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VORWORT

Liebe Leserinnen und Leser,

d as Jahr 2024 stand fiir uns ganz im Zeichen der Evaluierung durch die Leibniz-Gemein-
schaft. Mit Blick auf die zurtickliegenden Verdnderungen in unserer Forschungsaus-
richtung und die hiermit verbundenen Herausforderungen stellte diese turnusmdjsige Be-
gutachtung fiir uns einen wichtigen Meilenstein dar. Die intensiven Vorbereitungen waren
anspruchsvoll, brachten uns jedoch viele wertvolle Impulse und neue Erkenntnisse.

Ein besonderes Anliegen war es uns auch, unsere Forschung noch zugdnglicher fiir ver-
schiedene Zielgruppen zu machen. Deshalb haben wir neue Wege beschritten, um die inte-
ressierte Offentlichkeit noch stirker an unserer Arbeit teilhaben zu lassen und den Dialog
zu fordern - sei es durch Informationsangebote, neue partizipative Veranstaltungsformate
oder intensive Gesprdche, beispielsweise zum Thema Tierversuche. Wo Letztere unver-
zichtbar sind, nutzen wir innovative Analysemethoden in Kombination mit Kiinstlicher
Intelligenz, um die Anzahl der Versuchstiere im Sinne des 3R-Prinzips zu reduzieren. Eine
transparente Kommunikation zu diesem Thema liegt uns am Herzen — wir unterstiitzen
daher unter anderem die ,,Initiative Transparente Tierversuche*.

Zum Ende des Jahres wurden wir von einem schweren Verlust getroffen: Unser langjdhriger
Kaufmdnnischer Vorstand, Jiirgen Bethke, verstarb nach kurzer, schwerer Krankheit. Wir
sind tief betroffen iiber seinen plotzlichen Tod und dankbar fiir seinen unermiidlichen Ein-
satz. Mit grofser Tatkraft, Weitsicht und menschlicher Wirme hat er das Institut tiber drei
Jahrzehnte geprdgt — in ruhigen wie in herausfordernden Zeiten.

Auf den folgenden Seiten mdchten wir Ihnen bei-
spielhaft zeigen, was das ISAS im vergangenen
Jahr bewegt hat, menschlich wie wissenschaftlich.

Viel Freude bei der Lektiire.

f/!{ca‘ihg— ' U

Prof. Dr. Albert Sickmann
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DOPPELTES
ENGAGEMENT

Am ISAS iibernehmen viele Mitarbeitende neben ihrer eigentlichen Tatigkeit
zusatzliche Aufgaben, mit denen sie die Arbeit am Institut auf vielfaltige Wei-
se mitgestalten. lhr Engagement in doppelter Verantwortung bereichert das
Miteinander und starkt die Weiterentwicklung des Instituts nachhaltig.

Als Ombudspersonen, PhD-Sprecher:innen, Programm-
direktor:innen oder etwa Mitglieder des Betriebsrats
starken sie die wissenschaftliche Integritat, vertreten
die Interessen ihrer Kolleg:innen und begleiten fach-
liche und strukturelle Veranderungen am Institut
konstruktiv mit. Sie bringen Themen aus den verschie-
denen Bereichen friihzeitig ein, machen Bedarfe aus
Forschung und Verwaltung sichtbar und férdern so den
Austausch uber Arbeitsgruppen- und Abteilunsgrenzen
hinaus.

Dieses freiwillige Engagement ist nicht nur Ausdruck
von Verantwortungsbhewusstsein und Gestaltungswillen
—es ist auch ein wesentlicher Bestandteil dafiir, dass
die Forschungsinfrastruktur am ISAS lebendig und an-
passungsfahig bleibt. Es hilft, Strukturen weiterzuent-
wickeln, Prozesse zu verbessern und gute Ideen schnell
in die Praxis umzusetzen. Die folgenden Seiten stellen
einige Personen am ISAS vor, die sich in einer solchen
Doppelrolle engagieren, und geben einen Einblick in
ihre Aufgaben und Motivation dahinter.

cr)
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Was machst du am ISAS, Yvonne?

Dr. Yvonne Reinders arbeitet seit 2018 als Wissenschaftlerin am
Institut. Sie forscht schwerpunktmaBig zu Proteomics. 2020 hat

sich die Biochemikerin erfolgreich fiir die ehrenamtliche Tatigkeit

als Ombudsperson fiir gute wissenschaftliche Praxis beworben.

Seitdem ist sie eine von zwei unabh&angigen Ansprechpartner:innen

Neben ihrer Rolle als wissenschaftliche Mitarbeiterin
engagiert sich Dr. Yvonne Reinders fiir die gute wissen-
schaftliche Praxis am Institut.

¥

Meine Aufgabe als Ombudsperson am ISAS ist, ...

die Mitarbeitenden zu qufer wissensthaftlicher Peatls 2u beraten und migliche unstimmisgkeiten zu vermeiden

Ein grober Tel meiner hufgabe und der meines allegen, Dr. Roland Hergenider, ebenfalls Ombudsperson, ist daner
die Prinention durch hufllavung, Wie bevaten reqeimiig alle Forsthenden - von Studierenden und Promovierenden
bis hin zu erfahrenen talleginnen und Kolegen - zu den Regeln quter wissensthattlicher Pragis. huch Hinweise
ot wissensthaftliches Feherhlten kann man uns melden, damit wir dese gemit der IShSRichtlinie zur Wahrung
guter wissensthaftlicher Pravis bearbeiten. huch bei Yonfiikten Kinnen wir unterstitzen.

Mir ist dabei besonders wichtig, ...

dass ith jederzeit fir meine Valleginnen und Vollegen aller Varvierestufen als knsprethpartnerin zur Verfiqung
stehe. Ioh michte eine Mmosphire sthaffen, in der sich dle vertravenswll an mich wenden Kinnen. bierfir hlte
ioh vegelmatia Nortrige, um das Wissen um de qute wissensthaftiche Prais zu stirken und bei dlen Forsthenden
am_Inctitut das Bewusstsein dafir stets neu zu sthirfen,

Gute wissenschaftliche Praxis ...

bedeutet eveinfant gesasf, datiir zu sorgen, dass das eigene Nerhatten den entoprechenden Leitiinien entspricnt -
und damit wissenschaftlich einwandtreies Handeln sicherzustellen. Wissensthaftliche Fehler Kinnen ubeval auftreten,
auth in Unkenntris. Daner st es entsthneidend, dass gute wissenschuftliche Prais von dlen Mitacbeitenden, eapl
in_welcher Position, gelebt wird,

Gute wissenschaftliche Praxis umfasst ethische und methodische Standards, die beim
wissenschaftlichen Arbeiten als Grundlage dienen. Zu den Grundséatzen der guten

wissenschaftlichen Praxis gehort unter anderem, dass Forschende derzeitige Methoden
anwenden und Ergebnisse kontinuierlich auf ihre Richtigkeit sowie Nachvollziehbarkeit
GUTE WISSENSCHAFT- d J

Uberprifen. Voraussetzungen daflr sind verantwortungsvolles, gewissenhaftes und
LICHE PRAXIS P e ¢ YeronmonungsTs e 9 .
transparentes Handeln, eine Dokumentation sowie ein respektvoller Umgang mit anderen

wissenschaftlich tatigen Personen und deren Forschungsbeitragen.

DOPPELTES ENGAGEMENT
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PhD-Interessenvertrefdng im Duo

Emanuel Lange und Felix-Levin Hormann vertreten seit
Marz 2024 die Interessen der 35 Doktorand:innen am
ISAS. Als demokratisch gewéhlte PhD-Sprecher vermit-
teln sie bei Fragen, Problemen und Themen, die die Nach-
wuchsforschenden beschiftigen. Aufierdem organisieren
sie verschiedene Events, wie das gemeinsame PhD-Fruh-
stlick oder die jahrlich stattfindende Summer School.

Als Teil der strukturierten Doktorand:innenausbildung
beinhalten die zwei von den Promovenden selbst orga-
nisierten Fortbildungstage verschiedene wissenschaft-
liche Vortrédge und Poster-Sessions. Diese sollen auch den
sozialen Austausch stérken.

»Wir wollen ein Rahmenprogramm bieten und die
Doktorand:innen am Institut vernetzten — auch weil wir
am ISAS viel interdisziplinar forschen®, sagt Hormann,
Doktorand in der Forschungsgruppe Lipidomics. Die
Aufgaben als PhD-Sprecher iibernehmen die beiden zu-
satzlich zu ihrer Forschung am ISAS. Daraus konnen sie

Felix-Levin Hormann (links) und

Emanuel Lange engagieren sich

seit Marz 2024 als PhD-Sprecher
am ISAS.

auch selbst etwas mitnehmen, meint Lange, Doktorand
in der Forschungsgruppe Mehrdimensionale Omics-
Datenanalyse: ,,Durch unsere Arbeit als PhD-Sprecher
kénnen wir nicht nur unsere Organisationsfahigkeiten
verbessern, sondern auch lernen, Verantwortung zu
ubernehmen, und erste Erfahrungen in Richtung Fiih-
rung und Projektplanung sammeln.“

Die Amtszeit fiir PhD-Sprecher:innen am ISAS ist nicht
vorgeschrieben. Lange und Hormann kénnen sich aber
wie ihre Vorgéngerinnen vorstellen, fiir etwa zwei
Jahre im Amt zu bleiben. Wahrenddessen wollen sie
noch einige Dinge erreichen. ,Wir mochten gerne eine
Exkursion fiir alle Doktorand:innen organisieren, mehr
Vernetzungsevents etablieren und Informationen und
Erfahrungen fiir unsere Nachfolger:innen iibersichtli-
cher sammeln“, sagt Lange zu den Planen der beiden.

»z A
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fiir sichere Ablaufe im Labor

Live im Labor - Luisa Rébisch
(rechts) im Gesprach mit
Moderatorin Cheyenne Peters

Chemikalien lagern, nutzen, entsorgen - aber sicher:
Luisa Robisch ist Gefahrstoffbeauftragte am ISAS und
Ansprechpartnerin fiir alles, was mit dem Umgang mit
Gefahrstoffen zu tun hat. Sie unterstiitzt damit die Sicher-
heitsfachkraft des ISAS und berat Mitarbeitende zu den
richtigen Lagerbedingungen sowie der Kennzeichnung
und Entsorgung von Chemikalien. Auch die Priifung

und Bestandsaufnahme des Chemikalienkatasters

fallen in ihren Aufgabenbereich.

»Neben meinen Routineaufgaben habe ich als Gefahrstoffbeauf-
tragte die Moglichkeit, Prozesse zu modernisieren und zu ver-
bessern. Mir macht es Spafs, neue Wege zu finden, um die Arbeit
im Labor fiir die Kolleg:innen und fiir mich selbst effizienter zu
gestalten®, berichtet Robisch.

Der ,Hauptjob“ der 32-Jdhrigen ist ebenfalls im Labor: Als Tech-
nische Assistentin in der Arbeitsgruppe Bioimaging sorgt Robisch
seit 2022 fiir einen reibungslosen Forschungsablauf. Einen Einblick
in ihre Tatigkeit gibt sie in Folge 9 des ISAS-Podcasts »NACHGE-
FORSCHT - DIE LIVESCHALTE INS LABOR«. Dort berichtet sie unter
anderem, wieso sie in ihrem Alltag neben technischem Know-how
immer auch eine Prise Kreativitat benotigt.

cr)
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FOLGE 9:
Hinter den Kulissen der Mikro-
skopie - die Arbeitswelt einer
Technischen Assistentin

https://www.isas.de/kompakt/
isas-wissenschaftspodcast-folge-9
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NACHGE-

DIE LIVESCHALTE INS LﬁBOR

?f‘?’. (5

07


https://www.isas.de/kompakt/isas-wissenschaftspodcast-folge-9
https://www.isas.de/kompakt/isas-wissenschaftspodcast-folge-9
https://www.isas.de/kompakt/isas-wissenschaftspodcast-folge-9
https://www.isas.de/kompakt/isas-wissenschaftspodcast-folge-9
https://www.isas.de/kompakt/isas-wissenschaftspodcast-folge-9
https://www.isas.de/kompakt/isas-wissenschaftspodcast-folge-9
https://www.isas.de/kompakt/isas-wissenschaftspodcast-folge-9

Neues Forschungsprogramm
erganzt bestehende Strukturen

Um Messstrategien fiir eine integrierte, skaleniibergreifende Multiparameter-
Analyse inkl. Strategien zur Dateninterpretation zu entwickeln, forschen am
ISAS Wissenschaftler:innen unterschiedlicher Fachdisziplinen Hand in Hand.
Unter anderem Biolog:innen, Chemiker:innen, Immunolog:innen, Informati-
ker:innen, Mediziner:innen, Pharmakolog:innen sowie Physiker:innen arbeiten
gemeinsam an Projekten, die vier Forschungsprogrammen angehdren. Letztere
hat das Institut auf den Priifstand gestellt - und im Jahr 2024 ein neues For-
schungsprogramm eingerichtet. Dariiber hinaus férdert das ISAS mit einem
Strategiefonds wissenschaftliche Ideen jenseits der vier etablierten Program-
me, den Ausbau von Forschungsinfrastrukturen und den wissenschaftlichen
Nachwuchs. Wissenschaftlich koordiniert werden die Forschungsprogramme
durch folgende Personen, die jeweils eine Arbeitsgruppe leiten - und so eine
Doppelrolle einnehmen.

Das Forschungsprogramm Multi-Omics
(» S.50) vereint qualitative, quantitative und
zeitaufgeloste Verfahren fir die Analyse von
Lipiden, Metaboliten und Proteinen. Die so
durchgefithrten Messungen erméglichen
ein besseres Verstdndnis der dynamischen
Regulation von Stoffwechselprozessen, bei-
spielsweise im Kontext von Herz-Kreislauf-

9 Erkrankungen oder Krebs.

Prof. Dr. Albert Sickmann Arbeitsgruppe Proteomics

Chemiker, Koordinator des Forschungsprogramms Prof. Dr. Albert Sickmann
T: +49 (0)2311392-100
Multi-Omics, Leiter der Arbeitsgruppe E:albert.sickmann@isas.de

Proteomics & ISAS-Vorstandsvorsitzender

JAHRESBERICHT 2024



Das Forschungsprogramm MS-Basiertes
Imaging (» S. 18) ergénzt seit 2024 die anderen

drei Forschungsprogramme. Es kombiniert
qualitative und ortsaufgeloste Analysen mittels
bildgebender Massenspektrometrie. Die rdum-

Nachwuchsgruppe Lipidomics
Prof. Dr. Sven Heiles

T:+49 (0)2311392-4202

E: sven.heiles@isas.de

liche Auflésung und das Nachverfolgen von
Stoffwechsel-Komponenten wie Lipiden und

Metaboliten sollen zu einem mechanistischen .
. . . . Prof. Dr. Sven Heiles
Verstandnis von Krankheitsprozessen beitragen.

Chemiker, Koordinator des Forschungsprogramms MS-

Basiertes Imaging & Leiter der Nachwuchsgruppe Lipidomics

Beim Programm 3D-Molekulare Pathologie (» S. 30)
geht es um zeitlich und rdumlich hochauflésende

Analysen physiologischer und pathologischer Zu-

Arbeitsgruppe Bioimaging
Prof. Dr. Anika Griineboom
T:+49(0)2311392-239

E: anika.grueneboom@isas.de

stinde in ganzen Organen, Gewebestrukturen und
Zellen bis hin zu molekularen Bestandteilen. Fiir
die optische Bildgebung kombinieren die Forschen-

den verschiedene Mikroskopie-Verfahren sowie
KI-gestiitzte Auswertungen und Visualisierungen
ihrer Bilddaten.

Prof. Dr. Anika Griineboom
Immunologin, Programmkoordinatorin 3D-Molekular
Pathologie, Leiterin der Forschungsgruppe Bioimaging

Das Forschungsprogramm Pathomechanismen

(» S. 76) fihrt die methodischen Entwicklungen der
anderen Programme anhand konkreter Fragestellun-
gen zur Genese — beispielsweise von kardiovasku-
laren Erkrankungen — zusammen. Das ISAS méchte
seine Analytik in die klinische Anwendung bringen,
sodass die Wissenschaftler:innen mit den entwickel-
ten Technologien molekulare Verdnderungen identi-
fizieren bzw. validieren, die fiir die Entstehung von

Herz-Kreislauf-Erkrankungen ursachlich sind und —
Prof. Dr. Kristina Lorenz

die mogliche Zielmolekiile fiir Arzneimittelwirkstof- : : -
Pharmakologin, Koordinatorin des Forschungsprogramms

fe oder potenzielle Biomarker darstellen. - — -
Pathomechanismen, Leiterin der Arbeitsgruppe

8 I Kardiovaskuldre Pharmakologie

Arbeitsgruppe

Kardiovaskulére Pharmakologie
Prof. Dr. Kristina Lorenz
T:+49(0)2311392-103

E: kristina.lorenz@isas.de

DOPPELTES ENGAGEMENT



Lennart Kowitz arbeitet seit Oktober
2021 als Softwareingenieur in der
Arbeitsgruppe AMBIOM und studiert
nebenher Informatik an der Tech-
nischen Universitat Dortmund. Von
September 2017 bis Juli 2019 hat er
bereits eine Ausbildung zum Fach-
informatiker am ISAS absolviert.

Zwischen ytes & Betriebsrat

10

Ich arbeite am ISAS als Softwareingenieur in der

Arbeitsgruppe AMBIOM - Analysis of Microscopic
BlOMedical Images. Primdr schreibe ich Code fiir
Plug-ins, also Erweiterungen, fir die Bildanalyse-Plattform
napari. Das Programm nutzen Forschende, um mehrdimensio-
nale Bilder, beispielsweise Mikroskopaufnahmen, anzuzeigen
und auszuwerten.

Seit April 2018 engagiere ich mich auBerdem im Betriebsrat
des Instituts. Dort vertreten wir die Interessen der Mitarbei-
tenden gegeniiber dem Arbeitgeber. Wir schlieBen zum Beispiel
Betriebsvereinbarungen ab oder kiimmern uns um die Schwer-
behindertenvertretung. Insgesamt sind wir sieben Personen
mit unterschiedlichen Rollen und Aufgaben. Im Prinzip lebt der
Betriebsrat von einer engen Kooperation aller Mitglieder, wobei
alle eine eigene Expertise mitbringen. Im Vergleich zu anderen
Themen kann ich zum Beispiel mehr zur technischen Machbar-
keit oder zu Datenschutzfragen sagen.

Zum Betriebsrat am ISAS bin ich gekommen, indem mich ein
Arbeitskollege darauf aufmerksam gemacht hat. Ich wusste
zwar zuerst nicht, ob ich der Richtige dafiir bin, habe mich aber
zur Wahl gestellt. Mir macht es SpaB, mich fir die Interessen
meiner Kolleg:innen einzusetzen. In der ersten Amtszeit habe

ich erst nur einige kleinere Aufgaben ibernommen. Auch wenn
ich als sogenanntes Ersatzmitglied nicht zum Kernteam ge-
hért habe, habe ich so die Abldufe innerhalb des Betriebsrates
kennengelernt. Mittlerweile bin ich ein Vollmitglied und in der
zweiten Amtszeit mit dabei.

Mit meinen 27 Jahren bin ich zwar das jlingste Mitglied - das
sehe ich aber eher als Stérke. Jeder bringt seine eigenen Er-
fahrungen und seine eigene Expertise mit. Mit dem Alter kommt
dann auch mehr Erfahrung. Dadurch haben die Menschen
einfach eine andere Geschichte, andere Ansichten und andere
Sachkenntnisse. Dementsprechend ist meine Perspektive viel-
leicht eine andere. Ich denke, dass die Mischung wertvoll ist.

So sind die Interessen aller Mitarbeitenden am ISAS am

besten vertreten.

Wir freuen uns immer dariiber, wenn sich jemand beim Be-
triebsrat engagieren méchte. SchlieBlich ist es wichtig, einen
zu haben. Er ist fiir die Arbeitnehmenden da und bietet ihnen
Sicherheit. Sich im Betriebsrat zu engagieren, hei3t auch, sich
selbst und seinen Kolleg:innen etwas Gutes zu tun.

(Protokoll: L)
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PERSONALIEN

als Kaufmannischer Vorstand.

PERSONALIEN

Jiirgen Bethke war mehr als 35 Jahre
lang am ISAS tatig, davon tiber 15 Jahre

Trauer um Jiirgen Bethke

Das ISAS trauert um seinen fritheren Kauf-
mannischen Vorstand Jiirgen Bethke, der nach
kurzer, schwerer Krankheit am 12. Dezember
2024 verstorben ist.

Uber seinen plétzlichen Tod sind wir erschiittert. Wir
behalten Jiirgen Bethke als einen warmherzigen und
humorvollen Menschen in Erinnerung, der sich fiir das
Wohl des ISAS in besonderer Weise eingesetzt hat.

Mehr als 35 Jahre lang war er am Institut, davon tiber
15 Jahre im Vorstand. Mit seinem kritischen Blick und
seiner Diskussionsfreude, mit seiner Ubersicht und Tat-
kraft hat Jiirgen Bethke die Entwicklung des ISAS iiber
diesen langen Zeitraum mitgestaltet und geprdgt. Auch
innerhalb der Leibniz-Gemeinschaft engagierte sich
Jiirgen Bethke lange Zeit in verschiedenen Gremien, etwa
im Verwaltungs- sowie im Finanzausschuss. Weiterhin
wirkte er in vielen Besetzungsverfahren mit.

Wir verlieren mit ihm nicht nur unseren geschdtzten
Kaufmdnnischen Vorstand, sondern auch eine wunder-
bare und lebensfrohe Personlichkeit. Er hinterldsst eine
grofSe Liicke. Wir empfinden tiefe Trauer und gleichzeitig
grofse Dankbarkeit fiir Jiirgen Bethkes Wirken.

"
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Prof. Dr. Albert Sickmann:

Aufnahme bei acatech

Bei acatech — Deutsche Akademie der Technikwissenschaften e.V.
engagieren sich Wissenschaftler:innen verschiedener Fachdis-
ziplinen (Ingenieur- und Naturwissenschaften, Medizin sowie
Geistes- und Sozialwissenschaften) zu technikwissenschaftlichen
und technologiepolitischen Zukunftsfragen. Dabei stehen sie Politik
und Gesellschaft beratend zur Seite. Die Akademie hat derzeit 400
Mitglieder aus dem In- und Ausland. Einer von ihnen ist Prof. Dr.
Albert Sickmann - der Bioanalytiker und ISAS-Vorstandsvorsitzen-

de wurde 2024 als ordentliches Mitglied aufgenommen. Prof. Dr. Albert Sickmann leitetam  p 4 oisco oo proteomics

ISAS die Abteilung Bioanalytik und die

Forschungsgruppe Proteomics. Prof. Dr. Albert Sickmann
(SR) . T:+49 (0)2311392-100

E: albert.sickmann@isas.de

Fir seine Forschung erhielt Prof. Dr. Dr. Alpaslan
Tasdogan bereits mehrere Auszeichnungen, darunter
beispielsweise einen ERC Starting Grant, eine Emmy-
Noether-Nachwuchsgruppe sowie Peter Hans Hof-

schneider Stiftungsprofessur fiir Molekulare Medizin.

Arbeitsgruppe Priaklinische
Metabolomics

Prof. Dr. Dr. Alpaslan Tasdogan
T:+49 (0)2311392-100

E: alpaslan.tasdogan@isas.de

Seit Mai 2024 gibt es eine neue Arbeitsgruppe am ISAS: Die Praklini-
sche Metabolomics verfolgt das Ziel, mit den am ISAS entwickelten
Technologien metabolische Heterogenitédtin Tumoren und deren
Metastasen zu untersuchen. Leiter der Forschungsgruppe ist Prof.
Dr. Dr. Alpaslan Tasdogan. Neben seiner neuen Position am ISAS leitet
der Kliniker das Institut fiir Tumor-Metabolismus an der Klinik fiir
Dermatologie am Universitatsklinikum Essen und ist Professor fiir
Dermatologie und Tumor-Metabolismus an der Medizinischen Fakul-
tat der Universitat Duisburg-Essen.

Ausgehend von Fragestellungen aus der Klinik fiir Dermatologie arbeitet

die Gruppe am ISAS mit Mausmodellen, In-vitro-Modellen wie Zellkulturen
sowie Proben von Patient:innen und erforscht diese beispielsweise mittels
Massenspektrometrie (MS) und MALDI-Imaging-MS. Daflr kooperieren die
Forschenden unter anderem mit den Arbeitsgruppen Lipidomics, Proteomics
und Spatial Metabolomics am ISAS. Die Translation der Ergebnisse in die Klinik,
also das Prinzip »from bench to bedside, ist dabei essenziell: Langfristig wol-
len die Wissenschaftler:innen mit den Erkenntnissen neue und zielgerichtete
Therapien identifizieren, die bei der Stoffwechselverdnderung der Krebszellen
wahrend einer Therapie oder Metastasierung ansetzen.
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Dr. Karl Smith libernimmt Leitung

Nachwuchsgruppe Spatial Metabolomics:

Mitihrer Arbeit war Dr. Karl Smith bestens vertraut, als er zum 1. Oktober 2024 die Lei-
tung der Nachwuchsgruppe Spatial Metabolomics libernahm. Bereits von Juni 2022 bis
einschlieBlich September 2024 forschte der Chemiker als Postdoktorand in derselben
Gruppe. Die interdisziplindre Zusammenarbeit mit anderen ISAS-Forschungsgruppen und
externen Kooperationspartnern konnte der 32-Jahrige daher unmittelbar fortfiihren.

Erfahrungen im Ausland hat der Familienvater bereits vor seinem
Wechsel nach Deutschland gesammelt. Fiir eine Postdoc-Stelle hatte
es ihn zuvor fiir mehrere Jahre von seiner Heimat Irland in die USA
zur National High Magnetic Field Laboratory in Florida gezogen.

Die vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF)
geforderte Nachwuchsgruppe hat das ISAS 2021 eingerichtet. Die
Gruppe verfolgt das Ziel, einen Multimethoden-Ansatz zu entwi-
ckeln, mit dem sich Stoffwechselprozesse parallel unter raumlichen
und zeitlichen Aspekten analysieren lassen. Dafiir verbindet das
Team um Smith komplementéire Technologien wie die Massenspek-

trometrie-basierte Bildgebung und die Kernspinresonanzspektros-
kopie (Nuclear Magnetic Resonance, NMR).

sr)

Dr. Karl Smith hat im Oktober
2024 die Leitung der Nachwuchs-
gruppe Spatial Metabolomics
Gbernommen.

PERSONALIEN

Nachwuchsgruppe
Spatial Metabolomics
Dr. Karl Smith

T: +49 (0)2311392-4210
E: karl.smith@isas.de

Das Bundesministerium fir Bildung und Forschung
(BMBF) fordert die MSCoreSys-assoziierte
Nachwuchsgruppe Spatial Metabolomics unter

dem Forderkennzeichen 161L0271.
GEFORDERT VOM

% Bundesministerium
> N fir Bildung
und Forschung
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Nach erfolgreicher Bachelor- und
Masterarbeit bleibt Kevin Hau der
Arbeitsgruppe Proteomics am ISAS
treu. Fir seine Promotion forscht

erim interdisziplinéren DFG-Gra-
duiertenkolleg TCI RepAMI an den
Folgeschéden von Herzinfarkten.

Das ISAS gratuliert Kevin Hau zum
Preis fiir seine Masterarbeit

Fiir seine Abschlussarbeit am ISAS iiber Veran-
derungen im Stoffwechsel von Tumorzellen hat
Kevin Hau eine besondere Auszeichnung erhalten.
Im Dezember 2024 wurde der 26-Jahrige mit
dem Feralco Water Award geehrt. Den Preis ver-
gibt das Chemieunternehmen Feralco Deutsch-
land jahrlich an Student:innen mit herausra-
genden Masterarbeiten im Studiengang ,Water
Science“ an der Universitat Duisburg-Essen.

Die Auszeichnung ist mit1.500 Euro dotiert, Hau
teilt sich den Preis mit drei weiteren Absol-
vent:innen, die ebenfalls Bestnoten erreichten.

Fiir seine Masterarbeit forschte Hau in der Arbeitsgrup-
pe Proteomics, wo er zuvor bereits seine Bachelorarbeit
geschrieben hatte. ,Die Forschung am ISAS gefallt mir
so gut, weil es darum geht, Patient:innen langfristig

zu helfen®, sagt Hau Uiber seine Arbeit am Institut. Der
Chemiker hat die Stoffwechselverdnderungen von
Tumorzellen eines bdsartigen Plattenepithelkarzinoms
(eine Form des Hautkrebses) anhand von Mausmodel-
len untersucht. Mittels Lasermikrodissektion konnte er
durch den Hautkrebs metastasierte Gewebe aus Lunge
und Leber gezielt und kontaminationsfrei extrahieren.
Anschliefiend hat er diese Proben mit zielgerichteter
Flussigchromatographie-Tandem-Massenspektrometrie
(Liquid Chromatography Mass Spectrometry, LC-MS/
MS) quantitativ auf Proteine des zentralen Kohlenstoff-
wechsels analysiert. Das entwickelte Verfahren soll Auf-
schluss iiber die Pathogenese der Tumorzellen geben
und perspektivisch dabei unterstiitzen, neue Therapie-
ansétze zu identifizieren.
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Auch nach seinem Masterabschluss bleibt Hau der
Arbeitsgruppe Proteomics am ISAS erhalten. Seit April
2024 promoviert er im DFG-Graduierten-Kolleg »GRK
2989 Targeting Cellular Interfaces in Reperfused Acute
Myocardial Infarction (TCI repAMI)« (» s. Infobox). Fur
sein Projekt fithrt der Doktorand am ISAS Multi-Omics-
Analysen von linksventrikuldren Kardiomyozyten
(Herzmuskelzellen) durch. So will er die zellularen
Mechanismen fiir die Erholung des Herzens nach einem
Myokardinfarkt besser verstehen.

»z A

Arbeitsgruppe Proteomics
Prof. Dr. Albert Sickmann
T:+49 (0)2311392-100
E:albert.sickmann@isas.de

PERSONALIEN

»GRK 2989 TARGETING CELLULAR
INTERFACES IN REPERFUSED
ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION
(TCI REPAMI)«

Das Graduiertenkolleg TCI repAMI beschéaftigt
sich mit den Folgeschaden von Herzinfarkten.
Durch eine notfallmedizinische Reperfusion -
das schnelle Wiederdffnen eines HerzkranzgefaBes -
kann es zu Entziindungsprozessen kommen.
Diesen Prozessen liegt ein Zusammenspiel zwischen
spezifischen Immun-, GefaR- und Herzmuskelzellen
zugrunde. TCl repAMI hat das Ziel, dieses zu analysieren,
um neue Behandlungsmaglichkeiten fir Patient:innen mit
Herzinfarkt zu identifizieren. Dabei verfolgt es das
Bed-to-Bench-to-Bed-Prinzip: Nachdem die Forschenden das
klinische Problem bestimmt haben, erstellen sie im Labor das
experimentelle Design, analysieren und werten die
Forschungsdaten aus und bringen diese Ergebnisse zur
Einordnung zurlck in die Klinik an das Patient:innenbett.
Das Graduiertenkolleg ist eine Kooperation der
Universitat Duisburg-Essen inklusive dem
Universitatsklinikum Essen und dem ISAS. Insgesamt
besteht es aus elf Teilprojekten, die in den folgenden
drei Forschungsbereichen angesiedelt sind:
Immunzellen, GefaBzellen und Herzmuskelzellen.
Zu den wesentlichen Bestandteilen des
Kollegs gehdrt unter anderem eine interdisziplinédre
Ausbildung. So betreuen Tandem-Teams aus zwei
Expert:innen aus der Klinik und der Grundlagenforschung
insgesamt 33 Doktorand:innen.

Gefordert durch die Deutsche Forschungsge-

meinschaft (DFG) - Projektnummer 449437943.

DFG
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Darleen Hiiser (links) und Eva
Gricar préasentieren ihre Forschung
gemeinsam beim Retreat des

TRR 332 in Miinchen.

Arbeitsgruppe Bioimaging
Prof. Dr. Anika Griineboom
T:+49 (0)2311392-239

E: anika.grueneboom@isas.de

Geférdert durch die Deutsche
Forschungsgemeinschaft (DFG) -

Projektnummer 449437943.

DFG

Posterpreis
\ fiir Darleen Hiiser
|

Der interne Retreat des Sonderfor-
schungsbereichs der Deutschen
Forschungsgemeinschaft Trans-
regio 332 (SFB / TRR 332) »Neutro-
philes: Origin, Fate & Function«

(» S.87) im Oktober 2024 in
Miinchen endete fiir Darleen Hiiser
sehr erfreulich: Die Doktorandin
belegte zusammen mit Eva Gricar,
Doktorandin an der Universitat
Miinster, fiir ein Poster zu ihrem
Tandemprojekt den ersten Platz.

Thematisch befasst sich die Arbeit der Dortmunder und Miinsteraner Forschenden
mit »Phagocytic crosstalk between neutrophils and macrophages« bei rheumatoi-
der Arthritis. Kurzum: Es geht darum, wie diese Immunzellen miteinander kom-
munizieren. Konkret untersuchen die Wissenschaftler:innen die Neutrophilen-
Transmigration in Kniegelenken erkrankter Mduse. Hiiser analysiert am ISAS die
Proben mittels Konfokal-Mikroskopie (Confocal Laser Scanning Microscopy, CLSM)
und Lichtblatt-Fluoreszenzmikroskopie (Lightsheet Fluorescence Microscopy,
LSFM) mit Immunofluoreszenzfarbung. Gricar wendet fiir ihre Analysen die
Durchflusszytometrie an, um in Zellkulturen die verschiedenen Neutrophilen-
Populationscluster im Erkrankungsbild zu definieren.

Fir den Preis haben die Teilnehmenden des Retreats aus den Postern aller Dokto-
rand:innen fiir das Beste abgestimmt. Uber die wissenschaftliche Wertschéitzung
(aufder der Auszeichnung gab es ein Tablet) fiir ihre gemeinsame Arbeit freut sich
Hiser: ,,Wir sind stolz, dass die Forschungsdaten und damit die viele Miihe, die
man im Labor investiert hat, anerkannt werden.*

) W
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Prof. Dr. Norbert Esser:

Abschied in den Ruhestand

Rund 21 Jahre lang konnte das ISAS auf Prof. Dr.
Nobert Esser zahlen - solange war der promo-
vierte Physiker in unterschiedlichen Positionen
fiir das Institut im Einsatz. Im Oktober 2004
nahm er seine Arbeit als Leiter des Institutsteils
Berlin auf. Es folgten 2006 eine gemeinsame
Berufung mit der Technischen Universitat Berlin
als W3-Professor fiir Grenz- und Oberflachen-
analytik und verschiedene Stationen am ISAS.
Als Leiter des Berliner Institutsteils war Esser
von 2008 bis 2020 Mitglied des Vorstands. Drei
Jahre davon war er als Vorstandsvorsitzender
tatig. Anlasslich seiner Verabschiedung veran-
staltete das ISAS am 19. Juli ein wissenschaft-
liches Kolloquium in Berlin.

»Wir danken Norbert Esser fiir sein grofdes Engagement
wahrend seiner langjahrigen Tatigkeit am ISAS. Er hat
ab dem Jahr 2011 den Wandel des Instituts weg von den
Material- und hin zu den Lebenswissenschaften beglei-
tet“, sagte Prof. Dr. Albert Sickmann, ISAS-Vorstandsvor-
sitzender. Eine zukunftsweisende Verdnderung, die fir
den Schritt des Instituts, Analytik fiir die Gesundheits-
forschung zu entwickeln, unabdingbar gewesen sei.

Im Namen des Gesamtvorstands bedankte sich
Sickmann auch fiir Essers Forderung des wissen-
schaftlichen Nachwuchses. Er hob Essers Engagement
auflerhalb des Instituts hervor, beispielsweise als
Vorstandsmitglied der Initiativgemeinschaft aufSer-
universitarer Forschungseinrichtungen in Adlershof
(IGAFA). Weiterhin brachte er sich jahrelang, mitunter
als Sprecher, im Fachverband »Diinne Schichten« der
Deutschen Physikalischen Gesellschaft ein.

Esser studierte an der RWTH Aachen Physik. Er promo-
vierte 1991 an der TU Berlin mit einer Dissertation tiber

PERSONALIEN

Prof. Dr. Norbert Esser leitete von 2004
bis 2024 den Institutsteil in Berlin.

Metall-Halbleiter-Grenzflachen. AnschliefSend widmete
er sich der optischen Spektroskopie an Grenzflachen
mit dem Ziel, auszuloten, inwieweit sich aus sogenann-
ten spektralen Fingerprints ein quantitatives Verstand-
nis auf atomarem/molekularem Niveau ableiten lasst.

Neben den vibronischen und elektronischen Eigen-
schaften von Oberflachen, 1D-atomaren Nanostruk-
turen und funktionalen Grenzflachen, standen die
optischen Eigenschaften ,neuer“ Materialien wie Wide-
Bandgap-Halbleiter im Fokus - stets in enger Kooperati-
on mit verschiedenen Arbeitsgruppen aus dem Bereich
Festkorpertheorie. Interdisziplindre Anwendungen und
methodische Entwicklungen der optischen Analysever-
fahren waren dabei ein fester Bestandteil von Essers
Arbeiten am Institutsteil Berlin, vielfach in enger Ko-
operation mit Firmen auf dem Campus Adlershof.

sr) M
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MS-BASIERTES
IMAGING

Die meisten Erkrankungen oder gesundheitlichen Probleme, darunter auch Herz-Kreislauf-Er-
krankungen und Tumoren, gehen mit lokalisierten und heterogenen Veranderungen einer Reihe
biochemischer Prozesse in einigen Zellen einher. Der Grund: Zellen reagieren auf duBere Reize wie
Sauerstoffmangel, Viren, Bakterien und genetische Veranderungen oft unterschiedlich. Dies fiihrt
zu einer komplexen rdumlichen Anordnung kranker bzw. infizierter Zellen, die von gesundem Ge-
webe umgeben sind, das fiir den medizinisch relevanten Phanotyp (in Bezug auf das Aussehen, die
Entwicklung und das Verhalten eines Organismus) verantwortlich ist. Um diese Phanotypen auf
molekularer Ebene vollstéandig zu verstehen, miissen Analyseverfahren in der Lage sein, raumlich
begrenzte molekulare Verdnderungen abzubilden.
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Die bildgebende Massenspektro-
metrie erlaubt die Untersuchung
von Gewebeschnitten und

dabei eine genaue Lokalisierung
Tausender Molekiile in einem
Experiment.

MS-BASIERTES IMAGING

Massenspektrometrie-Imaging (Mass Spectrometry Imaging, MSI)
ermoglicht die markierungsfreie Lokalisierung von Hunderten von
biochemischen Substanzen wie Metaboliten, Lipiden, Peptiden,
Arzneimittelwirkstoffen etc. von einzelnen Zellen bis hin zu Ge-
webeschnitten. Diese technische Fahigkeit hat neue molekulare
Erkenntnisse tiber Erkrankungen wie Krebs, Diabetes, neurodege-
nerative Storungen und Stoffwechselstorungen mit sich gebracht.
Obwohl die MSI-Verfahren in den letzten Jahren entwickelt und
optimiert wurden, mussen mehrere zentrale Aspekte der Analyse-
pipeline noch verbessert werden, damit die biomedizinische und
klinische Forschung in vollem Umfang davon profitieren kann.

Das Ziel des Forschungsprogramms MS-Basiertes Imaging ist die
Entwicklung und Kombination von matrixunterstutzter Laser-De-
sorption-Ionisation (Matrix-Assisted Laser Desorption Ionisation,
MALDI) mit Mikroskopieverfahren. Die libergeordnete Zielsetzung
besteht darin, das rdumliche Tracking der Folgeprodukte von Pro-
teinen zu ermdglichen, die auf die Enzymaktivitat in Zellen deuten,
zum Beispiel Lipide und Metaboliten. Die Entwicklung MS-basierter
Bildgebungsverfahren geht Hand in Hand mit Anwendungen bei
seltenen genetischen Herzerkrankungen, dem mechanistischen
Verstdndnis der Metaboliten- und Lipidregulierung bei kardiovas-
kuldrer Dysfunktion, tumorésen Verdnderungen und dem Einfluss
kleiner Molektile bei Parasitenbefall oder einer Virusinfektion.

Verbesserte Performance von MALDI-MSI-Quellen

Eine Voraussetzung fur die Visualisierung kleiner Molekiile in Ge-
webeschnitten ist ein ausreichendes Ionensignal bei der gesamten
Messung - idealerweise ohne Einfliisse durch den Matrixhinter-
grund und andere Analyten. Aus diesem Grund widmen die am
Programm mitwirkenden Wissenschaftler:innen einen grofien Teil
ihrer Arbeit der Optimierung der Performance von MALDI-MSI-
Quellen im Hinblick auf das Gesamtionensignal, die Verringerung
von Ionensuppressionseffekten und die erh6hte Abdeckung von
Lipiden und Metaboliten in einem MSI-Lauf. Dazu kombinieren die
Forschenden verschiedene Ionisierungsquellen mit MALDI-MSI,
beispielsweise das flexible ISAS-Mikroréhrenplasma (FuTP). Im An-
schluss testen die Wissenschaftler:innen die optimierten Ionenquel-
len zur Analyse von Lipiden und Metaboliten in Zellen und von mit
Herz-Kreislauf-Erkrankungen assoziierten Geweben (entziindetes
Herzgewebe nach einem Infarkt und Morbus Fabry) aus Mausmo-
dellen und Humanproben.

Arbeitsgruppe Miniaturisierung
PD Dr. Joachim Franzke

T:+49 (0)2311392-174/199

E: joachim.franzke@isas.de

Arbeitsgruppe

Préklinische Metabolomics
Prof. Dr. Dr. Alpaslan Tasdogan
T: +49 (0)2311392-100

E: alpaslan.tasdogan@isas.de

Nachwuchsgruppe

AMBIOM - Analysis of
Microscopic BIOMedical Images
Dr. Jianxu Chen

T: +49 (0)2311392-217
E:jianxu.chen@isas.de

Nachwuchsgruppe Lipidomics
Prof. Dr. Sven Heiles

T: +49 (0)2311392-4202

E: sven.heiles@isas.de

Nachwuchsgruppe
Mehrdimensionale
Omics-Datenanalyse
Prof. Dr. Robert Heyer
T:+49 (0)2311392-271
E: robert.heyer@isas.de

Nachwuchsgruppe
Spatial Metabolomics
Dr. Karl Smith

T:+49 (0)2311392-4210
E: karl.smith@isas.de
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TRICHTER UND IONEN-
MOBILITATSSPEKTROMETER
AUS DEM 3D-DRUCKER

Auch bei MSI-Konfigurationen ist die
Kombination entscheidend. Beim For-
schungsprogramm MS-Basiertes Imaging
mochten die Forschenden einen
miniaturisierten lonentrichter und ein
eigenstandiges Driftréhren-lonenmobili-
tatsspektrometer als 3D-Druck entwickeln,
das mit MSI-Technologien kompatibel ist,
um den lonentransfer und seine Empfind-
lichkeit zu verbessern und dariber hinaus
die Trennung von lonenpopulationen zu
ermoglichen. Es wird erwartet, dass diese
Geréate die Leistung von MSI-Aufbauten
flr die molekular aufgeldste raumliche
Profilerstellung deutlich verbessern.
AuBerdem sind sie dank 3D-Druck in
der GréBe anpassbar und daher mit
verschiedenen MSI-Aufbauten kompatibel.

Entwicklung und Optimierung verschiedener Strategien
zur Probenvorbereitung

Ein weiterer Aspekt, der die Qualitiat der MSI-Ergebnisse erheblich
beeinflussen kann, ist die Probenvorbereitung. Das Waschen von
Gewebe kann den Gesamtsalzgehalt senken, Zusatzstoffe konnen
die Ionisierungseffizienz verbessern und die chemische Derivati-
sierung kann das Signal ausgewahlter Substanzklassen verstiarken
und zur Klarung der Molekularstruktur von Analyten beitragen.
Daher ist die Entwicklung und Optimierung von Strategien zur
Vorbereitung Teil der Arbeit im Forschungsprogramm MS-Basiertes
Imaging. Im Einzelnen umfassen die Aufgaben:

* die Optimierung von Protokollen fiir MSI-Metaboliten des
Zitronensaurezyklus,

* die Minimierung von Ionensuppressionseffekten durch
Entfernung von Salzen und Suppressionsanalyten,

* Derivatisierungsmethoden am Gewebe, die auf selten vor-
kommende und schwer zu ionisierende Substanzen abzielen,
insbesondere auf Steroide, oxidierte Lipide und Sphingolipide,

= chemische Derivatisierungsverfahren zur strukturellen
Charakterisierung von Analyten bzw. zur Validierung von
Substanzannotationen und

 die Verbesserung der Kompatibilitat der MSI-Probenvor-
bereitung mit Methoden wie der Fluoreszenz- und
Raman-Mikroskopie.

Bibliothek quantifizierter Lipid- und Metabolitenwerte
Die Quantifizierung ist bei MSI schwierig, da die Effekte der Ionen-
suppression vom Gewebetyp und von den histologischen Gewebe-
strukturen abhdngen konnen. Deshalb mdéchten die Forschenden
am ISAS die optimierten Ionenquellen und Probenvorbereitungs-
strategien mit absoluten Quantifizierungsergebnissen aus etablier-
ten Shotgun-Sequenzierungen und Flissigchromatographie-(Liquid
Chromatography, LC-)MS/MS-Experimenten kombinieren. Eines
ihrer Ziele ist es, mit MALDI-MSI eine Bibliothek mit quantifizierten
Lipid- und Metabolitendaten fiir eine Reihe von Gewebeproben zu
erstellen und die Ergebnisse mit etablierten Shotgun-Sequenzie-
rungen und LC-MS/MS-Werten zu vergleichen. Weiteres Ziel der
Wissenschaftler:innen ist es, eine Software zu entwickeln, die es
ermoglicht, diese Bibliotheken zur Quantifizierung von Substanzen
in préklinischen Proben (genetisch verdnderte Mausmodelle) und
klinischen Proben zu verwenden.

sr)
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Neue lonisierungsmethode:
Von offenen Fragen zum geschlossenen Plasma

Die Massenspektrometrie ist eine der wichtigsten Analysemethoden der
medizinischen Chemie. Sie funktioniert nur mit Teilchen, die elektrisch ge-
laden - genauer gesagt ionisiert - sind. Letzteres wird haufig iiber ein Plasma,
ein angeregtes Gas, erreicht. Forschende setzen dabei gerne Edelgase ein,
traditionell vor allem Helium, das allerdings jiingst von Lieferengpassen und
starken Preissteigerungen gepragt war. Auch war bisher unklar, wie die loni-
sierung im Plasma im Detail funktioniert. Doch ISAS-Wissenschaftler:innen
haben eine Serie von Studien verdéffentlicht, die nicht nur neues Licht auf den
lonisierungs-Mechanismus werfen, sondern auch zu einer neuen Variante
gefiihrt haben: Ihr geschlossenes Mikrorhrenplasma (closed p-tube plasma,
CHTP) kommt ohne kontinuierlichen Gasfluss aus und ist damit besonders
ressourcensparend.

Fir die Ionisierung per Plasma setzen Forschende bei- €
spielsweise die Technik der dielektrisch behinderten

Entladung ein, bei der zwei Metallelektroden von- Dy
einander durch ein geeignetes Material isoliert unter

Wechselspannung gesetzt werden. Dabei baut sich

im Gasraum zwischen den Elektroden ein elektrisch

leitendes Plasma auf, und das bei Raumtemperatur. Wirtschaftliche lonenquelle

Eine Variante davon ist das am ISAS entwickelte flexible Eine lonenquelle, die ohne kontinuierlichen Gasfluss
Mikroréhrenplasma (flexible microtube plasma, FuTP). auskommt, kénnte nicht nur wissenschaftlich, sondern
Dabei entsteht das Plasma in einer feinen, flexiblen auch wirtschaftlich bedeutsam sein. Die Kosten fiir He-
Glaskapillare, durch die kontinuierlich ein Edelgas lium haben sich in den letzten Jahren teils verdoppelt
stromt. Am Ende der Kapillare und damit aufSerhalb und manche Labore mussten zeitweise sogar Gerate
des Plasmas kdnnen Proben-Molekiile zugefiihrt und stilllegen, weil das Gas rationiert wurde.

besonders schonend oder ,,weich“ ionisiert werden. Das
ist gerade bei der Analyse von medizinisch relevanten
Grofs-Molektilen wie Proteinen und Lipiden wichtig.

Bei anderen Analysemethoden wiirden diese leicht zer- Arbeitsgruppe Miniaturisierung
PD Dr. Joachim Franzke
fallen, was ihre Identifizierung durch Massenspektren T: +49 (0)2311392-174/199
. E: joachim.franzke@isas.de
erschweren oder sogar verhindern kann. 4

MS-BASIERTES IMAGING
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’ ’ Dasistder
Mechanismus, derin
Lehrbiichern zitiert wird.

Besonders geeignet fiir die weiche Ionisierung sind
Edelgase wie Helium, da sie chemisch inert sind,

also ungern mit anderen Stoffen reagieren. Dariiber
hinaus konnen metastabile Heliumatome - langlebige,
angeregte Heliumatome — andere Molekiile effektiv
ionisieren. Jahrelang waren Forschende davon ausge-
gangen, dass die weiche Ionisierung tiber eine Kette von
Kollisionen ablauft: Bei der sogenannten Penning-Io-
nisierung prallen Metastabile auf Stickstoffmolekiile
aus der Umgebungsluft. Die dadurch positiv geladenen
Stickstoffionen kollidieren und ionisieren daraufhin
mit Wassermolekiilen in der Luft, die schliefSlich durch
weitere Zusammenstofse wiederum die zu untersuchen-
den Substanzen ionisieren. ,Das ist der Mechanismus,

der in Lehrbtchern zitiert wird“, sagt Luisa Speicher,
Doktorandin in der Arbeitsgruppe Miniaturisierung.
Die Erklarung erschien plausibel, da ein Helium-Plasma
ein hohes Energieniveau aufweist und diese Energie
effektiv an die energetisch niedrigeren Stickstoff- und
Wassermolekiile abgeben kann. Allerdings belegen
Experimente immer wieder, dass auch Edelgase wie
Krypton und Xenon Analysesubstanzen im Plasma

gut ionisieren. Die Energieniveaus dieser Gase liegen
jedoch zu niedrig, um Stickstoff wie beschrieben anzu-
regen — der alte Erklarungsansatz konnte also nicht fiir
alle Edelgase stimmen.

Wie eine Serie von Stop-Motion-Aufnahmen
Um herauszufinden, was tatsiachlich vor sich geht, ent-
wickelten die Wissenschaftler:innen der Forschungs-
gruppe Miniaturisierung eine Analysemethode namens
»Plasma Optical Emission Phoresis Spectroscopy“ (PO-
EPS). Damit konnten sie in einem FuTP erstmals genau
verfolgen, wie die geladenen und angeregten Teilchen
im Plasma zeitlich und rdumlich aktiviert werden. Die

Luisa Speicher, Doktorandin
: in der Arbeitsgruppe
Miniaturisierung, kennt

B die Massenspektrometer

und lonisierungsquellen

§ am ISAS in- und auswendig.
s
]
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Um das Aufieuchten des Plasmas
aufzuzeichnen, arbeitet Caiyan

Tian, Doktorandin in der Arbeits-

gruppe Miniaturisierung,
haufig im Dunkeln.

Methode funktioniert &hnlich wie eine Serie von Stop-
Motion-Aufnahmen: Die Forschenden nehmen das
Leuchten auf, das vom Plasma ausgestrahlt wird. Dieses
Leuchten enthilt verschiedene Farben (Wellenldngen),
da jede Art von Teilchen im Plasma bei Anregung Licht
mit charakteristischen Farben aussendet — vergleichbar
mit einem Feuerwerk, bei dem unterschiedliche che-
mische Elemente verschiedene Farbeffekte erzeugen.
Mit einer speziellen Kamera zeichnen die Wissenschaft-
ler:innen diese farbigen Lichtsignale auf und erfassen
dabei prazise, wann und wo welche Farbe mit welcher
Intensitét erscheint.

Die Aufnahmen analysieren die Forschenden auf zwei
verschiedene Weisen: In der ersten Analyse betrachten
sie die zeitliche Dimension — wie sich die Helligkeit der
verschiedenen Farben im Zeitverlauf verdndert. Dies
verrat ihnen, in welcher Reihenfolge und mit welcher
Dynamik die verschiedenen Teilchen im Plasma akti-
viert werden. In der zweiten Analyse konzentrieren sie
sich auf die rdumliche Dimension — an welchen Stellen
der dinnen Glasréhre die Teilchen energiereich oder
elektrisch geladen werden. ,,Dieses Vorgehen erleichtert
es, auch kleine Unterschiede zu beobachten, die in

den sonst verwendeten zweidimensionalen Farbdar-
stellungen uiberlagert sind“, erldutert Caiyan Tian,

MS-BASIERTES IMAGING

Doktorandin in der Arbeitsgruppe Miniaturisierung.
Die Wissenschaftler:innen veroffentlichten ihre neue
Methode im Journal Spectrochimica Acta Part B: Atomic
Spectroscopy.

, ’ Dieses Vorgehen
erleichtert es, auch kleine
Unterschiede zu beobachten.

Die POEPS-Messungen deuten darauf hin, dass die
Ionisierung aufierhalb der Kapillaren nicht durch
Stofle zwischen Gasteilchen des Plasmas und der Um-
gebungsluft, sondern vielmehr durch eine kurzzeitige
punktuelle Potenzialanderung verursacht wird. Im
Journal Analytical and Bioanalytical Chemistry fithrten
die Forscher:innen diese Hypothese aus: Demnach
lagern sich innerhalb der Plasmakapillare Ionen an der
Glaswand ab und polarisieren das Glas. Das sich dabei
aufbauende elektrische Feld ist stark genug, dass es
auch aufSerhalb der Kapillare Molekiile durch Elektro-
nenstof3 ionisiert. 4
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Zum Test setzten die Wissenschaftler:innen statt Um-
gebungsluft Helium als ,Diagnosegas“ aufserhalb der
Plasmakapillare ein. Sie beobachteten: Selbst durch
eine Glaswand wurde das Helium angeregt — ein klarer
Hinweis, dass nicht der direkte Kontakt des Plasmaga-
ses mit der Umgebung die Ionisierung verursachte. Die
Glaswand schliefse auch andere moégliche Mechanis-
men wie die Photoionisierung aus, sagt Speicher.
,Wenn Photonen die Ionisierung verursachen wirden,
konnten wir durch die Glaswand keine Effekte mehr
beobachten.“ Das Experiment hat die Gruppe ebenfalls
im Journal Analytical and Bioanalytical Chemistry pub-
liziert. Auf den Erkenntnissen aufbauend entwickelten
die ISAS-Forschenden eine noch effizientere Plasma-
quelle fiir die Massenspektrometrie. Wahrend beim
FuTP stetig Gas durch die Kapillare stromt und das sich
aufbauende Plasma teilweise aus der Réhre austrat, ge-
lang es nun, das Plasma vollstdndig in eine verschlosse-
ne Glasrohre einzuschlief3en. ,Irgendwann kamen wir
auf die Idee, dass wir die R6hre komplett zuschweifien
konnen — quasi wie eine kleine Miniatur-Leuchtstoff-
rohre®, resimiert Speicher.

Das neue Closed p-tube plasma, CuTP, erreicht eine ahn-
liche Ionisierungseffizienz wie seine Vorgangertechnik
— allerdings ohne dass man kontinuierlich Gas nach-

Das Closed p-tube plasma schlieBt

das Diagnosegas, in diesem Fall Neon,
vollstandig ein. Die Aufnahme stammt
von Dr. Daniel Foest, Wissenschaftlicher
Mitarbeiter in der Gruppe und begeis-

terter Hobby-Fotograf.

fihren muss. ,Damit wird die Ionisierungsquelle nicht
nur kostengunstiger, sondern auch portabel®, sagt Tian.
»Aufserdem ist sie so kompakt, dass sie sich als zusatzli-
ches Ionisierungsmodul mit anderen Ionisierungsquel-
len kombinieren lasst.“ Die neue Technik, vorgestellt
im Journal Analytical and Bioanalytical Chemistry, ist
bereits patentiert. Die Forschenden arbeiten nun daran,
die neue Mikroplasma-Quelle fiir die bildgebende
Massenspektrometrie zu optimieren.

wey W
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Speicher, L., Song, H., Ahimann, N., Foest, D., Hoving, S.,
Brandt, S., Niu, G., Franzke, J., Tian, C.
(2024) Soft ionization mechanisms in flexible p-tube

plasma - from FuTP to closed p-tube plasma.
Analytical and Bioanalytical Chemistry, 416, 4919-4927.

https://doi.org/10.1007/s00216-024-05420-8
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NUCLEAR: Ein Trainingsnetzwerk
im Kern der Krebsforschung

NUCLEAR ist ein interdisziplindres, europdisches Trainingsnetzwerk fiir Doktorand:in-
nen. Ziel ist es, den wissenschaftlichen Nachwuchs im fiir die Stammzellbiologie und
Krebsforschung relevanten Gebiet der Stoffwechselregulation der Genomfunktion und
Zellidentitat auszubilden. Dafiir fordert die Europdische Union NUCLEAR als Marie-
Sktodowska-Curie-Doktorand:innen-Netzwerk iiber das Programm Horizone Europe mit
etwa vier Millionen Euro. Startschuss war im November 2024. An der Ausbildung der

17 PhD-Studierenden ab 2025 beteiligen sich zwdlf Partnerorganisationen, darunter
Universitadten wie die University of Cambridge, Charité - Universitdtsmedizin Berlin,
auBeruniversitédre Forschungseinrichtungen wie das ISAS, Unternehmen aus der Indus-
trie und eine Patient:innenvereinigung. Sie alle bringen unterschiedliche Kompetenzen
aus Fachdisziplinen wie etwa Stammzellbiologie, Prazisionserndhrung, Massenspektro-
metrie und Arzneimittelentwicklung in das Netzwerk ein.

Am ISAS nimmt die Forschungsgruppe Lipidomics unter = zu kombinieren, um aufzuzeigen, wie sich Metaboliten
der Leitung von Prof. Dr. Sven Heiles teil. Im Fokus des wie Acyl-CoA rdaumlich in Zellen und im Zellkern orga-

PhD-Trainings steht die Visualisierung von Acyl-Coen- nisieren. Deren Einfluss auf das Chromatin (Komplex
zym A (Acyl-CoA) und assoziierten Metaboliten (Stoff- von DNA und Proteinen im Zellkern) und die Regulation
wechselprodukte) in subzelluldrer Auflésung mittels krebsfordernder Gene mochten die ISAS-Forschenden
MALDI (Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization anhand der gewonnenen Informationen im nachsten
bzw. Matrix-unterstiitzte Laser-Desorption/Ionisierung).  Schritt aufkléren. Als eines von mehreren Teilprojek-
Konkret geht es in diesem NUCLEAR-Projekt darum, ten sollen die Ergebnisse aus dem ISAS dazu beitragen,
unter anderem Methoden der bildgebenden Massen- metabolische Schwachstellen in Krebszellen fiir neue
spektrometrie zu entwickeln und diese mit komple- therapeutische Strategien zu identifizieren.

mentdren Verfahren wie der Fluoreszenzmikroskopie -
(SR)

Funded by the European Union under grant agreement number 101166838. Views and
opinions expressed are however those of the author(s) only and do not necessarily
reflect those of the European Union. Neither the European Union nor the granting

authority can be held responsible for them.

Finanziert von der
Europaischen Union

MS-BASIERTES IMAGING 25



26

Alles ist relativ: Neue Wege in der
bildgebenden Massenspektrometrie

Wenn Forschende Gewebe untersuchen, um etwa Krankheitsmechanismen auf den Grund zu
gehen, miissen sie oft zwischen zwei grundsatzlichen Ansédtzen wahlen: Entweder sie markieren
Substanzen gezielt und untersuchen beispielsweise mit mikroskopischen Verfahren, wie viele
davon im Gewebe vorhanden sind. Diese quantitative Analyse setzt allerdings voraus, dass sie
bereits wissen, wonach sie suchen. Oder die Wissenschaftler:innen nutzen Methoden wie die
bildgebende Massenspektrometrie, um zu sehen, was, beispielsweise an Stoffwechselprodukten,
iiberhaupt im Gewebe vorkommt. Aber aus diesen qualitativen Daten lieB sich bisher nur schlecht
die Menge der Stoffe ablesen. Eine Forschergruppe mit ISAS-Beteiligung hat nun eine Methode
verfeinert, die sowohl eine qualitative als auch quantitative Untersuchung ermaglicht -

und das erstmals gleich fiir eine ganze Klasse an Substanzen.

Das Team um Prof. Dr. Bernhard Spengler von der
Justus-Liebig-Universitdt Giefsen und Prof. Dr. Sven
Heiles, Leiter der Arbeitsgruppe Lipidomics am ISAS,
kombinierte dazu zwei Analysetechniken: die bildge-
bende AP-SMALDI MSI (Atmospheric-Pressure Scanning
Microprobe Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization
Mass Spectrometry Imaging) und die nano-HILIC MS/
MS (nanoflow Hydrophilic Interaction Liquid Chroma-
tography tandem Mass Spectrometry). Sie nutzten diese
Kombinationsmethode, um die molekularen Vorginge
bei der Schistosomiasis, einer vernachléssigten Tropen-
krankheit mit weltweit iber 200 Mio. Erkrankten, zu
untersuchen. Thre Ergebnisse haben die Forschenden in
der Fachzeitschrift Analytical Chemistry veroffentlicht.

Molekulare Einblicke in die Schistosomiasis
Schistosomiasis, auch als Bilharziose bekannt, wird aus-
gelost, wenn Menschen mit Wasser in Kontakt kommen,
in denen Larven von Schistosoma-Wirmern leben.

Die winzigen Parasiten dringen durch die Haut in den
Korper und legen Eier, die sich oft in den Organen
ablagern, insbesondere in der Leber. Das menschliche
Immunsystem reagiert darauf, indem es Granulome
(kugelformige Gewebestrukturen) um die Eier bildet.
Diese sollen die Parasiten eigentlich verkapseln, um sie
an der Ausbreitung zu hindern. Die Abwehrreaktion

fihrt jedoch haufig zu Entziindungen, die etwa eine
Leberfibrose, eine chronischen Vernarbung des Organs,
verursachen kénnen. Was dabei auf molekularer Ebene
ablauft, war bisher schwierig zu erfassen.

In ihrer Studie konzentrierten sich die Forschenden auf
eine bestimmte Gruppe von Fetten, die Glykosphingo-
lipide (GSLe). Diese Zuckerlipide sind ein wichtiger Be-
standteil der Zellmembran. Sie sind wie ein Lollipop ge-
baut: mit einem fettloslichen ,Stiel“, genannt Ceramid,
der in der Membran verankert ist, sowie einem wasser-
l6slichen Zuckerkopf, der nach aufsen ragt. GSLe spielen
eine wichtige Rolle bei der Kommunikation zwischen
Zellen und bei Immunreaktionen. Sie wirken als soge-
nannte Immunmodulatoren: Antikorper, kdrpereigene
Zellen und Immunzellen erkennen GSLe und reagieren
darauf mit einer Immunantwort. Doch bislang liefs sich
bildgebend nicht erfassen, wie viele dieser Molekiile in
einem spezifischen Gewebe vorhanden sind.

Endlich eine chemische Abbildung mit
relativen Mengenangaben

In ihrer Methode vereinte das Team um Spengler und
Heiles die chemische Analyse der nano-HILIC MS/MS
mit der hochauflésenden Bildgebung der AP-SMAL-

DI MSI, um das Lebergewebe von gesunden und mit
Schistosoma-infizierten Hamstern zu untersuchen. Bei
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AP-SMALDI-MSI tastet ein feiner Laserstrahl das Ge-
webe Punkt fiir Punkt ab und 16st Molekiile heraus, die
vom Massenspektrometer identifiziert wurden. So ent-
steht ein chemisches Bild (» S. 28) des Gewebes, das der
Aufnahme einer Warmebildkamera dhnelt, aber statt
Temperaturen die rdumliche Verteilung bestimmter
Molekiile zeigt. Durch die Optimierung der Bildpunkt-
auflosung der AP-SMALDI MSI-Methode auf bis zu drei
Mikrometer — etwa ein Zwanzigstel der Dicke eines
menschlichen Haares — konnten die Wissenschaftler
sogar feinste Strukturen innerhalb der Granulome er-
kennen und damit etwa Antigene und korpereigene GSL
bei der Parasiteninfektion auseinanderhalten.

Der entscheidende Fortschritt: Mit ihrer Methode konn-
ten die Forscher nicht nur sehen, wo sich GSL im Ge-
webe der Tiere befanden, sondern auch ihre relativen
Mengen in verschiedenen Geweberegionen vergleichen —
ein wichtiger Schritt Uiber die blof3e Bildgebung hinaus.
Konkret identifizierte das Team 60 verschiedene GSL-
Arten und stellte fest, dass 50 davon in infiziertem
Gewebe verstarkt auftraten. 44 dieser Molekile waren
direkt mit Schistosomiasis-bedingter Granulombil-
dung verbunden.

Mehr als nur ein Bild - ein Paradigmenwechsel
Die Arbeit stellt einen Paradigmenwechsel dar: weg
von der reinen qualitativen Bildgebung (,Was ist wo?“)
hin zur quantitativen Analyse (,Wie viel ist wo?“). Die

entwickelte Methode erdffnet nicht nur neue Einblicke
in die Pathologie der Schistosomiasis, sondern hat das
Potenzial fiir verschiedene Bereiche der Biomedizin, in
denen die rdumliche Verteilung von Lipiden und ande-
ren Biomolekiilen von Bedeutung ist: Am ISAS arbeitet
Heiles mit seinem Team etwa an Analyseverfahren fiir
den Einsatz bei der genetischen Lipidspeichererkran-
kung Morbus Fabry. Bei Patient:innen kommt es dabei
zu einer langfristig schiddlichen Ansammlung von GSLe.
Diesen Prozess besser verstehen und analysieren zu
konnen, dirfte perspektivisch den Grundstein fiir neue
Therapiemaoglichkeiten legen.
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Luh, D., Heiles, S., Roderfeld, M., Grevelding, C.G.,
Roeb, E., Spengler, B.
(2024) Hepatic Topology of Glycosphingolipids in
Schistosoma mansoni-Infected Hamsters.
Analytical Chemistry, 96(16), 6311-6320.

https://doi.org/10.1021/acs.analchem.3c05846

Bilder sagen doch nicht mehr als 1.000 Worte

Wie und wo genau entstehen Entziindungen? Kann man die betroffenen Zellen
frith identifizieren und Prozesse entschliisseln, die dazu fithren? Ja, in einigen
Fallen ist dies moglich. Haufig kommen fiir diese Untersuchungen bildgebende
bioanalytische Methoden zum Einsatz. Dazu gehort beispielsweise auch die bild-
gebende Massenspektrometrie. Dieses Verfahren kann die raumliche Verteilung
von Stoffwechselprodukten oder pharmazeutischen Wirkstoffen in Zellen und

Gewebeschnitten sichtbar machen, indem man Intensitéten aus ortsaufgeldsten

Massenspektrometriedaten mittels Computerprogrammen zu Verteilungsbildern
zusammensetzt. Oft entstehen dabei wunderschéne Abbildungen. Doch um fiir die
Kklinische Forschung relevant zu sein, kann und muss die bildgebende Massenspek- P

MS-BASIERTES IMAGING

Prof. Dr. Sven Heiles hat eine Junior-
professur an der Universitat Duisburg-
Essen inne und leitet am ISAS die
Forschungsgruppe Lipidomics. AuBer-
dem koordiniert er das Forschungs-
programm MS-Basiertes Imaging.
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trometrie den Schritt weg von qualitativen, hiibschen
Bildern hin zu absolut quantifizierbaren Aussagen
schaffen. Denn aus den Bildern selbst kann man nur
einen begrenzten Informationsgehalt ziehen. Dies liegt
an unserer menschlichen Farb- und Intensitdtswahr-
nehmung, die uns hdufig in die Irre fithrt. Lipide (Fette)
»leuchten“ beispielsweise aufgrund ihrer chemischen
Beschaffenheit im Vergleich zu Zuckern in massen-
spektrometrischen Bildern auf, obwohl die Lipid- und
Zuckerkonzentration in manchen Geweben sehr dhn-
lich ist. Auch wenn der Zuckerstoffwechsel bei vielen
gestorten biochemischen Prozessen eine zentrale Rolle
spielt, erscheinen Kohlenhydrate in den Bildern so auf
den ersten Blick als weniger wichtig. Diese subjektive
Verzerrung analytisch zu verstehen und zu Korrigie-
ren, stellt eine grofde Herausforderung in unserem
Forschungsbereich dar. Den Informationsgehalt der
Aufnahmen objektiv zu erfassen, kann uns nur dann
gelingen, wenn wir neben der qualitativen Information,
also der Verteilung von Stoffwechselprodukten, auch
Erkenntnisse tber die relative oder absolute Menge der
Substanzen zugadnglich machen kénnen. Genau diese

WT KO

KO-G3Stg

Gh3Cer(34:1) [M+K]"

PC(34:1) [M+KI*

Lipidablagerungen im Herzen bei einem Mausmodell fiir Morbus Fabry:

Die Abbildung zeigt Herzgewebe von M&usen in drei Gruppen: Links stammt es von gesunden Wildtyp-Tieren (WT). In der Mitte handelt es sich um Knock-
out-Mause (K0), bei denen das Gen fiir das Enzym a-Galactosidase A gezielt ausgeschaltet wurde. Dieses Enzym baut normalerweise die Glykosphin-
golipide (GSLe) ab, ist bei Menschen mit Morbus Fabry aber verringert. In der rechten Spalte stammen die Proben von Knockout-M&usen, die zuséatzlich
vermehrt GSLe produzieren (K0-G3Stg), wodurch sich die Krankheitsmerkmale verstérken. Die obere Reihe zeigt die Gewebe unter dem Lichtmikroskop.

quantitative Information liefern uns die massenspekt-
rometrischen Bilder leider nicht ohne Weiteres. Denn
die Signalintensitét der Stoffwechselprodukte lasst sich
nur iber Umwege mit der Haufigkeit der Biomolekiile
in der Probe in Verbindung bringen.

Am ISAS gehen wir diese Herausforderung in verschie-
denen Schritten an. Die relative Quantifizierung fiir
zuckerhaltige Lipide, sogenannte Glykosphingolipide
(GSLe), ist uns schon gelungen. Wir konnen also die
relative Anderung der GSLe zwischen einzelnen Gewe-
bestrukturen oder verschiedenen Krankheitszustanden
auswerten — in der Bioanalytik kam das beispielsweise
schon in Arbeiten zu parasitischen Erregern wie Schis-
tosoma mansoni und der Stoffwechselstorung Morbus
Fabry zum Einsatz. Das gelingt uns nur durch genaueste
Kontrolle der Probenentnahme, validierte Probenvor-
bereitung, Standardisierung des Messvorgangs und
Validierung der Ergebnisse. Dieses Vorgehen mochten
wir nun auf weitere Stoffgruppen ausweiten. Indem
wir interne Standards mit bekannter Konzentration als
Referenzgrofie auf die Probe aufbringen, wollen wir
zukiinftig auch die Bestimmung der absoluten Menge
von Substanzen durch einen Vergleich von endogenen
Verbindungen mit internen Standards ermdoglichen.
Erst wenn diese absolute Quantifizierung gelingt, lief3e
sich mittels bildgebender Massenspektrometrie fir
behandelte Person, ohne Vergleich mit Kontrollgrup-
pen, eine Entscheidung tiber Erkrankungsstadium und
Therapieanséitze treffen.

Ich bin davon tiberzeugt, dass hiibsche Bilder allein
nicht reichen. Nur wenn wir die relative und vor allem
absolute Quantifizierung in der bildgebenden Massen-
spektrometrie etablieren, konnen wir dazu beitragen,
unseren klinischen Partnern wertvolle objektive, mess-
bare Daten zur Verfiigung zu stellen.

(Gastbeitrag von Prof. Dr. Sven Heiles) [ |

Nachwuchsgruppe Lipidomics
Prof. Dr. Sven Heiles

T:+49 (0)2311392-4202

E: sven.heiles@isas.de

Die mittlere und untere Reihe stellt jeweils dieselben Schnitte mithilfe bildgebender Massenspektrometrie dar: In der mittleren Reihe hebt sich das
krankheitsrelevante GSL Gb3Cer 34:1 farblich ab, die untere zeigt zum Vergleich das im Normalzustand vorkommende Zellmembranlipid PC 34:1. Durch den
Farbverlauf von minimaler bis zu maximaler Intensitat der Messergebnisse deutlich zu erkennen: Je starker die Morbus-Fabry-typischen Bedingungen

ausgepragt sind, desto mehr schadliche GSLe lagern sich im Herzgewebe ab.
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Was passiert hier,
Antonia Fecke?

Das Bild zeigt mich beim Prédsentationstraining mit unserer Wissenschaftsredakteurin (links im Bild)
fiir die Evaluierung durch den Leibniz-Senat. In meinem Vortrag habe ich zwei optimierte Strategien
zur Probenvorbereitung fiir die bildgebende Massenspektrometrie vorgestellt, an der wir in der
Arbeitsgruppe Spatial Metabolomics gemeinsam mit der Lipidomics-Gruppe arbeiten. Ich zeige hier

im Training einige Wochen vor der Evaluierung zum Beispiel auf Nierenschnitte, bei denen wir die

g::::lu prearuppe Signalintensitdt verschiedener Metabolite durch einen zusdtzlichen Waschschritt verbessern konn-
g:';iagré ;)’;‘;"1*‘1392_4210 ten. Anders als bei Posterprdsentationen auf Konferenzen musste ich die Inhalte fiir die Evaluierung
E: karl.smith@isas.de anders aufbereiten, da viele Gutachter:innen aus einem anderen Fachgebiet kamen. Alles musste
;Z?;"R"E‘L’:i’:”"ika““ kdrzer, klarer und stdrker im Kontext unseres Forschungsprogramms erkennbar sein. Damit ich mich
T: +49 (0)2311392-234 an diesem wichtigen Tag sicher fiihle, haben wir Doktorand:innen und Postdocs im Vorfeld mit dem

E:sara.rebein@isas.de . . ) ; L. . . . -
Team Kommunikation intensiv trainiert: Wir haben gemeinsam Kernbotschaften formuliert, mégliche

Fragen der Gutachter:innen geiibt und Strategien gegen Nervositdt besprochen. Das alles hat mir
nicht nur fiir die Evaluierung, sondern auch nachhaltig fiir andere Prdsentationen geholfen. In einem
wissenschaftlichen Umfeld bekommt man oft inhaltliches Feedback, aber selten Riickmeldung zum
Vortragsstil. In entspannter Atmosphére zu iiben, war deswegen richtig hilfreich. Besonders das
Formulieren von Kernbotschaften werde ich beibehalten. So kann ich flexibel auf Fragen reagieren

und bleibe auch in ungewohnten Situationen gelassen. ‘ ‘

Antonia Fecke ist Doktorandin in der
Forschungsgruppe Spatial Metabolomics.
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iy A
3D-MOLEKULARE
PATHOLOGIE

Moderne bildgebende Verfahren gelten als Schliisseltechnologie in der medizinischen Spitzen-
forschung. Am ISAS konzentriert sich das Forschungsprogramm 3D-Molekulare Pathologie auf
zeitlich und raumlich hochaufiésende Darstellungen und Messungen physiologischer und patho-
logischer Zustande in ganzen Organen, der Gewebestrukturen und Zellen, aus denen sie bestehen,
bis hin zu molekularen Bestandteilen, die fiir die Zellfunktion wichtig sind.
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Forschende am ISAS entwickeln
und optimieren Imaging-Methoden,
um beispielsweise bei rheumato-
ider Arthritis die Infiltration von
Immunzellen in Kniegelenke und
deren Interaktion zu analysieren.
Am Konfokalmikroskop untersu-
chen die Immunolog:innen unter
anderem Kryoschnitte von muri-
nen (von Mausen stammenden)
Kniegelenken im gesunden und
erkrankten Zustand.

3D-MOLEKULARE PATHOLOGIE

Entziindungen als Grundlage vieler pathologischer

Prozesse und positiver Effekte

Verschiedene Forschungsgruppen am ISAS arbeiten an unterschiedlichen
Projekten, um die molekularen und zelluldren Prozesse zu klaren, die immuno-
vaskuldren Interaktionen unter entziindlichen Bedingungen zugrunde liegen.
Die Forschenden untersuchen diese Zell-Zell-Interaktionen sowohl bei akuten
Entziindungsprozessen als auch bei chronischen Autoimmunerkrankungen.
Entziindungen bilden die Grundlage vieler pathologischer Prozesse im mensch-
lichen Korper. Aufer Verletzungen oder Infektionen kénnen auch ,.interne“ Er-
eignisse wie ein Gefafdverschluss eine Entziindungsreaktion auslosen. Beispiele
fiir diese sogenannten sterilen oder aseptischen Entziindungen, bei denen keine
Krankheitserreger an der Entstehung beteiligt sind, sind Herzinfarkte, Schlag-
anfélle, Autoimmunerkrankungen wie rheumatoide Arthritis oder Krebs. Eine
sterile Entzlindung zeichnet sich durch eine massive Infiltration aktivierter
Immunzellen (Entziindungszellen) in das entziindete Gewebe und eine syste-
mische Uberschwemmung (des gesamten Kérpers) mit Ioslichen Entziindungs-
mediatoren aus.

Immunzellen, die in Entziindungsherde eindringen, ibernehmen bei sterilen
Entzlindungen aber auch wichtige Aufgaben, wie etwa die Regeneration von
Gewebeschéaden, die lokale Isolierung von Entziindungsherden durch Abkapse-
lung oder die Bekdmpfung von Tumoren. Daher ist es schwierig, die Rolle eines
immunologischen Infiltrats eindeutig als ,,schadlich“ oder ,niitzlich“ einzustufen.
Sowohl der molekulare Kontext, in dem die Immunreaktion stattfindet, als auch
ihr zeitlicher Ablauf in Bezug auf das auslésende Ereignis sind fiir die Bewertung
der Auswirkungen einer Immunantwort auf eine sterile Entziindung und damit
auch fiir die Frage, wie Patient:innen am effizientesten behandelt werden kén-
nen, von zentraler Bedeutung.

Kombination komplementarer Methoden fiir

umfassende Analysen

Beispielsweise mithilfe der Lichtblatt-Fluoreszenzmikroskopie (Light Sheet
Fluorescence Microscopy, LSFM), der hochauflésenden Konfokalen-Mikrosko-
pie (Confocal Laser Scanning Microscopy, CLSM) und der Raman-Mikroskopie
identifizieren und validieren die ISAS-Wissenschaftler:innen Biomarker, um
Herz-Kreislauf- und Autoimmunerkrankungen sowie deren Auswirkungen auf
die systemische Integritit (etwa mit der Folge einer Fehlfunktion des Immun-
systems) schneller zu erkennen. Um diese Grundlagenforschung in die klinische
Praxis zu ubertragen, arbeitet das ISAS eng mit verschiedenen Partnern zu-
sammen, zum Beispiel mit dem Institut fir Experimentelle Immunologie und
Bildgebung am Universitatsklinikum Essen.

Dartber hinaus entwickeln die Forschenden neue komplementire Mikrosko-
pieverfahren, die den Probendurchsatz und damit die Analysegeschwindigkeit
deutlich erhéhen sollen. Des Weiteren untersuchen die ISAS-Wissenschaftler:in-
nen in experimentellen Krankheitsmodellen bei Mdusen oder in Gewebe- und
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Blutproben von Patient:innen mithilfe kiinstlicher Intelligenz (KI) Proben, von
ganzen Organen bis hin zur Ebene einzelner Zellen. Je nach verwendetem Mikro-
skop kann eine einzelne Probe Hunderte von Aufnahmen ergeben. Ohne KI wére
es unmaoglich, die in diesen Bildern enthaltenen biologischen Informationen
schnell und griindlich zu quantifizieren, zu verstehen und effizient anzuwenden.
Die Mikroskopie ist daher nur eine von vielen Anwendungsbereichen in der me-
dizinischen Bildgebung, in denen die KI die Verarbeitung riesiger Datenmengen
kontinuierlich revolutioniert.

Die Kombination von LSFM und CLSM ermoglicht den Wissenschaftler:innen
eine 3D-Analyse biologischer Proben von der makroskopischen bis hin zur
subzelluldren Ebene. Um jedoch morphologische und funktionelle Verdnderun-
gen in entzlindlichen Geweben mit ihren grundlegenden Mechanismen im
molekularen Detail und tber einen gewissen Zeitraum hinweg charakterisie-
ren zu kénnen, kombinieren die Wissenschaftler:innen am ISAS zeitaufgeldste
CLSM, LSFM und komplementére analytische Technologien wie Massenspek-
trometrie (MS), Massenspektrometrie-Imaging (MSI) und hochdimensionale
Durchflusszytometrie.

Streben nach einem multimodalen Analyse-Workflow mit

nicht destruktiven, integrativen Analysen

Da ein Erkrankungsmechanismus nicht nur durch die Funktion eines Biomole-
kiils in einem System, sondern auch durch sein genaues Auftreten in Zeit und
Raum entscheidend beeinflusst wird, ebnet die Kombination mikroskopischer
Methoden mit allgemeiner und ortsaufgeldster MS kiinftig den Weg fiir vollig
neue Diagnosemoglichkeiten. Derzeit fiihren viele der erwdhnten bildgebenden
Verfahren noch unweigerlich zu einer Zerstérung der Proben. Somit sind die
Analysen auf die Anwendung einzelner Methoden beschrénkt, die sich auch
gegenseitig ausschliefien konnen. Dies ist vor allem bei seltenen Proben wie
Humangewebebiopsien problematisch, da umfassende Analysen nur begrenzt
moglich sind. Im Forschungsprogramm 3D-molekulare Pathologie arbeiten die
ISAS-Forschenden daher an der Harmonisierung und Kombination komplemen-
tarer Bildgebungs- und Analysemethoden — mit dem Ziel, neue zerstorungs-
freie und integrative Messstrategien zu erhalten. Dieses skalentbergreifende
Multimethodenkonzept — in Form von 4D-Analysen — soll die orts- und zeitauf-
geldste quantitative In-vivo-Analyse biologisch bedeutender Komponenten auf
zellulérer bis molekularer Ebene erméglichen. Um eine wirklich umfassende
multimodale und multidimensionale Analyse und damit ein umfassendes
Verstandnis biomedizinisch relevanter Prozesse zu ermoglichen, sind wesent-
liche technische Innovationen erforderlich. Langfristig sollen diese neuen
Analyseverfahren in die klinische Diagnostik integriert werden, was wiederum
die Pravention und Fritherkennung von Erkrankungen sowie personalisierte
Therapien verbessern dirfte.
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Eine Ursache fiirImmunschwache identifiziert

250.000 bis 300.000 Menschen erleiden jahrlich in Deutschland einen Schlaganfall oder
Herzinfarkt. Als Folge ist ihr Inmunsystem haufig gestort und es kommt oft zu lebens-
bedrohlichen Infektionen. Bis 2024 wusste man wenig iiber die zugrunde liegenden Me-
chanismen. Ein Team aus Wissenschaftler:innen der Universitatsmedizin Essen und des
ISAS hat eine bis dato unbekannte Ursache aufdecken kénnen, inklusive einem Therapie-
ansatz. lhre Ergebnisse verdffentlichten sie in Nature Cardiovascular Research.

Die Studie leiteten Prof. Dr. Matthias Gunzer (Direktor
des Instituts fiir Experimentelle Immunologie und Bild-
gebung, IEIB, an der Universitat Duisburg-Essen sowie
Leiter der Abteilung Biospektroskopie am ISAS) und
Dr. Vikramjeet Singh, Leiter der Schlaganfallgruppe am
IEIB. Gemeinsam mit weiteren Wissenschaftler:innen
konnten sie zeigen, dass bei Menschen ein bis drei Tage
nach einem Schlaganfall oder Herzinfarkt die Menge
der IgA-Antikorper (unverzichtbar fir die Verteidigung
gegen Infektionen im Blut) drastisch abnimmt. Antikor-
per gibt es in mehreren Unterarten, die zusammen als
Immunglobuline (Ig) bezeichnet und im Darm in spezia-
lisierten Zellen (Plasmazellen) hergestellt werden.

NETs: Bildung von Hunderten kleiner Gerinnsel
in den BlutgefaBBen

Um dem Mechanismus hinter dem Verlust der Antikor-
per auf die Spur zu kommen und mit diesen Erkennt-
nissen die Behandlung von Patient:innen zu verbessern,
griffen die Forschenden auf Maus-Modelle zurtick. Auch
bei Mausen kam es nach einem Schlaganfall oder Herz-
infarkt zu einem Verlust von IgA im Blut und Stuhl. Die
Wissenschaftler:innen fanden heraus, dass DNA-

Fasern ein bisher unbekannter Faktor fiir den Verlust
der Immunabwehr sind. Diese als Neutrophil Extracel-
lular Traps (NETs) bezeichneten DNA-Fasern stammen
aus den Zellkernen einer anderen Immunzellart, den
Neutrophilen. NETs werden nach einem Schlaganfall
oder Herzinfarkt von stark aktivierten Neutrophilen

in grofier Menge ins Blut abgegeben und kénnen die
Plasmazellen im Darm direkt abtoten. Ein vermutlich

3D-MOLEKULARE PATHOLOGIE

noch wichtigerer Effekt der NETSs ist die Bildung von
Hunderten kleiner Gerinnsel in den Blutgefafien, die die
Plasmazellen im Darm versorgen. Dadurch kommt es
zu einer mangelnden Versorgung und die Ig-bildenden
Zellen sterben in grofder Zahl ab.

Therapie fiir ein intaktes Immunsystem trotz
Schlaganfall oder Herzinfarkt

Den Immunologen und ihren Teams gelang es nicht
nur, einen ursachlichen Zusammenhang zwischen
Schlaganfall, Herzinfarkt und Immundefekt nachzu-
weisen, sie konnten auch einen neuen Behandlungsan-
satz aufzeigen: Zerstorte man die NETs mit dem Enzym
DNase oder verhinderte ihre Freisetzung durch eine
Substanz mit einem neuartigen Wirkprinzip, blieb die
Immunabwehr intakt. Dies konnten die Forschenden
sowohl am Mausmodell als auch — im Fall der DNase —
in spateren klinischen Studien nachweisen. ,Bislang
konnten keine Therapien entwickelt werden, weil die
Ursache fiir die Immunschwéche unklar war. Eine Be-
handlung, die die NETs abbaut oder gar ihre Bildung
von vornherein verhindert, konnte ein vielverspre-
chender neuer Ansatz sein, um die Immunabwehr von
Schlaganfall- oder Herzinfarkt-Patient:innen zu erhal-
ten. Moglicherweise lassen sich so schwere Folgeerkran-
kungen oder gar Todesfalle verhindern*, sagt Gunzer.
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Am Konfokalmikroskop fertigt Dr. Ali
Ata Tuz Aufnahmen von Immunzellen
in Gewebeschnitten an. Die hochauf-

3 Fragen an Dr. Ali Ata Tuz

Dr. Ali Ata Tuz hat am Institut fiir Experimentelle Inmunologie und Bildgebung (IEIB) am
Universitatsklinikum Essen zu den Ursachen fiir Inmunschwéche nach Schlaganfillen
promoviert. Die Forschungsergebnisse, entstanden in Kooperation mit dem ISAS, sind im
Journal Nature Cardiovascular Research erschienen (» S. 33). Nach seinem Medizin-
studium in der Tiirkei hat sich Tuz damit nun auch in Deutschland zum Doktor der Medizin
promoviert. Seitdem forscht er am ISAS in der Arbeitsgruppe Bioimaging an verschiedenen
bildgebenden Techniken - darunter beispielsweise die Konfokal- und Lichtblattfluores-
zenzmikroskopie -, um das Verhalten von Immunzellen zu untersuchen.

Wie fiihrte dich dein Weg aus der Medizin

. e . . fasziniert mich. Ich mochte wissen, wie unser Gehirn
in die anwendungsorientierte Grundla-

funktioniert. Deshalb habe ich mich bei Forschungs-

genfo rschung? aufenthalten wahrend meines Studiums, zum Beispiel
Tuz: Schon zu Beginn meines Medizinstudiums in an der Yale University in den USA oder der Universitat
der Ttrkei habe ich mich fiir die Grundlagenfor- Heidelberg, mit unterschiedlichen Typen von neuro-
schung interessiert, besonders die Neurowissenschaft logischen Krankheiten, Hirntumoren oder bestimmten
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Zelltypen im Gehirn beschéftigt. Auf diesem Gebiet gibt
es vieles, was wir noch nicht wissen. Die Kombination
von Methoden der Grundlagenforschung mit klini-
schen Fragestellungen war dabei fiir mich besonders
faszinierend. Uber mein Interesse an neurologischer
und neuroimmunologischer Forschung bin ich dann

zu meiner Promotion in Deutschland gekommen: Ich
mochte selbst Versuche planen und durchfiihren und
die unterschiedlichen Forschungsmethoden besser ken-
nenlernen, statt ausschliefllich im klinischen Bereich
zu arbeiten. Am IEIB in Essen konnte ich flir meine
Promotion Neurowissenschaften und Bildgebung kom-
binieren, also die beiden Aspekte, die mich am meisten
interessieren. Auch als Postdoktorand am ISAS arbeite
ich mit verschiedenen bildgebenden Methoden, wie der
Lichtblattfluoreszenzmikroskopie.

Wie bist du wahrend deiner Promotion

vorgegangen, um den Ursachen fiir

Immunschwache nach Schlaganfall oder
Herzinfarkt auf den Grund zu gehen?

Tuz: Die grundsatzliche Idee meiner Promotion war im-
mer, die Ergebnisse spater auch in der Klinik anzuwen-
den. Auf diesem Forschungsgebiet wusste man schon,
dass Patient:innen nach einem Schlaganfall haufig
Probleme mit Infektionen haben, was auf eine Immun-
schwéche hindeutet. Ein wichtiger Teil des Forschungs-
prozesses ist es, auf Grundlage erster Hypothesen und
spater auch Ergebnisse immer neue Forschungsfragen
zu definieren. Wir haben uns also gefragt, warum diese
Immunschwéche auftritt. Wenn wir die Ursache ken-
nen, konnen wir bestimmte Punkte auf dem Signalweg
identifizieren. Fiir diese sogenannten Targets konnen
Forschende dann gezielt Medikamente entwickeln.
Bevor eine Anwendung in der Klinik aber wirklich

so weit ist, gibt es noch viele weitere offene Fragen.
Zum Beispiel miuissen unterschiedliche Zeitpunkte der
Medikamentenabgabe nach dem Schlaganfall oder die
Dosis der Medikamente noch erforscht werden. Zum
Forschungsalltag gehort auch, dass wir haufig anfangs
bestimmte Ergebnisse erwarten und dann kommt doch
etwas ganz Neues raus.

3D-MOLEKULARE PATHOLOGIE

In deiner Arbeit kombinierst du ver-

schiedene Methoden, wie verschiedene

Mikroskopietechniken, Massenspektro-
metrie oder Kil-basierte 3D-Bildanalyse. Welche
Rolle spielt interdisziplinare Zusammenarbeit
in deiner Forschung?

Tuz: Die Kooperation mit den verschiedenen Arbeits-
gruppen hat mir sehr dabei geholfen, Fragestellungen
aus verschiedenen Sichtweisen zu analysieren und
dadurch bessere Ergebnisse zu erzielen. Ich habe unter
der Leitung von Prof. Dr. Matthias Gunzer, Direktor des
IEIB sowie Leiter der Abteilung Biospektroskopie am
ISAS, promoviert. Dabei habe ich zum Beispiel viel tiber
unterschiedliche Mikroskopie-Techniken gelernt. In
dieser Zeit konnte ich aufserdem viel von Wissenschaft-
ler:innen mit unterschiedlichem Hintergrund lernen, die
mich zum Beispiel beim Mikroskopieren, der Auswer-
tung von Ergebnissen oder der Planung von Versuchen
mit Mausmodellen unterstiitzt haben. Am ISAS habe ich
eng mit den Arbeitsgruppen Bioimaging, AMBIOM und
Proteomics kooperiert. Prof. Dr. Anika Griineboom, die
heute meine Arbeitsgruppenleiterin hier am ISAS ist, hat
uns zum Beispiel geholfen, Experimente mit dem Konfo-
kal-Mikroskop und dem Lichtblattfluoreszenzmikroskop
durchzufiithren. Auch mit Kolleg:innen aus der Klinik
haben wir viel zusammengearbeitet, weil wir fiir die Pu-
blikation auch Blut und Plasmaproben von Patient:innen
untersucht haben.

(Das Interview fihrte AB) M
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Die Anpassungsfahigkeit von Effi-
cientBioAl wurde anhand mehrerer
Anwendungen getestet. Ein Beispiel ist
die semantische Segmentierung bei
3D-Aufnahmen. Dabei identifiziert das
KI-Model einzelne spezifische Struktu-
ren innerhalb eines dreidimensionalen
zelluldren Umfelds. Die Abbildung zeigt
die Segmentierung von Osteozyten
(reife Knochenzellen) in Aufnahmen
von Mauseknochen. Diese wurden mit
dem Lichtblatt-Fluoreszenzmikroskop
aufgenommen.Die Darstellung zeigt die
Originalaufnahme (Spalte 1), die Seg-
mentierung durch das Modell FNet 3D
(Spalte 2) aus der MMV_Im2Im Toolbox
fir die Bild-zu-Bild-Transformation und
die Segmentierung nach der Kompres-
sion von FNet 3D durch EfficientBioAl
(Spalte 3). Der Vergleich (Spalten 2 und
3) verdeutlicht: Die Kompression beein-
flusst keineswegs die Genauigkeit der
Segmentierung.

EfficientBioAl: Neue Open-Source-Software
macht KI-Modelle leichter & griiner

Kiinstliche Intelligenz (KI) hat sich mittlerweile als unverzichtbare Komponente der Auswertung
mikroskopischer Daten etabliert. Doch wéahrend die KI-Modelle immer besser und komplexer wer-
den, steigt auch der Rechenaufwand - und damit einhergehend der Energieverbrauch. Forschende
des Leibniz-Instituts fiir Analytische Wissenschaften (ISAS) und der Universitat Peking haben des-
wegen eine kostenfreie Kompressionssoftware entwickelt, mit der Wissenschaftler:innen bereits
bestehende Bioimaging-KI-Modelle schneller und mit wesentlich geringerem Energieaufwand
ausfiihren kdnnen. lhre nutzer:innenfreundliche Toolbox namens EfficientBioAl (Open Source)
haben die Forschenden im Fachjournal Nature Methods vorgestellt.

Moderne Mikroskopieverfahren produzie-
ren eine Vielzahl hochauflésender Bilder,
einzelne Datensdtze konnen Tausende
davon umfassen. Um die Datenmengen
zuverlassig analysieren zu konnen, nutzen
Wissenschaftler:innen haufig KI-gestiitz- ‘
te Software. Mit immer komplexeren

KI-Modellen kann sich die Latenzzeit (Ver-
arbeitungszeit) fir Bilder jedoch deutlich
erhohen. ,Eine hohe Netzwerklatenz, bei- L

Yu Zhou ist seit September 2022
Doktorand in der Nachwuchs-
gruppe AMBIOM - Analysis of
Microscopic BIOMedical Images
am ISAS. Zuvor hat er Biomedizin-
technik in Schweden, China und in
der Schweiz studiert.

spielsweise bei besonders grofien Bildern, ]
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fuhrt zu einer hoheren Rechenleistung und verringern und den Energieverbrauch
schliefdlich zu einem gesteigerten Energie- zwischen 12,5 bis 80,6 Prozent senken.
verbrauch®, sagt Dr. Jianxu Chen, Leiter der ,Uunsere Versuche haben gezeigt, dass Effi-
Nachwuchsgruppe AMBIOM - Analysis of
Microscopic BIOMedical Images am ISAS.

’ , Unsere Versuche haben
Neue Anwendungsgebiete fiir eine gezeigt’ dass EfﬁCIGﬂtBIOAI dle

bekannte Technik

Um hohe Latenzen bei der Bildanalyse zu EfﬁZi enz neurona Ie r N etzwe rke
vermeiden, insbesondere bei Geriten mit bei Bioimag i n g -Ana Iyse n deutl ich
begrenzter Rechenleistung, verwenden e rh 6 h e n ka n n ’ 0 h n e d ie G e n a u i g _

die Forschenden komplexe Algorithmen

und komprimieren damit die KI-Modelle. ke it d er M Od el Ie ei nZUSCh ra 1] ke n.

Das heifdt, sie reduzieren die Menge der
Berechnungen in den Modellen, wahrend
diese eine vergleichbare Vorhersagegenau-
igkeit beibehalten. ,Modellkomprimierung
ist eine Technik, die bei der digitalen Bild-
verarbeitung, der sogenannten Computer
Vision, und der KI weit verbreitet ist, um
Modelle leichter und griiner zu machen®,
erklart Chen. Dabei kombinieren Forschen-
de verschiedene Strategien, um den Spei-
cherverbrauch zu reduzieren, die Modellin-
ferenz, also den ,Denkprozess“ des Modells,
zu beschleunigen — und somit Energie zu
sparen. Zum Einsatz kommt beispielsweise
Pruning, das iiberfliissige Knoten aus dem
neuronalen Netzwerk entfernt. ,,In der Bio-
imaging-Gemeinschaft sind diese Techniken
héufig unbekannt. Daher wollten wir eine
gebrauchsfertige und einfache Losung ent-
wickeln, um sie auf gangige KI-Tools beim
Bioimaging anzuwenden*, sagt Yu Zhou,
Erstautor der Publikation und Doktorand
bei AMBIOM.

Bis zu 81 Prozent Energieeinsparung
Um ihre neue Toolbox auf die Probe zu
stellen, haben die Forschenden um Chen
ihre Software an mehreren realen An-
wendungen getestet. Bei unterschiedlicher
Hardware und verschiedenen Bioimaging-
Analyseaufgaben konnten die Komprimie-
rungstechniken die Latenzzeit erheblich
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cientBioAl die Effizienz neuronaler Netz-
werke bei Bioimaging-Analysen deutlich
erhohen kann, ohne die Genauigkeit der
Modelle einzuschranken®, restimiert Chen.
Die Energieeinsparungen verdeutlicht er
am Beispiel des allgemein verwendeten
Cellpose-Modells: Wiirden eintausend
Nutzer:innen die Toolbox nutzen, um das
Modell zu komprimieren und auf den
Jump-Target-ORF-Datensatz (etwa eine
Million Mikroskopbilder von Zellen) anzu-
wenden, kdnnten sie Energie einsparen, die
circa den Emissionen einer Autofahrt von
etwa 7.300 Meilen (ca. 11.750 Kilometer)
entsprechen.

Keine speziellen Kenntnisse
notwendig

Die Autor:innen legen viel Wert darauf, Ef-
ficientBioAI méglichst vielen Wissenschaft-
ler:innen in der biomedizinischen For-
schung zugéanglich zu machen. Forschende
koénnen die Software installieren und naht-
los in bereits existierende PyTorch-Biblio-
theken (Open-Source-Programmbibliothek
fiir die Programmiersprache Python) integ-
rieren. Fur einige sehr verbreitete Modelle,
wie etwa Cellpose, konnen Forschende die
Software nutzen, ohne selbst etwas am
Code dndern zu miissen. Fur spezifische
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Anderungswiinsche stellt die Gruppe aufier-
dem mehrere Demos und Tutorials zur Ver-
fliigung. Mit nur ein paar gednderten Code-
Zeilen lasst sich die Toolbox dann auch fur
angepasste KI-Modelle verwenden.

Uber EfficientBioAl

EfficientBioAl ist eine gebrauchsfertige und
frei zugédngliche Kompressionssoftware fiir
KI-Modelle im Bioimaging. Die ,,plug-and-
play“-Toolbox ist zwar fiir den Standard-
gebrauch einfach gehalten, bietet aber
anpassbare Funktionen. Dazu gehdren etwa
adaptierbare Kompressionsstufen sowie
mitheloses Umschalten zwischen Hauptpro-
zessor (Central Processing Unit, CPU) und
Grafikprozessor (Graphics Processing Unit,
GPU). Die Forschenden in Dortmund und
Peking arbeiten bereits daran, die Software
neben Linux (Ubuntu 20.04, Debian 10) und
Windows 10 auch fiir MacOS verfiighar zu
machen. Aktuell liegt der Fokus der Toolbox
darauf, die Inferenzeffizienz bei vortrai-
nierten Modellen zu verbessern, anstatt die
Effizienz wahrend der Trainingsphase zu
steigern. Die Forschenden entwickeln die
Toolbox jedoch kontinuierlich weiter.
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Zhoy, Y., Cao, J., Sonneck, J., Banerjee, S.,

Dérr, S., Griineboom, A., Lorenz, A.,
Zhang, S. & Chen, J.
(2024) EfficientBioAl: making bicimaging Al
models efficient in energy and latency.
Nature Methods, 21(3), 368-369.

https://doi.org/10.1038/s41592-024-02167-z

Arbeitsgruppe Biofluoreszenz
Prof. Dr. Matthias Gunzer

T: +49 (0)2311392-100

E: matthias.gunzer@isas.de

Arbeitsgruppe Bioimaging
Prof. Dr. Anika Griineboom

T: +49 (0)2311392-239

E: anika.grueneboom@isas.de

Arbeitsgruppe Proteomics
Prof. Dr. Albert Sickmann

T: +49 (0)2311392-100

E: albert.sickmann@isas.de

Nachwuchsgruppe

AMBIOM - Analysis of
Microscopic BIOMedical Images
Dr. Jianxu Chen

T: +49 (0)2311392-217
E:jianxu.chen@isas.de
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»ES ist sehr wichtig, alle Details zu bewahren -
und genau das ist unser Ziel“

Im Podcast ,,NACHGEFORSCHT - DIE LIVESCHALTE INS
LABOR“ berichtet Dr. Jianxu Chen (links) Moderatorin
Cheyenne Peters von seiner Arbeit. Mit seiner Nach-
wuchsgruppe AMBIOM - Analysis of Microscopic
BlOMedical Images forscht der Computerwissen-
schaftler unter anderem an neuen Tools und
Algorithmen fir die biomedizinische Bildanalyse.

3D-MOLEKULARE PATHOLOGIE

Der Name deiner Gruppe AMBIOM ist die Ab-
kiirzung fiir Analysis of Microscopic BIOMedical
Images. Wiirdest du uns eine kurze Einfiihrung
inihre Arbeit geben?

Chen: Seit etwa 20 Jahren fangen die Menschen an, die
Mikroskopie fiir mehr zu nutzen, als einfach nur etwas
anzuschauen. Sie wollen die Dinge in einem grofSeren
Mafstab quantifizieren. Und genau hier setzen wir an.
Wir entwickeln Computeralgorithmen, Software und
Tools, die Forschenden helfen, ihre biomedizinischen
Bilder in grofSem Mafstab zu analysieren, um ihre
wissenschaftlichen Fragen zu beantworten. Wir tun
dies auf zwei Wegen. Zum einen entwickeln wir gezielt
Methoden, etwa wenn wir viele Bilder erfassen oder
analysieren wollen und den Prozess fiinfmal schneller
machen mochten. Je mehr, desto besser. Das ist ein
Klar definiertes Problem. Dariiber hinaus kooperie-
ren wir eng mit Biolog:innen oder biomedizinischen
Forschenden hier am ISAS. Eines unserer Projekte ist
zum Beispiel die virtuelle Markierung von Zellen, die
sich gerade méglicherweise im Stadium des Zelltods
befinden. Statt Fluoreszenzmarker tatsdchlich physisch
zu verwenden, nutzen wir KI-Techniken, um vorherzu-
sagen, wie diese Fluoreszenzmarker aussehen wiirden.
Auf diese Weise reduzieren wir den Arbeitsaufwand
aus biomedizinischer, experimenteller Sicht.

In eurer Forschung befasst ihr euch immer
wieder mit dem Aspekt des Ressourcen-
bewusstseins in der biomedizinischen Bild-
gebung. Inwiefern ist das ein Thema in
diesem Bereich?

Chen: Das kann man unter verschiedenen Gesichts-
punkten betrachten. Der erste Aspekt ist der CO,-Fufs-
abdruck oder der Energieverbrauch. Der Betrieb von
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KI-Modellen verbraucht viel Energie und erzeugt eine
Menge CO,. Ein weiterer Aspekt der Nachhaltigkeit ist
die Datenspeicherung. Uberall auf der Welt werden Un-
mengen von Daten erzeugt. Sei es bei einem normalen
CT-, MRT- oder Rontgen-Scan oder in Biologielabors, wo
wir unsere mikroskopischen Bilder erheben. All diese
Daten miussen irgendwo gespeichert werden. Daten-
und Wissensmanagement sind ebenfalls wichtige Fak-
toren, wenn es um Ressourcenbewusstsein geht. Bei der
Entwicklung von KI-Modellen fiir Forschungszwecke
mussen wir menschliche Expertise effizient nutzen.

Wie adressiert AMBIOM diese Heraus-
forderungen?

Chen: Das EfficientBioAI-Toolkit ist ein sehr konkreter
Schritt, mit dem wir versuchen, den Energieaufwand zu
reduzieren. Wissenschaftler:innen konnen bestehende
Bioimaging-Modelle durch unser Tool laufen lassen, um
die Dinge zu beschleunigen und die Energie um mehr
als 80 Prozent zu reduzieren. Der andere Teil betrifft
die Speicherung. Aufgrund der rasanten Entwicklung
der Mikroskopietechniken konnen wir immer hohere
Auflésungen und einen hoheren Durchsatz erzielen. Um
diese grofieren Bilder zu speichern, haben wir zwei ver-
schiedene Bildkompressionsverfahren entwickelt. Beide
erzielen sehr vielversprechende Ergebnisse, ohne dass
wichtige Informationen verloren gehen. Forschende in
der Mikroskopie verbringen Jahre tiber Jahre damit, all
diese Bilder mit beeindruckenden Details zu erfassen,
und dann, nach der Komprimierung, gehen alle Details
verloren? Ich meine, das macht doch keinen Sinn, oder?
Es ist sehr wichtig, alle Details zu bewahren — und ge-
nau das ist unser Ziel.

Wie stellst du sicher, dass eure Tools fiir andere
Wissenschaftler:innen zugénglich und benut-
zer:innenfreundlich sind?

Chen: Damit wir diese Tools nicht nur fiir die erfahre-
nen Entwickler:innen, sondern auch fiir andere For-

schende leicht zugdnglich machen konnen, miissen wir
verstehen, was sie bevorzugen. Deshalb haben wir mit
verschiedenen Arbeitsgruppen zusammengearbeitet,
sodass wir unsere Tools entsprechend ihrem Feedback
standig verbessern konnen. Die Gemeinschaft ist ein
sehr wichtiger Aspekt. Wir sind immer aufgeschlossen
fiir Personen, die sich mit Fragen an uns wenden oder
mit uns zusammenarbeiten wollen.

(Das Interview fiihrte cP) M

(Anm. d. Red.: Dieses Interview ist ein Auszug aus der englisch-
sprachigen Episode 10 des ISAS-Podcasts ,NACHGEFORSCHT -
DIE LIVESCHALTE INS LABOR*. Fiir unseren Jahresbericht

wurde es gekiirzt und bearbeitet.)

FOLGE 10:
Resource Awareness in
Biomedical Image Analysis

https://www.isas.de/kompakt/podcast-
nachgeforscht-folge-10-resource-awareness
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Mehr als 25 Forschende haben
an dem Dagstuhl Seminar 24042
teilgenommen.

Dagstuhl-Seminar zu aufkommenden Fragen zu
Publikationen & Forschung im Bereich Bioimaging-KI

Die rasante Entwicklung Kiinstlicher Intelligenz (KI) wirft neue Fragen hinsichtlich der Publi-
kation und Forschung im Bereich Bioimaging-KI auf. Wie kénnen Forschende die in quantitati-
ven biologischen Analysen verwendeten Methoden angemessen validieren? Welche ethischen
Uberlegungen sind bei KI-Forschung und -Publikationen auf dem Gebiet Bioimaging zu beachten,
und wie sehen die zukiinftigen Forschungsrichtungen der Bioimaging-KI mit Schwerpunkt auf
Validierung und Robustheit aus? Diese und weitere Fragen diskutierten die Teilnehmenden des
Seminars ,,The Emerging Issues in Bioimaging Al Publications and Research* vom 21. bis 24.
Januar 2024 auf Schloss Dagstuhl - Leibniz-Zentrum fiir Informatik.

Dr. Jianxu Chen, Leiter der Nachwuchsgruppe AMBIOM
am ISAS, organisierte das Seminar gemeinsam mit Dr.
Florian Jug, Gruppenleiter und Leiter der Abteilung
Bildanalyse am Human Technopole in Mailand (Italien),
Dr. Susanne Rafelski, stellvertretende Direktorin der
wissenschaftlichen Programme am Allen Institute for
Cell Science in Seattle (USA), und Dr. Shanghang Zhang,
Assistenzprofessorin an der Fakultét fiir Computerwis-
senschaft der Peking-Universitdt (China).

Offene Gesprache und kritische Reflexion

In strukturierten Vortrdgen und interaktiven Diskussio-
nen kam eine vielféltige Gruppe von Expert:innen und
vielversprechenden Nachwuchswissenschaftler:innen
aus den Bereichen experimentelle Biologie, compu-
tergestiitzte Biologie, Biomedizinische Bildanalyse,
Computer Vision und KI-Forschung zusammen, um
Bioimaging in einem interdisziplindren Umfeld zu dis-
kutieren. Im Gegensatz zu herkommlichen Konferenzen
sind Dagstuhl-Seminare speziell darauf ausgelegt, einen
offenen Dialog und kritische Reflexion zu férdern, an-

3D-MOLEKULARE PATHOLOGIE

statt abgeschlossene Ergebnisse zu prasentieren. Dieses

Format ermdglicht es den Teilnehmenden, unvollendete
Arbeiten und neue Ideen zu aktuellen Herausforderun-

gen in interdisziplindren Bereichen zu erdrtern.

Die vier Organisator:innen haben die Themen, Diskus-
sionen und Schlussfolgerungen des Seminars in einem
Bericht zum Nachlesen festgehalten.

&

Chen, J., Jug, F., Rafelski, S., Zhang, S.
(2024) The Emerging Issues in Bioimaging Al Publications
and Research (Dagstuhl Seminar 24042).
Dagstuhl Reports, 14(1), 90-107.

https://doi.org/10.4230/DagRep.14.1.90
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PROGRAMM-
ENTWICKLUNG:
EIN KOMPASS

Forschung, die gesellschaftlich relevant und zukunftsweisend ist, muss sich
einer stéandigen Transformation unterziehen. Fiir das ISAS bedeutet dies: Um
seiner Mission - Analyseverfahren entwickeln, die sich zu neuen integrativen
Messstrategien fiir die Gesundheitsforschung verbinden lassen - folgen zu
kdonnen, bedarf es zum einen einer kontinuierlichen Abstimmung der eigenen
Ausrichtung. Und zum anderen benétigen aufkeimende Ideen geniigend Zeit,
Ressourcen und Raum, damit sie Gestalt annehmen kénnen. Dafiir ist die
institutseigene Programmentwicklung gedacht.

\ ' Damit fordert das ISAS vielversprechende neue
wissenschaftliche Ideen, die (noch) nicht in den Arbeitegruppe Bloimaging
rof. Dr. Anika Griineboom
Kanon eines der Forschungsprogramme passen. T: +49 (0)2311392-239
- }, \< . X X X E: anika.grueneboom@isas.de
|\ Diese Ideen haben jenseits der etablierten ERC-G .
N C o o . ~Gruppe Sulfaging
& Programme die Moglichkeit, zu wachsen und so Dr. habil. Milod Filipovi¢
. D . T: +49 (0)2311392-4173
perspektivisch mit ihrer potenziellen Aufnahme E: milos.filipovic@isas.de
Ansétze fiir die Weiterentwicklung der ISAS- Arbeitspruppe
. Préklinische Metabolomics
FOI‘SChung zu liefern. Prof. Dr. Dr. Alpaslan Tasdogan

T: +49 (0)2311392-100
E: alpaslan.tasdogan@isas.de

sr) M

PROGRAMMENTWICKLUNG: EIN KOMPASS
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»Der Umzug an das ISAS hat meine Sichtweise
auf die Massenspektrometrie verandert®

PD Dr. Milos Filipovié kam im Oktober 2020 zum ISAS, nachdem er seine ERC-Gruppe Sulfa-
ging von Bordeaux in Frankreich nach Dortmund verlagert hatte. Seine von der EU geférder-
te Forschung konzentriert sich auf den Zusammenhang zwischen Alterungsprozessen und
Gasotransmitter-Signalwegen, insbesondere Schwefelwasserstoff (H,S). Der 42-Jahrige
hat 2024 eine Berufung auf eine Professur fiir Molekulare Biowissenschaften an der Univer-
sity of Glasgow in Schottland angenommen. Da er das ISAS damit im Friihjahr 2025 verlasst,
ist dies ein guter Anlass, um in einem Interview auf die vergangenen vier Jahre zuriickzubli-
cken und seine Zeit am Institut Revue passieren zu lassen.

Dr. habil. Milo$ Filipovi¢ leitete die Forschungs-
gruppe ERC-Sulfaging und forschte mit seinem

Team von 2020 bis 2025 am ISAS.

ERC-Gruppe Sulfaging
Dr. habil. Milos Filipovi¢
T:+49 (0)2311392-4173
E: milos.filipovic@isas.de

Was war deine eindriicklichste Entdeckung in
den letzten vier Jahren?

Filipovié: 2024 haben wir eine Arbeit iiber den moleku-
laren Mechanismus von Ergothionein zur Publikation
eingereicht — das ist eine Verbindung, die in Pilzen
vorkommt. Unsere Ergebnisse deuten darauf hin, dass
sie die Gesundheitsspanne alternder Tiere verlangert,
indem sie H,S bereitstellt, welches die Zellen durch
Persulfidierung (» S. 45) vor oxidativem Stress schiitzt.
Die Geschichte hinter dieser Entdeckung ist interessant,
denn sie begann eher als Backup-Plan fiir eine Disser-
tation, bei der einige Dinge nicht wie geplant funktio-
nierten. Aus der Not heraus mussten wir schnell eine
Losung finden und hatten keine hohen Erwartungen. Es
hat sich dann aber irgendwie perfekt ergeben, da der
gesamte Mechanismus genau in unser Fachgebiet fiel.
Wir hatten bereits das Netzwerk und die Ressourcen, um
sofort mit der Arbeit beginnen zu kénnen. Es war in ge-
wisser Weise ein Gliicksfall und ziemlich ungewdhnlich.

Wie wiirdest du eure Arbeit am ISAS
beschreiben?

Filipovi¢: Ich wiirde sagen, wir sind von Neugier
getrieben. Wir halten uns nicht unbedingt an einen
bestimmten Rahmen und auch nicht an eine einzige
Methode. Das heifst, wenn wir keine eigene Methode
haben und nirgendwo anders auf der Welt eine finden,

JAHRESBERICHT 2024



entwickeln wir einfach eine eigene! Wahrend unserer
Zeit hier haben wir uns mit einigen kardiovaskuldren
Aspekten befasst, wie Myokardischdmie-Reperfusions-
schaden, hamorrhagischem Schock und Ahnlichem. Bei
Ergothionein haben wir verschiedene Trainingsmodelle
und den Alterungsprozess. Auch mit Neurodegene-
ration haben wir uns beschéftigt, insbesondere mit
Alzheimer-Modellen. All diese Themen stammen aus
unserem Fachgebiet, also den posttranslationalen Modi-
fikationen, inshesondere von Cystein. Gleichzeitig sind
es aber auch sehr unterschiedliche Themen.

Welche Techniken haben die Zeit hier gepragt?

Filipovié: Die Massenspektrometrie als solche haben
wir am ISAS erlernt. Der Begriff ist weit gefasst, aber wir
verwenden in unserer Forschung verschiedene Arten
der Massenspektrometrie. Einige davon haben wir aus
der Literatur adaptiert, aber ohne den regelméafiigen Zu-
gang zu all den verschiedenen Gerédten wére das unmag-
lich gewesen. In den meisten Forschungseinrichtungen
gibt man seine Proben ab und erhélt dann die Ergebnis-
se zurlck. Im Gegensatz zum ISAS fiihrt man nicht jeden
einzelnen Schritt selbst durch, von der Probenvorberei-
tung Uber die Messung bis hin zur Datenanalyse, und
hat daher keine praktische Erfahrung damit, was schief-
gehen kann und warum eine Messung nicht funktioniert
hat. Alle notwendigen Schritte selbst zu beherrschen, ist
ein grofier Vorteil bei der Problemlésung.

Seit ich hier bin, hat sich meine Sichtweise auf die
Massenspektrometrie, inshesondere auf die Proteomics,
in gewisser Weise verdandert. Am ISAS beispielsweise
durchlauft jede Probe vor der Messung eine Qualitats-
kontrolle. Dieser zuséatzliche Schritt tragt dazu bei, dass
alle Instrumente lange Zeit reibungslos funktionieren,
ohne dass Techniker:innen alle drei Monate das Gerat
reinigen und den Arbeitsablauf unterbrechen miissen.
Was wie ein Standardverfahren aussieht, ist ziemlich
ungewohnlich, da es zusétzliche Zeit kostet. Aber es hat
Vorteile: Eines der Ziele des Instituts ist es, Messungver-
fahren zu standardisieren, und dafiir muss der gesamte
Prozess so prazise und sauber wie moglich ablaufen.
Dieser Ansatz hat meine Arbeit wahrscheinlich fiir
immer gepragt.

PROGRAMMENTWICKLUNG: EIN KOMPASS

PERSULFIDIERUNG

Persulfidierung ist eine posttranslationale Modifikation,
bei der eine Persulfidgruppe (-SSH) an die Thiol-
Seitenkette von Cysteinresten in Proteinen angehéngt
wird. Dieser Prozess wird durch Schwefelwasserstoff
(H,S) ausgelést, ein Gasotransmitter, der als Signal-
molekdil im Kérper agiert. Persulfidierung kann die
Proteinaktivitat regulieren, Zellen vor oxidativem
Stress schiitzen und ist an entziindungshemmenden
und neuroprotektiven Prozessen beteiligt.

Im Marz 2025 wirst du als Professor an die
School of Molecular Bioscience der Universitat
Glasgow wechseln. Was sind deine Plane fiir die
neue Position?

Filipovié: Neben der Forschung werde ich in Glasgow
auch Lehrtétigkeiten iibernehmen. Das ist spannend und
eine neue Herausforderung, der ich mich gerne stelle.
Nattirlich werde ich mit dem ISAS in Kontakt bleiben,
wir haben bereits einige gemeinsame Projekte mit der
Forschungsgruppe Kardiovaskuldre Pharmakologie ge-
plant. Wir haben ein Konzept entwickelt, wie Persulfidie-
rung die Phasentrennung und -aggregation im alternden
Gehirn beeinflusst, und wollen diese Erkenntnisse auf
das Herz ausweiten, insbesondere im Zusammenhang
mit der Erkrankung Amyloidose.

(Das Interview fihrte cP) M
Fir dieses Projekt wurden Férdermittel des Europdischen Forschungsrats (ERC)

im Rahmen des Programms der Europédischen Union fir Forschung und Innovation

»Horizont 2020 bereitgestellt (Finanzhilfevereinbarung Nr. 864921).
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Beschiaftigte

72 weibliche und 82 ménnliche
Mitarbeitende zéhlte das ISAS
zum 31. Dezember 2024 an

Forschende (m/w/d)

— waren 2024 am Institut beschaftigt,
darunter 29 Wissenschaftlerinnen
und 35 Wissenschaftler.

seinen Standorten. f’] ﬁ'l
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Promovierende (m/w/d)

Zu den Wissenschaftlichen
Mitarbeitenden gehérten 18
Doktorandinnen und 17 Doktoranden.
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23

Wissenschaftlich-technische
Beschéaftigte (m/w/d)

Darunter waren 14 Frauen und 9 Manner.
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nature methods

Y

Paper

mit ISAS-Erst- oder
Letztautor:innenschaften
wurden 2024 publiziert. I

=

1.155.389 i

Strom erzeugte der Standort ISAS City

davon 830.389 kWh {iber die Photovoltaikanlage
und 325.000 kWh mithilfe des Blockheizkraftwerks.

UNSER JAHR IN ZAHLEN

7
7,8

Impact-Faktor

Der durchschnittliche Impact-Faktor
der Publikationen in referierten
Zeitschriften lag bei 7,84.

18

Publikationen

wurden in referierten
Zeitschriften verdffentlicht.

12

Softwares & Tools (Open Source)

haben die KI-Expert:innen und Bioinformatiker:innen
2024 veroffentlicht.
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MASTER OF
SCIENCE

=

33

1"

Wissenschaftliche Promotionen

Abschliisse

Von den 33 Abschlussarbeiten

Von diesen Dissertationen
entstanden 4 am ISAS.*

waren 18 interne Arbeiten.*

* Bei den Ubrigen Arbeiten
handelt es sich um externe

Gutachtertatigkeiten.

22

B.Sc., M.Sc.

N

o4

Vortrage

haben ISAS-Forschende bei
Konferenzen, Workshops oder
anderen Institutionen gehalten.

48

=

Davon verfassten 7 Bachelor-
sowie 7 Masterstudierende ihre
Abschlussarbeiten am ISAS.*

25

Posterpréasentationen

hielten die Wissenschaftler:innen
im Jahr 2024.

0%
388 2,

O OO0 0Q
A

13

wissenschaftliche Veranstaltungen
hat das ISAS 2024 (mit)organisiert.
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Praktikant:innen (m/w/d)

haben 2024 die Arbeit am ISAS
kennengelernt. Darunter 7 in der
Forschung und 2 in der Kommunikation.

14.859.000,- €

Fordersumme fiir das ISAS

Das ISAS erhielt von Bund und Landern 14.859.000 Euro
an institutionellen Zuwendungen zum Kernhaushalt.

2,219 Mio.

Drittmitteleinnahmen

Zusatzlich erhielt das Institut 2.218.891 Euro
an Drittmitteleinnahmen fiir das Jahr 2024.

4
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Eine der Technologien, die im
Forschungsprogramm Multi-Omics
eine zentrale Rolle spielen, ist die
Massenspektrometrie.

MULTI-OMICS

Ziel des Forschungsprogramms Multi-Omics ist die Entwicklung bioanalytischer und computer-
gesteuerter Technologien fiir prognostische, diagnostische und pradiktive Biomarker. Die Wissen-
schaftler:innen erforschen Methoden, mit denen sich Marker in komplexen biologischen Matrizes
besser nachweisen lassen. Diese biologischen Marker sind fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
Krebserkrankungen und Stoffwechselstérungen geplant.

Die meisten Krankheiten werden durch die
Deregulierung von Stoffwechsel- und Signal-
wegen auf verschiedenen molekularen Ebenen
verursacht — von Genen uiber Lipide bis hin zu
Proteinen und Metaboliten. Die Regulierung
von Stoffwechselwegen und deren Interaktion
mit Umgebungsfaktoren erfordert den Einsatz
verschiedener Analysemethoden zum Nachweis
von Proteinen, Lipiden, Metaboliten und deren

Dynamik. Eine einzige analytische Technologie
reicht weder fiir ein umfassendes Verstand-
nis ausgewahlter biologischer Modellsysteme
noch fiir die Identifizierung von Biomarkern
aus. Angesichts der grofden Anzahl potenzieller
Analyten in biologischen Systemen miussen alle
Messungen mit dufSerster Prézision ausgefiithrt
werden. Aus diesem Grund ist ein Multi-Omics-
Ansatz erforderlich - also eine Kombination
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Arbeitsgruppe Bioimaging
Prof. Dr. Anika Griineboom
T:+49(0)2311392-239

E: anika.grueneboom@isas.de

Arbeitsgruppe Miniaturisierung

PD Dr. Joachim Franzke
T: +49 (0)2311392-174/199
E: joachim.franzke@isas.de

Arbeitsgruppe Proteomics
Prof. Dr. Albert Sickmann

T: +49 (0)2311392-100
E:albert.sickmann@isas.de

Arbeitsgruppe
Standardisierung

PD Dr. Dirk Janasek

T: +49 (0)2311392-202
E: dirk.janasek@isas.de

Nachwuchsgruppe Lipidomics
Prof. Dr. Sven Heiles

T: +49 (0)2311392-4202

E: sven.heiles@isas.de

Nachwuchsgruppe
Mehrdimensionale
Omics-Datenanalyse
Prof. Dr. Robert Heyer
T: +49 (0)2311392-271
E: robert.heyer@isas.de

Nachwuchsgruppe
Spatial Metabolomics
Dr. Karl Smith

T: +49 (0)2311392-4210
E: karl.smith@isas.de

MULTI-OMICS

verschiedener Omics-Anséatze bzw. eine
vollstdndige Charakterisierung aller Gene
(Genomics), Metaboliten (Metabolomics)
bzw. Proteine (Proteomics).

Multi-Omics-Strategien: unverzicht-
barin der Prézisionsmedizin
Omics-Technologien sind ein wichtiger An-
satzpunkt in der personalisierten Therapie
(Prazisionsmedizin). Einerseits generieren
sie multidimensionale Datensétze (in noch
nie da gewesener Qualitat), die Einblicke in
Erkrankungsprozesse und mogliche The-
rapieansdtze liefern. Andererseits konnen
Multi-Omics-Datensétze fiir richtungs-
unabhédngige Analysen genutzt werden,

um neue Korrelationen (neue Hypothesen
generierend) zwischen verschiedenen Mo-
lekiilklassen aufzuzeigen. Diese grofden und
komplexen Datensétze miissen jedoch auch
angemessen gehandhabt werden.

Ein Schwerpunkt: Omics-Anséatze fiir
Herz-Kreislauf-Erkrankungen
Zahlreiche Faktoren konnen sich auf die
Entstehung von Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen auswirken, darunter die genetische
Veranlagung, das Darmmikrobiom, der
Lebensstil sowie Umweltfaktoren. Dariiber
hinaus konnen die derzeitigen therapeu-
tischen Ansétze bei Tumorerkrankungen
und Entziindungen Nebenwirkungen auf
das Herz-Kreislauf-System haben. Das
Multi-Omics-Programm des Instituts kon-
zentriert sich daher insbesondere auf die
Entwicklung von Multi-Omics-Technologien
und Assays im Hinblick auf Herzinfarkt,
Herzinsuffizienz, Kardiotoxizitat und
Kardioonkologie. Mit omics-integrativen
Modellen und der Kombination von Lipi-
dom-, Proteom- und Metabolomdaten sowie
durch den Einsatz von Graphdatenbanken
und kunstlicher Intelligenz (KI) wollen die
Forschenden am ISAS umfassende Einblicke
in die komplexen molekularen Aspekte von

Herz-Kreislauf-Erkrankungen gewinnen.
Zu den analytischen Herausforderungen,
denen sich die Wissenschaftler:innen stel-
len, gehoren die molekulare Abdeckung, die
analytische Empfindlichkeit, die Datenin-
tegration und -interpretation sowie Fragen
der Datenqualitit, Reproduzierbarkeit und
Standardisierung.

Aufier der Entwicklung von Technologien,
um molekulare Mechanismen zu beleuch-
ten und Biomarker zu ermitteln, befasst
sich das Programm mit der Identifizierung
neuer therapeutischer Ziele. Daher ist es
von entscheidender Bedeutung, die mole-
kularen Mechanismen zu entschliisseln,
die Herz-Kreislauf-Erkrankungen zugrunde
liegen. Systembiologische Anséitze unter
Verwendung von Multi-Omics-Daten spielen
eine wichtige Rolle bei der Identifizierung
von zelluldren Verdnderungen und Signal-
ereignissen, die mit der Entstehung und
dem Fortschreiten von Erkrankungen zu-
sammenhéngen.

Hochdurchsatz-/Hochauflésungs-
technologien mit neuen bioinforma-
tischen Strategien

Im Allgemeinen umfassen Multi-Omics-
Technologien Analysemethoden, mit denen
sich Biomolekile aus Gewebeproben oder
anderen biologischen Proben wie Blut auf
globaler Ebene untersuchen lassen. Die Wis-
senschaftler:innen am ISAS widmen ihre
Zeit der Entwicklung solcher Tools fiir die
Integration von Multi-Omics-Datensétzen.
Sie kombinieren verschiedene Analyseme-
thoden wie Elektrospray-Ionisations-Mas-
senspektrometrie (ESI-MS), MALDI (Matrix
Assisted Laser Desorption/Ionization) sowie
Licht- und Fluoreszenzmikroskopie und ent-
wickeln neue bioinformatische Strategien
zur Datenanalyse.

sr)
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Massenspektrometrie: Prazise Medikamenten-
uberwachung fiir bessere Therapien mit Biologicals

Fiir Patient:innen sind sie unverzichtbar, doch die optimale Therapie mit ihnen ist komplex und
mit Herausforderungen verbunden: Biologicals oder Biologika (» S.54) sind zu einem Grundpfei-
ler der personalisierten Medizin geworden. Sie kommen vor allem bei Autoimmun- oder Krebs-
erkrankungen zum Einsatz. Und dieser gestaltet sich mitunter schwierig, sodass herkmmliche
Labormethoden zur Uberwachung der Therapie an ihre Grenzen kommen. Wie sich die Behandlung
mit Biologicals mithilfe neuer Analyseverfahren fiir Patient:innen optimieren lasst, berichten

Dr. Yvonne Reinders aus der ISAS-Arbeitsgruppe Proteomics und Prof. Dr. Peter Findeisen vom
MVZ Labor Dr. Limbach & Kollegen mit weiteren Autor:innen im Fachjournal Clinical Proteomics.
Im Interview pladieren die Chemikerin und der Labormediziner bewusst fiir eine Kombination

von Laborverfahren, die sich ergénzen.

Was ist Therapeutisches Drug Monitoring und
warum ist es gerade bei chronisch entziind-
lichen Erkrankungen wichtig?

Findeisen: Therapeutisches Drug Monitoring, kurz
TDM, beschreibt die Konzentrationsmessung von
Medikamenten im Blut. Es gibt bestimmte Zielwerte,
die in klinischen Studien ermittelt wurden. Ist die
Konzentration zu hoch, treten Nebenwirkungen auf.
Ist sie zu niedrig, fehlt die Wirkung. Das ist immer eine
Gratwanderung, und gerade bei chronisch entziind-

lichen Erkrankungen muss man diese Zielgrofie regel- Zin m MVZ Labor . Limbach SiEoﬁrebgoer:ti:.rluuerir:ferrbeedrz.
mafsig kontrollieren.

Das TDM ist bei Biologicals besonders an- 0
spruchsvoll. Warum? 0

Findeisen: Biologicals werden mittlerweile standard-
mafig bei gastroenteralen Erkrankungen wie Morbus
Crohn und Colitis ulcerosa eingesetzt. Das Ziel ist, mit
ihnen akute Schiibe zu verhindern, indem sie gezielt

Hentschel, A., Piontek, G., Dahlmann, R., Findeisen, P.,
Sakson, R., Carbow, P., Renné, T., Reinders, Y. & Sickmann, A.

. . (2024) Highly sensitive therapeutic drug monitoring of infliximab in
und ohne grofde Nebenwirkungen Entziindungspro- ) )
. . . serum by targeted mass spectrometry in comparison to ELISA data.
zesse unterbrechen. Auch bei anderen entziindlichen o )

. . i Clinical Proteomics, 21,16.
Erkrankungen wie der Multiplen Sklerose und in der

Onkologie kommen sie zum Einsatz. Dabei ist es immer )
L. . . . . https://doi.org/10.1186/s12014-024-09464-x
wichtig, dass man mit der Medikamentengabe im Ziel-

wertbereich landet. Zwar wird nach Korpergewicht
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dosiert, aber weil jede:r Patient:in Biologicals anders
abbaut, ist ein TDM zentral. Nun sind Biologicals aber
sehr grofde Molekiile, fir die manche der traditionellen
Messmethoden nicht infrage kommen. Das macht das
TDM von Biologicals so komplex.

Bisher kommen bei der Uberwachung von
Biologicals oft immunologische Tests zum Ein-
satz, vor allem ELISA, was fiir ,Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay*‘ steht. Wie geeignet ist
diese Methode fiir das TDM von Biologicals?

Findeisen: Man kann sich ELISA wie ein Sandwich vor-
stellen: Zwischen zwei Scheiben Brot liegt der Belag — in
unserem Fall das Medikament, das wir messen wollen.
Die untere Brotscheibe fangt das Arzneimittel ein, die
obere macht es sichtbar, indem sie eine Farbreaktion
auslost. Je mehr Farbe entsteht, desto mehr Medikament
istin der Probe. Das Problem: Fiir jedes neue Medika-
ment miissen erst spezifische Antikdrper entwickelt
werden, also die passenden Brotscheiben - das dauert
Jahre. Es kommen stdndig neue Biologicals auf den
Markt und die Zahl der ELISA-Tests hinkt deutlich hin-
terher. Zusatzlich kommt es teils zu Kreuzreaktivitaten.
Das heifdst: Der ELISA-Test reagiert manchmal auch auf
Stoffe, die nicht das Zielmedikament sind, ihm aber dh-
neln. Das kann zu falsch positiven Ergebnissen fithren.

Hier kommt die Massenspektrometrie ins Spiel.
Wie funktioniert diese Alternative beim TDM?

Reinders: Bei der Massenspektrometrie werden die
grofden Proteine quasi zu Peptiden kleingeschnitten.

Wir verwenden dafiir das Enzym Trypsin, das nur an
bestimmten Aminosduren schneidet. Dadurch erhalten
wir Peptide mit einer Lange von acht bis 20 Aminosau-
ren - eine ideale Grofie flir die massenspektrometrische
Untersuchung. Der Trick ist, dass wir die grofsen Anti-
korper in Bruchstiicke zerlegen, die trotzdem einzigartig
fir das jeweilige Protein sind. Dann kénnen wir daruber
den Gesamtantikorper identifizieren und quantifizieren.
Dort, wo klassische Verfahren wie ELISA beim TDM ein-
geschréankt sind, konnen wir mithilfe der Massenspektro-
metrie wegen fehlender Kreuzreaktionen spezifischere
Ergebnisse erzielen.

MULTI-OMICS

Dr. Yvonne Reinders arbeitet seit 2018 am ISAS.Ihre Proben analysiert
sie unter anderem am Orbitrap Astral Massenspektrometer.

Wo liegen die jeweiligen Starken der beiden
Verfahren?

Findeisen: ELISA ist zwar hochdurchsatzfahig, einfa-
cher durchzufiithren und im klinischen Labor weiterver-
breitet als die Massenspektrometrie. Das Problem sind
aber sowohl die erwdhnten Kreuzreaktivitdten als auch
die Tatsache, dass die meisten ELISA-Formate nur die
freie Form von Biologicals erkennen. Biologicals

sind ja Fremdproteine und konnen darum bei langerer
Gabe eine Immunantwort auslésen. Anders gesagt:
Patient:innen entwickeln mit der Zeit Abwehrstoffe
gegen Biologicals — sogenannte Anti-Drug-Antibodies.
Diese binden sich ans Medikament und ELISA kann es
dann oft nicht mehr detektieren. Der massenspektro-
metrische Test dagegen detektiert sowohl die freien

als auch die moglicherweise als Anti-Drug-Antibodies
gebundenen Formen.

Reinders: Die Massenspektrometrie kann sehr viel
schneller auf neue Arzneimittel reagieren. Wir kénnen
relativ zlgig eine neue massenspektrometrische Metho-
de aufsetzen, wiahrend ELISA jahrelange Entwicklungs-
zeit braucht, um spezifische Antikorper zu generieren.
AufSerdem kann ich mit einem massenspektrometrischen »
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Verfahren mehrere Substanzen gleichzeitig detektieren
- das sogenannte Multiplexing, wenn Patient:innen
Kombinationen verschiedener Medikamente gleichzei-
tig bekommen.

Werden solche Kombitherapien klinisch immer
bedeutsamer?

Reinders: Ja, besonders in der Onkologie werden oft
zwei oder mehr monoklonale Antikérper zusammen
mit Chemotherapeutika gegeben, um verschiedene
Signalwege anzugreifen und eine bessere Wirksamkeit
zu erzielen. Wenn ein:e Patient:in eine personalisierte
Kombitherapie erhélt, méchte man nattirlich zeitgleich
alle gegebenen Medikamente messen.

BIOLOGICALS

Biologicals oder Biologika sind Arzneimittel,
die biotechnologisch mithilfe lebender Zellen
von Mikroorganismen, Tieren oder Pflanzen

hergestellt werden. Sie bestehen unter anderem

aus komplexen EiweiBverbindungen und greifen
gezielt sowie mit weniger Nebenwirkungen als
herkommliche Medikamente in Krankheits-
mechanismen ein. Eine der wichtigsten
Untergruppen von Biologicals sind Antikdrper,
insbesondere monoklonale
Antikoérper wie Infliximab.

An welchen Entwicklungen arbeiten Sie am
ISAS konkret?

Reinders: Der Fokus liegt auf der schnellen Ausweitung
der Verfahren. Wir mdchten fiir die massenspektro-
metrische Messung eine Plattform fiir moglichst viele
Antikorper schaffen, die mit ELISA konkurrenzfahig

ist. Wenn neue Biologicals auf den Markt kommen,
mochten wir schnell reagieren kénnen. Dafiir brauchen
wir einzigartige Peptide, iber die wir jeden Antikorper
identifizieren konnen.

Welche praktischen Herausforderungen gibt es?

Findeisen: Massenspektrometer sind sehr teuer.
Zusétzlich braucht man Roboter fiir die Probenvor-
bereitung und sehr gut ausgebildete Fachkréfte. Das
konnen sich nur wenige, spezialisierte Labore leisten.
Es ist absehbar, dass sich diese Tests wahrscheinlich auf
wenige Zentren konzentrieren werden — dhnlich wie
auch bei anderen Spezialuntersuchungen. Allerdings:
Sind die Investitionskosten erst einmal gestemmt, sind
die laufenden Kosten pro Messung deutlich niedriger
als bei ELISA.

Sehen Sie die Massenspektrometrie als
Erganzung oder Ersatz fiir ELISA?

Findeisen: Beide Verfahren konnen sich durchaus
ergdnzen. Die Massenspektrometrie ist als Referenzme-
thode zu sehen - sie ist zuverlédssiger und liefert uns ein
vollstandigeres Bild als ELISA allein.

(Das Interview fiihrte UE) M

Arbeitsgruppe Proteomics
Prof. Dr. Albert Sickmann
T:+49 (0)2311392-100

E: albert.sickmann@isas.de
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Was ist in deinem Projekt unverzichtbar? Pt st
T: +49 (0)2311392-4202

Diese handelsibliche Séule fiir die Massenspektrometrie! Sie wurde fiir spezielle chirale
’ , Trennungsanforderungen entwickelt und spielt eine entscheidende Rolle in unserem

Kooperationsprojekt »PIPMet - Phosphoinositides in Metabolic Disease«. Gemeinsam mit
Kolleg:innen am Leibniz-Forschungsinstitut fir Molekulare Pharmakologie (FMP) und dem Deutschen
Institut fiir Erndhrungsforschung Potsdam-Rehbriicke (DIfE) wollen wir herausfinden, ob die verédnderte
Signaliibertragung von Phosphoinositiden (PIPs), einer Art von Membranlipiden, Stoffwechselerkran-
kungen und damit zusammenhéngenden Stérungen wie Adipositas und Diabetes zugrunde liegt. Da
sich die sieben Regioisomere der PIPs jedoch in ihren Phosphorylierungsmustern und Fettacylketten
unterscheiden, ist ihre Trennung und genaue Profilerstellung mit der herkémmlichen Flissigchroma-
tographie-Tandem-Massenspektrometrie (liquid chromatography mass spectrometry, LC-MS) eine

technische Herausforderung.

Um dieses Problem zu I6sen, setzen wir am ISAS derzeit einen Das ist eine Saule mit chiraler
chiralen Chromatographie-Ansatz um, bei dem wir spezielle stationarer Phase , die hau f,g 2ur
Sdulen wie die CHIRAL-PAK IB-U von Daicel und die CHIRAL Trenn ung von Enantiomeren verwendet

ART Cellulose-SB von YMC verwenden, gepaart mit hoch- wilrd, das hei{bf voh Molek&'leh, die

aufiésender Massenspektrometrie.
P nicht Gbereihahderliegehde Spiegelbilder

Die IB-U-Sdule ist derzeit auf unserem Ultra-Hochleis- voheinrander Sind.

tungs-LC-System installiert, das mit einem Orbitrap-
Exploris-Massenspektrometer gekoppelt ist. Durch die
chemische Derivatisierung von PIP-Standards und die
Optimierung der LC-Bedingungen haben wir die Aufiésung
der Regioisomere erfolgreich verbessert, wobei wir auf
zuvor veréffentlichten Methoden aufbauen und diese
optimieren konnten.

Angesichts dieser vielversprechenden
Ergebnisse sind wir zuversichtlich, diese
Methode auf verschiedene biologische
Proben anwenden zu kénnen, darunter
genetisch verdnderte Zelllinien, isolierte
Organellen und Gewebe aus Adipositas-
Mausmodellen, und damit die offenen
Fragen im Kontext von PIPMet zu lésen.

(Protokoll: cp)

CHIRAL-
PAK IB-U

von Daicel

Die Leibniz-Gemeinschaft fordert dieses

Projekt unter dem Kennzeichen K509/2023.

Leibniz Mitarbeiter in der Arbeitsgruppe Lipidomics

Competition

g |
Z g(} Laxmikanth Kollipara, Wissenschaftlicher
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Datenschdtze heben durch FAIRES
Forschungsdatenmanagement

Die moderne Medizin und die ihr zugrunde liegende Forschung erzeugen eine beispiellose
Datenflut. Ein durchschnittliches Krankenhaus produziert heute rund 50 Petabyte an Pati-
ent:innendaten pro Jahr - das entspricht knapp 20 Milliarden durchschnittlichen E-Books.
Und ein einziges Laborgerat kann téglich Zehntausende von Messergebnissen generieren.
All diese Daten miissen verwaltet werden und dies am besten so, dass Forschende und
Arzt:innen sie umfassend nutzen kénnen. Doch oft geschieht das nicht. Die Europaische
Union hat geschéatzt, dass unzulénglich verwaltete Forschungsdaten Europa pro Jahr rund
zehn Milliarden Euro kosten - also téglich knapp 30 Millionen Euro. In einem unter ISAS-Be-
teiligung erstellten Positionspapier treten die Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK)
und das Deutsche Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung (DZHK) deshalb fiir ein besseres
Forschungsdatenmanagement in der kardiovaskularen Wissenschaft ein.

»oind Forschungsdaten nur partiell zugénglich, bedeutet das beispiels-
weise, dass Wissenschaftler:innen Gefahr laufen, Messungen und
Beobachtungen zu duplizieren, die bereits existieren", sagt Prof. Dr.
Albert Sickmann, ISAS-Vorstandsvorsitzender und einer der Autor:innen
des Positionspapiers. ,Man verschwendet dadurch Ressourcen, und
das ergibt natiirlich keinen Sinn.“ Um das zu verhindern, pladieren
DGK und DZHK fir ein Datenmanagement gemafd den FAIR-Prinzipien.
Demnach sollen Daten Findable (auffindbar), Accessible (zugdnglich),
Interoperable (untereinander kompatibel) und Reusable (wieder-
verwendbar) sein. Anders gesagt: Forschende miissen ihre Daten so
speichern, dass andere sie leicht finden und darauf zugreifen kénnen.
Aufserdem sollen die Daten mit ihren eigenen Systemen und ohne kom-
plizierte Umwandlungen fiir neue Forschungsprojekte nutzbar sein.

UnFAIRe Kardiologie?

Das Positionspapier, das 2024 im Journal Clinical Research in Cardio-

logy erschien, identifiziert vier zentrale Griinde, warum dies unter Prof. Dr. Albert Sickmann ist am ISAS unter anderem
. . . . . fiir das Forschungsprogramm Multi-Omics inkl. der
anderem in der Kardiologie noch zu selten geschieht. Mit an vorderster dazugeharigen Analysen und Auswertungen ver-
. . antwortlich. Er pladiert beim Umgang mit erzeugten
Stelle stehen die Forschenden selbst. Ihnen mangele es oft an Zeit, Geld Datenmengen in der Wissenschaft fiir ein Handeln

nach den FAIR-Prinzipien.

und Anreizen, ihre Daten 6ffentlich zugdnglich zu machen. ,,Brauche
ich fir das Erzeugen der Daten 80 Prozent der Zeit und 20 Prozent fiir
die Dokumentation, ist das bei Messkampagnen, die ein Jahr dauern,
schon ein erheblicher Aufwand®, sagt Sickmann. Dartiber hinaus feh-
len hdufig Standards und Datenformate, die regeln, auf welche Weise
Forschende Daten speichern sollten, sodass andere Wissenschaftler:in-

JAHRESBERICHT 2024


https://link.springer.com/article/10.1007/s00392-023-02303-3
https://link.springer.com/article/10.1007/s00392-023-02303-3

nen diese nutzen konnen. ,,Das ist nicht koordiniert. Das Datenmanage-
ment an einem Forschungsstandort hat mit dem an einem anderen
Standort nicht unbedingt viel gemein®, so Sickmann. Das erschwere
den Austausch zwischen Forschenden verschiedener Institutionen,
national und international.

Eine dritte Herausforderung im Forschungsdatenmanagement — oder
RDM fiir Research Data Management — ist es, die schiere Masse an
Daten so zu organisieren, dass Wissenschaftler:innen ersehen kénnen,
was bereits an Messungen und Auswertungen existiert. Und gerade bei
sensiblen Patient:innendaten verunsichert, viertens, der Datenschutz
viele Forschende, wie sie die Informationen rechtskonform tiber
Staatsgrenzen hinaus teilen konnen.

Open-Source-Software als Losung

Schon ganz pragmatische Hiirden kdnnen eine Datennutzung nach den
FAIR-Prinzipien aushebeln. Die Massenspektrometer am ISAS etwa er-
fassen Messungen automatisch in einem Dateiformat, das vom Geréte-
produzenten vorgegeben ist. ,Die Messdaten lassen sich zunachst nur
mit der Software der Herstellerfirma 6ffnen“, sagt Sickmann. Das heifdt,
ein anderes Labor muss erst die Software kaufen, um die Messdaten zu
nutzen. Das sei kostenintensiv und viele Forschende scheuen sich vor
zusatzlichen Ausgaben. ,Wir sind am ISAS deshalb dazu ibergegangen,
unsere Messungen in Dateiformate umzuwandeln, die sich auch mit
Open-Source-Software bearbeiten lassen®, erldutert Sickmann.

, , Wir sind am ISAS dazu iibergegangen,
unsere Messungen in Dateiformate umzu-
wandeln, die sich auch mit Open-Source-
Software bearbeiten lassen.

Die ISAS-Forschenden gehen zudem noch einen Schritt weiter. Sie
laden die Messungen von jedem Paper, das sie publizieren, in die frei
zugangliche Datenbank des Européischen Instituts fiir Bioinformatik
im britischen Hinxton — inkl. weiterfiihrender Informationen dartber,
wie diese Daten gesammelt wurden: welche Fragen das Experiment
beantworten sollte, wie es aufgebaut war, mit welcher Software sie die
Messungen interpretiert haben etc. Oft liefern erst solche Metadaten
die entscheidenden Informationen, die es anderen Wissenschaft-
ler:innen erlauben, die Messdaten sinnvoll fiir ihre eigene Forschung
weiterzunutzen. ,,Wir erfassen etwa bei Proteomstudien Tausende
von Proteinen®, sagt Sickmann. ,,Fiir unsere Fragestellung sind davon

MULTI-OMICS
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vielleicht nur zehn Proteine interessant. Aber andere kénnen in dem
gesamten Datensatz die 20 Proteine nachschauen, die sie selber benoti-
gen, und mussen die Messung nicht wiederholen.“

Ein FAIRes Kochbuch und mehr Bewusstsein fiir RDM

Ein transparentes und standardisiertes RDM legt zudem den Grund-

stein fir Forschungsdurchbriiche, die vielleicht erst in Zukunft

moglich sein werden. Etwa dass Wissenschaftler:innen das Proteom,

Metabolom oder Lipidom nicht nur — wie bisher - einzeln unter-

suchen, sondern auch die komplexen Wechselwirkungen, durch die 0
sich diese Systeme gegenseitig beeinflussen. ,Daflir bedarf es riesiger 0
Datenmengen und vieler Experimente®, erklart Sickmann. , Ich glaube,
dass dies zukiinftig durch einen neuen Umgang mit Daten moglich

werden wird.“ Der Experte fiir klinische Proteomforschung hat bei ver- Steffens, S., Schroder, K., Kriiger, M.,
schiedenen Kooperationen beobachten konnen, dass in der Kardiologie Maack, C., Streckfuss-Bomeke, K.,
das Bewusstsein fiir ein effektives RDM wéchst. Tools wie FAIRsha- Backs, J., Backofen, R., BaeBler, B.,
ring, ein durchsuchbares Register flir Datenstandards, oder das ,,FAIR Devaux, Y., Gilsbach, R., Heijman, J.,
Cookbook® mit praktischen Anleitungen helfen Forschenden dabei, Knaus, J., Kramann, R., Linz, D.,
Messdaten so zu archivieren, dass sie fiir andere zugénglich sind. Auch Lister, A.L., Maatz, H., Maegdefessel, L.,
Fordergelder sind zunehmend an Auflagen fiir ein FAIR-Datenmanage- Mayr, M., Meder, B., Nussbeck, S.Y.,
ment geknipft. Rog-Zielinska, E.A., Schulz, M.H.,
Sickmann, A, Yigit, G., Kohl, P.
Langfristig braucht es eine Verdanderung von innen heraus (2024)The challenges of research data
Doch es braucht weitere Schritte, argumentieren die Autor:innen des management in cardiovascular science:
Positionspapiers. Sie drangen darauf, RDM zum festen Bestandteil a DGK and DZHK position paper—
wissenschaftlicher Ausbildungen zu machen und bereits in Gradu- executive summary.
iertenprogrammen und Postdoc-Schulungen das Know-how und die Clinical Research in Cardiology,
Motivation dafiir zu schaffen. Forschende tragen selbst Vorteile davon, 113, 672-679.
weil sich das Feld weiterentwickelt. Nicht zu vergessen, dass eine
Studie' gezeigt hat, dass Fachverdffentlichungen, deren Datensétze https://doi.org/10.1007/s00392-023-02303-3

offentlich sind, signifikant hdufiger zitiert werden als Publikationen,
die das nicht sind — der Impact der eigenen Forschung steigt also. Fach-
journale und Verlage sollten konkret einfordern, dass Forschungsdaten
bereitgestellt werden, rat das DGK/DZHK-Positionspapier. Gleichzeitig
miussten Hochschulen, Férderorganisationen und die Forschungs-
gemeinschaft iibergreifende Datenstandards fiir die Kardiologie
entwickeln sowie die digitale Infrastruktur verbessern, etwa indem

sie mehr 6ffentliche Datenrepositorien schaffen. Denn erst wenn

Arbeitsgruppe Proteomics

die Daten optimal vernetzt sind, kann die kardiovaskuldre Forschung Prof. Dr. Albert Sickmann
T: +49 (0)2311392-100
ihr volles Potenzial entfalten — zum Wohle der Wisseschaft aber auch E: albert.sickmann@isas.de

der Patient:innen.

we) A

1 https://doi.org/10.7717/peerj.175
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WISSENSCHAFT-
LICHER NACHWUCHS

Praktikant:in bis Postdoc - Forderung von
Nachwuchswissenschaftler:innen

Um kluge junge Kdpfe zu fordern, hat das ISAS Programme etabliert, die alle Stufen der
wissenschaftlichen Laufbahn umfassen. Die Angebote richten sich an Bachelor- und Master-
studierende inkl. Praktikant:innen und ermdglichen ihnen Aufenthalte in den Forschungs-
gruppen. Studierende des Wissenschaftsjournalismus haben zudem die Mdglichkeit, ein
Praktikum im Team Kommunikation zu absolvieren. Weiterhin bietet das Institut ein Graduier-
tenprogramm fiir Promovierende sowie Weiterbildungsmaglichkeiten fiir Postdocs.

Das Curriculum der Strukturierten Doktorand:innen-
ausbildung umfasst in den ersten drei Jahren der Pro-
motion zehn Workshops, eine Informationsveranstal-
tung zur Karriereplanung, eine interne »Lab-Rotation«
und optional einen promotionsbezogenen Forschungs-
aufenthalt im Ausland. In der Endphase stehen der
Abschluss der Arbeiten und die Promotionsschrift im
Fokus. Die Dauer einer Promotion am ISAS hangt vom
Fachbereich ab und betragt im Mittel dreieinhalb bis
viereinhalb Jahre.

Wissenschaftskommunikation fiir Promo-
vierende und Postdocs

Um ihr Wissen und ihre Forschung bestmaoglich in der
Gesellschaft einbringen zu kdnnen, veranstaltet das ISAS
regelméflig Trainings zur Wissenschaftskommunikation
fiir Doktorand:innen und Postdocs. So bietet etwa der
»Postdoc Pitch Day« als Instrument der Karriereentwick-
lung ein Forum, um erste wissenschaftliche Ideen vorzu-
stellen und ein Feedback von erfahrenen Forschenden

WISSENSCHAFTLICHER NACHWUCHS

zu erhalten. Die Veranstaltung soll die Teilnehmenden
zum einen motivieren, ihre Kompetenzen zu erweitern,
um Forschungsthemen allgemein verstandlich zu
vermitteln. Und zum anderen dient sie dazu, eigene
Forschungsideen so weiterzuentwickeln, dass diese in
Unterstiitzungsmafinahmen, Drittmittelantragen oder
interdisziplindren Kooperationen mit internen bzw. ex-
ternen Partnern oder in eine Patentanmeldung munden.

Austausch mit Universitaten

Die Karrierechancen exzellenter junger Wissenschaft-
ler:innen fordert das ISAS, indem es ihnen in Nachwuchs-
gruppen die Leitung von Forschungsprojekten tibertragt.
Die moglichst frithe Verantwortung als Fiihrungskraft
soll inshesondere diejenigen unterstiitzen, die eine Lauf-
bahn in der Wissenschaft anstreben. Bei der Ausbildung
des wissenschaftlichen Nachwuchses steht das Institut
im Austausch mit den Hochschulen, mit denen es in
Forschung und Lehre kooperiert.
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Faszinierende Einblicke:
virtuelle Welt im Klassenzimmer

Marie erkundet mit der VR-Brille
eine digitale Welt. Die Controllerin
ihren Handen helfen ihr dabei. So
kann sie mit der Welt interagieren
und beispielsweise Dinge greifen.

»lch bin noch gar nicht wieder in der Wirklichkeit angekommen®, sagt Marie (9) lachend und tau-
melt leicht durch den Raum. Bis vor wenigen Sekunden hatte die Grundschiilerin noch eine Virtual-
Reality-Brille (VR-Brille) auf und schaute in eine rein digitale Welt. Wahrend sie sich langsam
wieder im Klassenzimmer der Don-Bosco-Grundschule in Bochum zurechtfindet, hilft Dr. Kathrin
Krieger dem nachsten Schiiler, in die virtuelle Welt einzutauchen. Mit Dr. Jianxu Chen, Leiter der
Forschungsgruppe AMBIOM - Analysis of Microscopic BIOMedical Images am ISAS ist die Wissen-
schaftlerin vor den Sommerferien zu Besuch in der Klasse 3a.

Die beiden Forschenden beschéftigen sich am ISAS
mit Kiinstlicher Intelligenz (KI) fir die Auswertung
von Mikroskop-Aufnahmen und deren Visualisierung.
Mit Grundschiler:innen uber ihre Arbeit zu sprechen,
ist fr sie eine seltene Gelegenheit des kindgerechten
Wissenstransfers. Auch fiir die Kinder ist der Besuch
eine neue Erfahrung. Das Thema ,Erweiterte Realitat“
(Extended Reality, XR, » S. 63) sorgt zunachst fir viele
Fragezeichen in ihren Gesichtern. Doch damit haben
Chen und Krieger gerechnet und sich intensiv auf die
Doppelstunde mit der Klasse vorbereitet.

Nur sieben Dinge auf einmal

Die Kinder horen Krieger aufmerksam zu, als diese vor
ihnen am Whiteboard steht. Die Forscherin fangt ganz
vorne an: Was ist Realitat? Was bedeutet erweiterte
Realitdt? Was konnen digitale 3D-Modelle, was Fotos
nicht konnen? Um diese Fragen zu beantworten, hat
die Wissenschaftlerin einen kleinen Gedéchtnistest vor-
bereitet. Die Kinder sollen sich verschiedene Symbole
merken und spéater erkennen, welches fehlt. Bei nur drei
Symbolen sind sie sich einig: der Laptop! Doch danach
wird es kniffliger, immer mehr Bilder und Symbole tau-
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chen auf und den Kindern fallt es zunehmend schwerer,
den fehlenden Gegenstand zu entdecken.

Der Test zeigt: Menschen konnen sich nur begrenzt
Dinge merken. Im Durchschnitt sind es sieben Sachen,
die das Kurzzeitgeddchtnis auf einmal behalten kann.
Krieger veranschaulicht den Kindern damit eine Her-
ausforderung fiir Forschende im Mikroskopie-Labor.
Ein Lichtblatt-Fluoreszenzmikroskop erstellt von einer
einzelnen Probe wie einem ganzen Organ (beispiels-
weise Kiefer, Knie oder Herz einer Maus) Ebene fiir
Ebene Aufnahmen - durchschnittlich mehr als 500
Stlick. Die einzelnen Bilder setzen Biolog:innen fiir ihre
Auswertung spater am Computer zu einem 3D-Modell
zusammen. Zwar hilft dieses 3D-Modell dem mensch-
lichen Gehirn bereits, die Informationen aus den vielen
Einzelaufnahmen gebiindelt zu verarbeiten. Sprich-
wortlich das untersuchte Organ begreifen und dadurch
noch genauer fachlich untersuchen lassen sich diese
Modelle allerdings mithilfe von XR-Brillen.

Wie funktionieren Sehen und Informationsverarbei-
tung eigentlich? Und wie nimmt der Mensch tberhaupt
Farben wahr? Um gemeinsam die Antworten zu finden,
geht es in der 3a mit einer durchsichtigen Box voller
bunter Farbkellen weiter. Jedes Kind darf sich eine
Farbe aussuchen - eine Entscheidung, die sichtlich
schwerfallt: blau, rot oder doch lieber gelb? Neugierig
greifen die Schiler:innen nach den transparenten Farb-
scheiben und halten sie vor ihre Augen. Der Klassen-
raum erscheint plétzlich in neuen Farben. Einige stellen

begeistert fest, dass sie durch die Kombination von
Scheiben ungeahnte Farben erzeugen konnen.

Virtueller Blick in den menschlichen Kérper
Krieger klingelt mit einer kleinen Glocke und sofort
sind wieder alle Kinderaugen bei ihr. Die erneute Auf-
merksamkeit nutzt die Forscherin, um zu zeigen, was
sie und Chen mitgebracht haben: eine Apple Vision Pro
und eine HTC Vive Pro 2 — eine AR- sowie eine VR-Brille
(» S. 63), die alle Kinder ausprobieren dirfen. Diese
XR-Brillen haben die Forschenden mitgebracht, damit
die Drittklassler:innen selbst erleben konnen, wie es
sich anfiihlt, in einer virtuellen Realitat zu stehen.

’ ’ Johanna nimmt den

ganzen Korper auseinander.

Im virtuellen Raum, den Krieger fiir heute ausgewdahlt
hat, befindet sich das Modell eines menschlichen
Korpers. Sie hat die virtuelle Umgebung am ISAS entwi-
ckelt, um 3D-Forschungsergebnisse besser darzustellen.
Anstelle von anderen Wissenschaftler:innen kénnen
heute die Schiiler:innen mithilfe von Controllern die
einzelnen Organe greifen und neu platzieren. Einige
Kinder sind besonders engagiert: ,Johanna nimmt den
ganzen Korper auseinander®, ruft Finn (8) begeistert
mit Blick auf Kriegers Laptop. Auf dem Bildschirm ist
zu sehen, wie Johanna munter alle Organe aus dem
Korper herausnimmt und im virtuellen Raum verteilt. P

Lily und Charlotte horen Krieger
aufmerksam zu.

61



62

Augmented Reality - heute selbst gemacht!
Wahrend die Schiiler:innen darauf warten, die XR-Bril-
len nacheinander aufzusetzen, basteln sie ihre eigenen
Versionen. Jedes Kind erhélt eine Pappbrille, auf die es
selbst bemaltes Transparentpapier kleben kann. Julian
(8), der gerade noch dabei ist, seine Brille mit dem
Papier zu bekleben, hat schon klare Vorstellungen: ,,Ich
sehe noch nichts Besonderes, dafiir muss ich beide Bril-
lenglédser erst anmalen, dann sehe ich etwas Schones.“
Diejenigen wie Julian, die Kriegers Erklarungen am
Anfang aufmerksam verfolgt haben, wissen: Nur wenn
sie auf beide Brillengldser ein identisches Bild malen,
konnen sie dieses am Ende auch wirklich

sehen. Wie in einer AR-Welt sehen sie ihren Klassen-
raum als reale Umgebung gepaart mit ihren eigenen
kunstlich bzw. kiinstlerisch erzeugten Elementen. Schon
nach kurzer Zeit laufen im ganzen Klassenraum Kinder
mit ihren bunten Brillen herum. Einige
haben Figuren auf das Transparentpapier
gemalt, andere haben fantasievoll bunte
Farbwelten gestaltet.

Julian malt auf beide
Brillengléser das gleiche Bild.

Links: Dr. Kathrin Krieger arbeitet mit
verschiedenen VR- und XR-Brillen.
Hier legt sie Clara Manthey,
Praktikantin im Team Kommunikation,
die Apple Vision Pro an.

Rechts: Dr. Jianxu Chen leitet die
Nachwuchsgruppe AMBIOM am ISAS
und hat den AnstoB fiir den Grund-
schulbesuch gegeben.

Wissenstransfer durch Ausprobieren
ISAS-Forschenden wie Chen und Krieger ist es ein wich-
tiges Anliegen, an Aktionen wie dieser teilzunehmen.
Die beiden mochten den Kindern spielerisch das Thema
Mikroskopie-Bilder in XR ndherbringen. ,Technologien
wie diese sind wichtige Werkzeuge. XR eignet sich her-
vorragend fiir Kinder, da sich theoretische Wissensver-
mittlung mit praktischem Ausprobieren kombinieren
lasst“, sagt Chen. Auch die beiden Forschenden profi-
tieren vom Austausch: ,,Um Kindern etwas zu erklaren,
muss man sich auf die grundlegendsten Informationen
konzentrieren. Sich so mit der eigenen Forschung ausei-
nanderzusetzen und sie auf das Wesentliche herunter-
zubrechen, war fiir mich ein spannender Prozess®,
restimiert Krieger.
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Anna und Greta schauen durch

’ , XR eignet sich hervorragend fiir Kinder,

da sich theoretische Wissensvermittlung mit
praktischem Ausprobieren kombinieren lasst.

ERWEITERTE REALITAT

Erweiterte Realitat (Extended Reality, XR) ist ein
Uberbegriff fir immersive Technologien, die Virtual Reality
(VR), Augmented Reality (AR) und Mixed Reality (MR)
umfassen. Erstere schafft eine neue, eigenstandige Welt
fir Nutzende. Die VR-Welt ist ein rein digitales,
computergeneriertes Abbild, das komplett unabhéangig
von der physischen Umwelt ist. Statt die reale Welt
ganzlich zu ersetzen, Uberlagert AR sie hingegen
optisch mit digitalen Elementen. Das kdnnen digitale
Bilder, Grafiken oder auch Animationen sein.

MR kombiniert Elemente von VR und AR,
sodass digitale und reale Objekte
miteinander interagieren kdnnen.

WISSENSCHAFTLICHER NACHWUCHS

Arbeitsgruppe Biofluoreszenz
Prof. Dr. Matthias Gunzer
T:+49 (0)2311392-100

E: matthias.gunzer@isas.de

Nachwuchsgruppe

AMBIOM - Analysis of
Microscopic BIOMedical Images
Dr. Jianxu Chen

T: +49 (0)2311392-217
E:jianxu.chen@isas.de

Team Kommunikation

Sara Rebein

T:+49 (0)2311392-234
E:sara.rebein@isas.de

Das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
(BMBF) fordert die MSCoreSys-assoziierte Nachwuch-
gruppe AMBIOM - Analysis of Microscopic BIOMedical

Images unter dem Férderkennzeichen 161L0272.
GEFORDERT VOM

% Bundesministerium
i fur Bildung
und Forschung

ihre selbst bemalten Pappbrillen.
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Wissenschaft trifft auf Kunst: Eintauchen
in die geheime Welt des Immunsystems

Am 27. September 2024 verwandelte sich ganz Dortmund in einen Treffpunkt fiir Neugierige und
Wissenschaftsbegeisterte. Uber 2.500 Besucher:innen nahmen bei der ersten Dortmunder Science
Night an Experimenten, Wissenschaftsshows und Vortragen im gesamten Stadtgebiet teil. Auch
das ISAS war Teil dieser besonderen Premiere: Gemeinsam mit dem storyLab kiU der Fachhoch-
schule Dortmund prasentierten Forschende im Dortmunder U ein immersives 3D-Erlebnis. Besu-
cher:innen konnten in ,,Die Geheime Welt des Immunsystems*“ eintauchen - speziell im Kontext

eines Herzinfarkts.

Vier mal vier Meter misst der immersive Raum des
storyLab kiU, gelegen im Foyer des Dortmunder U.
Wer ihn betritt, schreitet mithilfe von Hochleistungs-
projektoren und einem 32-kanaligen Soundsystem
mit allen Sinnen in fremde Welten. Normalerweise
basieren diese auf Kunstwerken aus den Sammlungen
der Dortmunder Museen — doch bei der Science Night

erwartete die Besucher:innen eine Reise in die kleins-
ten Strukturen eines Herzens nach einem Infarkt. Zu
bestaunen gab es echte Mikroskopbilder aus dem ISAS:
Darunter die 3D-Rekonstruktion eines Herzens einer
Maus und Immunzellen, die nach einem Infarkt in das
geschidigte Gewebe einwandern. Diese Zellen, darun-
ter zum Beispiel Makrophagen, sollen eigentlich die
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Im immersiven Raum kdnnen Besucher:innen Immunzellen
im Herzgewebe hautnah erleben. Hier sieht man, wie sich
die Makrophagen (gelb) langsam auf ihre Zielzellen (pink)
zubewegen. Eine Besonderheit des Raums: Ein Tracking-
System erfasst die Position der Person, sodass sich die
optische Perspektive jeweils anpasst. Fir Betrachtende
erscheint die Projektion also stets dreidimensional.

LICHTBLATTFLUORESZENZ-MIKROSKOPIE

Eine der Imaging-Techniken, die die Arbeitsgruppe Bioimaging nutzt, ist die
Fluoreszenzmikroskopie. Fluoreszenz beschreibt die Eigenschaft von Stoffen, kurzwelliges
Licht zu absorbieren und in einer Idngeren Wellenlange wieder abzustrahlen. Um bestimm-

te Strukturen unter dem Mikroskop erkennen zu kénnen, farben Forschende Proben mit
zielstrukturspezifischen Fluoreszenzfarbstoffen, die diese Eigenschaften besitzen, an.
Zu dieser Form der Lichtmikroskopie zahlt unter anderem die Lichtblatt-Fluoreszenz-
mikroskopie. Hier beleuchtet ein Laser jeweils nur eine diinne Schicht der Probe,
beispielsweise eines Herzens, ohne es dabei zu zerstoren.
Aus den vielen einzelnen Bildern der Gewebeschichten erstellen
Forschende spater am Computer ein 3D-Modell der ganzen Probe.

Heilung unterstiitzen. Im ,Aufriumwahn“ nach dem
Herzinfarkt verursachen sie jedoch eine Narbenbildung
in der Herzmuskelstruktur. Das kann die Herzfunktion
langfristig negativ beeinflussen.

Kunst trifft auf Immunologie

Die Mikroskopaufnahmen, die dem immersiven Erlebnis
zugrunde liegen, stammen aus der Arbeitsgruppe Bio-
imaging am ISAS. Die Forschenden nutzen verschiedene
mikroskopische Verfahren, darunter die Lichtblattfluo-
reszenzmikroskopie (» s. Infobox), um die Immunreak-
tion bei einem Herzinfarkt und daraus entstehende
Folgeschdden besser zu verstehen. Auf diese Weise wollen
sie langfristig den Weg flr neue Herzinfarkt-Therapien
ebnen. ,Fir uns ist es das erste Mal, dass wir unsere
Forschungsdaten in einem kiinstlerischen Kontext zei-
gen®, berichtet Prof. Dr. Anika Griineboom, Leiterin

der Forschungsgruppe. Dafiir war eine intensive
Vorbereitung nétig: Uber mehrere Monate haben die

Kinstler:innen und Wissenschaftler:innen gemeinsam Fiir die Science Night hat das Team vom storyLab kiU Tab-
. . . lets vorbereitet, welche die Immunzellen mittels Augmen-
daran gearbeitet, die Forschung aus dem ISAS-Labor ins ted Reality stark vergraBert in das Foyer des Dortmunder
. . . U projizieren. Die Makrophagen (gelb) bewegen sich mit
Dortmunder U zu brlngen. Wie schnell bewegen sich den Besucher:innen durch das Muskelgewebe (violett). Im
. . . Hintergrund erklart Lara Janz, Doktorandin am ISAS, einem
die Makrophagen? An welchen Stellen ist Raum fiir 4 Besucher die Aufnahmen.
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kiinstlerische Freiheit? Und was ist eigentlich mit dem

Sounddesign? Die Arbeit hat sich gelohnt, findet Grine-
boom: ,,Die Kooperation mit dem storyLab kiU zeigt, dass
Wissenschaft Kinder und Erwachsene faszinieren kann

und selbst uns Forschende noch zum Staunen bringt.“

Forschende im Dialog

Wahrend einige Besucher:innen im immersiven Raum
die Aufnahmen bestaunten, nutzten andere die Gele-
genheit, draufSen mit den Forschenden und Designer:in-
nen ins Gesprach zu kommen. Am gemeinsamen Stand
der FH Dortmund und des ISAS konnten Neugierige die
Immunzellen dariiber hinaus tiber Tablets mitten in das
Foyer des Dortmunder U projizieren.

,Der Dialog mit den Besucher:innen war auch fiir uns
Forschende sehr bereichernd. Daraus ergeben sich neue
Blickwinkel auf unsere Arbeit, die wir mit ins ISAS neh-
men*, resimiert Dr. Malte RoefSing, Wissenschaftlicher
Mitarbeiter der Arbeitsgruppe Bioimaging. Der Biologe
war nicht nur im Gespréach mit den Besucher:innen. Im
kiU-Talk , Fact und Fiction“ diskutierte er am Abend mit
Lennart Oberscheidt und Tobias Bieseke vom storyLab
kiU iiber das Zusammenspiel von Kunst und Wissenschaft.

cr) A

Auch Ina Brandes, Ministerin fur Kultur und Wissenschaft des Landes
Nordrhein-Westfalen, machte sich bei der Science Night 2024 ein Bild
vom immersiven Erlebnis. Im Bild betrachtet sie eine mittels Lichtblatt-
Fluoreszenzmikroskopie angefertigte Aufnahme eines Infarktherzens. Die
griinen Strahlen im Hintergrund erinnern an die Laser des Mikroskops.

DIE GEHEIME WELT D MMUNSYSTEMS

Sin g ivel *%_Erlg#s in Bild und Klan
G v/
o . Lﬁ; v‘- ; .

Fachhochschule
Dertmund

Dr. Ali Ata Tuz, Flora Weber, Dr. Malte RoeBing und Lara Janz (v.l.n.r.) gaben
am gemeinsamen Stand der Fachhochschule Dortmund und des ISAS
Auskunft und je nach Alter der Besucher:innen unterschiedlich detaillierte
wissenschaftliche Hintergrundinformationen zum Kooperationsprojekt.
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AFTERMOVIE DER
SCIENCE NIGHT 2024
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Arbeitsgruppe Bioimaging
Prof. Dr. Anika Griineboom

T: +49 (0)2311392-239

E: anika.grueneboom@isas.de

Team Kommunikation
Sara Rebein

T: +49 (0)2311392-234
E:sara.rebein@isas.de

»Im Grunde stellen wir uns dieselben Fragen.*

Lennart Oberscheidt ist Wissenschaftlicher Mitarbeiter und Visual Effects (VFX) Super-
visor am storyLab kiU der Fachhochschule Dortmund. In dem digitalen Forschungs- und
Prasentationszentrum widmet sich der 38-Jahrige aktuellen Fragestellungen zur digitalen
Gesellschaft. Dazu zéhlen etwa neue Erzédhlstrategien im Zusammenspiel mit innovativen
Technologien und Prasentationsformen. Beim ISAS-Kooperationsprojekt ,,Die geheime Welt
des Immunsystems* hat Oberscheidt gemeinsam mit dem Team um den kiinstlerischen
Leiter Harald Opel erstmals Mikroskopdaten aus dem ISAS in einem immersiven Raum erleb-
bar gemacht. Uber die Besonderheiten des Projekts und Gemeinsamkeiten von Kunst und

Forschung berichtet er im Interview.

Was ist der immersive Raum im StoryLab kiU
und welchen Zweck verfolgt ihr damit?

Oberscheidt: Unser immersiver Raum im Dortmunder

U besteht aus vier Wanden, die wir komplett umlaufend
mittels Hochleistungsprojektoren bespielen. Ein Tracking-
System erfasst dabei die Positionen der Person, sodass
sich die dreidimensionale Welt bestehend aus Bild und )

Lennart Oberscheidt hat das

Projekt kiinstlerisch begleitet.

WISSENSCHAFTLICHER NACHWUCHS
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https://youtu.be/4Qy0NDzu5ek?si=v3v0o25C5iPmH9SL
https://youtu.be/4Qy0NDzu5ek?si=v3v0o25C5iPmH9SL

Moderiert von Tobias Bieseke (rechts im Bild) diskutierten Lennart Oberscheidt (beide storyLab kiU, links im Bild) und Dr. Malte RoeBing,
Wissenschaftlicher Mitarbeiter der Arbeitsgruppe Bioimaging am ISAS , iber das Zusammenspiel von Kunst und Wissenschaft. Im Talk
sprechen die drei unter anderem iber die interdisziplindre Zusammenarbeit im Projekt, die Rolle von Asthetik in der biomedizinischen
Bildgebung sowie iiber Grenzen von Fakt und Fiktion in der Wissenschaft.

Ton perspektivisch korrekt mit verdndert. Man kann
sich das ein bisschen wie eine VR-Brille vorstellen — nur
eben ohne Brille.

Der Raum ist in unserem vom Ministerium fiir Kultur
und Wissenschaft des Landes Nordrhein-Westfalen
geforderten Projekt Page 21 entstanden. Der Gedanke
dahinter war, aus den Kunstwerken der Dortmunder
Museen eine virtuelle Umgebung zu erschaffen und

so fur Besucher:innen erlebbar zu machen. Dafiir
setzen wir uns sowohl praktisch als auch aus einem
Forschungsinteresse heraus mit dem Storytelling in ver-
schiedenen neuen Medien auseinander. Der Anspruch,
ganz neue Erzdhlwelten zu schaffen, zieht sich durch
unsere gesamte Arbeit im storyLab kiU: egal, ob es sich
um ein Fassadenmapping oder zum Beispiel das Koope-
rationsprojekt mit dem ISAS handelt.

Fiir euer Team war es das erste Mal, mit
naturwissenschaftlichen Forschungsdaten
zu arbeiten. Gab es Besonderheiten oder
Uberraschungen?

Oberscheidt: Allein die Tatsache, dass die Strukturen
auf den Aufnahmen so unfassbar klein sind, finde ich
total abgefahren. Etwas, das bis dato nur unter dem
Mikroskop oder auf einem Bildschirm sichtbar war, fiir
Menschen erlebbar zu machen, als wéaren sie Teil da-
von, war fiir uns ganz neu. Gerade am Anfang mussten
wir uns also wortwortlich erstmal in den Daten orien-
tieren und verstehen, was aus biologischer Sicht fur
die Geschichte, die wir mit dem ISAS erlebbar machen
mochten, relevant ist. Dafiir haben wir uns viel mit den
Kommunikator:innen ausgetauscht, immer wieder bei
den Forschenden nachgefragt und uns gegenseitig be-
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sucht. Besonders flir die Studierenden, die in unseren
Projekten unter realen Bedingungen ihre Fahigkeiten
einsetzen und erweitern sollen, war etwa der Besuch
im Labor etwas Besonderes.

,Genau wie die Forschenden
am ISAS bauen wir unsere
3D-Modelle aus verschiedenen
Schichten auf.“

Auf der technischen Seite haben wir schnell Gemein-
samkeiten gefunden. Genau wie die Forschenden am
ISAS bauen wir unsere 3D-Modelle aus verschiedenen
Schichten auf. Wie viele Schichten sind wie weit ausein-
ander? Wie konnen wir diese Daten zu einem Volumen-
Modell aufbauen? Im Grunde stellen wir uns in unserer
Arbeit dieselben Fragen.

Wie ist es euch gelungen, fiir das Erlebnis
kiinstlerisches Storytelling mit Forschungs-
daten zu vermischen?

Oberscheidt: Die Kunst lebt von fantastischen, also
unwirklichen, Geschichten, die sich jemand ausgedacht
hat. Aber beinahe jede Geschichte hat irgendwo auch
einen wahren Kern. Der Unterschied bei der Umsetzung
von naturwissenschaftlichen Themen ist es, diesen
tatsachenbasierten Kern auf jeden Fall beizubehalten.
Herzinfarkt ist ein Thema, das viele Menschen betrifft
und gesellschaftlich sehr prasent ist. Wir wollten fir die
Dortmunder Science Night also ein Narrativ gestalten,
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welches genau das abbildet, was an wissenschaftlichen
Fakten drinsteckt und einen korrekten Einblick in die
bislang unbekannte Forschung zu neuen Therapien gibt.

Gleichzeitig will man etwas dsthetisch Ansprechendes
gestalten, das die Zuschauenden involviert. Denn eine
reine Ansammlung wissenschaftlicher Fakten kénnte
schnell tiberfordern - es ist eine Waage, die man halten
muss. Im Laufe des Projekts haben wir uns sowohl
visuell als auch uber das Sounddesign daran herange-
tastet. Am Ende konnten wir gemeinsam ein moglichst
kurzweiliges, aber trotzdem natiirlich spannendes und
visuell beeindruckendes Erlebnis erschaffen.

Die Installation ist fiir die Dortmunder Science
Night 2024 entstanden. Wie kdnnen sich Inte-
ressierte das immersive Erlebnis jetzt noch
anschauen?

Oberscheidt: Der immersive Raum ist an Samstagen
und Sonntagen 6ffentlich zugédnglich. Interessierte kon-
nen einfach bei uns im Dortmunder U vorbeikommen
und eine der vielen Erzdhlwelten selbst erleben. Ob
man sich dann in den Mikroskopaufnahmen aus dem
ISAS oder in einem Kunstwerk aus den Dortmunder
Museen wiederfindet, steuert der Zufall.

(Das Interview fiihrte cP) M

storyLab kiU,
Fachhochschule Dortmund
Harald Opel

Kinstlerischer Leiter

T: +49 (0)23199777 941

E: opel@fh-dortmund.de
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Alarmstufe rot: Schiilerinnen

erforschen beim Girls‘ Day
das Immunsystem

Einen halben Tag lang konnten zwdlf Schiilerinnen beim
Girls‘ Day 2024 als Nachwuchsforscherinnen in eigenen
Experimenten herausfinden, wie man Bakterien jagen
und in Schach halten kann, warum Organe mithilfe von
Zimtsaureethylester durchsichtig werden und was man
bei einem Herzinfarkt unter dem Mikroskop sieht.

Zusammen mit den Doktoradinnen Antonia Fecke und
Luisa Speicher, die bei der Veranstaltung als wissen-
schaftliche Begleitpersonen dabei waren, haben die
Siebt- bis Neuntklésslerinnen einen praktischen Ein-
blick in das Immunsystem erhalten — und viel tiber bak-
terielle und sterile Entziindungen erfahren. Unter der
Anleitung von Dr. Christina Sengstock und Dr. Christia-
ne Stiller lernten die Schiilerinnen im Labor, Bakterien-
kulturen zu vermehren. Aufierdem untersuchten sie die
Wirkung von Silberacetat auf Escherichia coli. Mit Prof.
Dr. Anika Grineboom und Luisa Rébisch drehte sich
alles um das Lichtblatt-Fluoreszenzmikroskop. Bevor

GirlsDa

Madchen-Zukunftstag

So viele kluge und neugierige Kopfe haben am Girls‘ Day
am ISAS teilgenommen. Von den zwdlf Schiilerinnen
gab es zum Abschluss positives Feedback fir den Tag
am Institut. Und wer weiB, vielleicht zeigt das Foto auch
die nachste Generation von Frauen in der Forschung?
Das Motto | love Science* trifft jedenfalls auf alle
Anwesenden zu. Viel Freude bei der Durchfiihrung der
Experimente und beim Vorstellen ihrer Arbeit hatten
auch (v.l.n.r) Luisa Robisch, Prof. Dr. Anika Griin-
eboom, Dr. Christiane Stiller, Cheyenne Peters (Team
Kommunikation), Clara Manthey (Praktikantin im Team
Kommunikation), Luisa Speicher und Antonia Fecke.
(Anm. der Redaktion: Dr. Christina Sengstock und Sara
Rebein fehlen auf dem Foto.)

sie Organe mit Zimtsaureethylester — einem Bestand-
teil des Zimtaromas — behandelten und spater bereits
vorbehandelte Proben analysierten, stand fir die Teil-
nehmerinnen ein Experiment mit Glasperlen fiir ein
besseres Verstdndnis des optischen Clearings an.

Das Team Kommunikation koordinierte auch 2024 das
Projekt Girls‘ Day am ISAS und erhielt tatkraftige Unter-
stiitzung bei der Organisation und Durchfithrung von
Praktikantin Clara Manthey von der TU Dortmund. Im
Vorfeld der Veranstaltung hatte bereits Luisa Becher,
ebenfalls Studentin an der TU Dortmund, mafigeblich
an der Konzeption und Vorbereitung mitgewirkt.
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Nachdem die Schilerinnen sich mit dem Pipettieren
vertraut gemacht haben, geht es an das ,Hemmhof-
Experiment“. Dr. Christina Sengstock (rechts im Bild)
steht ihnen dabei zur Seite. Sara (14, Foto: Mitte) hat
dafir vorher schon die Petrischale mit dem Nahrbo-
den beschriftet. Sie hdlt nun eine Agarplatte und eine
Pipette in den Handen. Mit der Pipette tropft sie Luria-
Bertani-Medium auf die Platte. Die Schiilerin passt
auf, dass sie die genau benoétigte Menge an Flissigkeit
verwendet. Die Flussigkeit haben die Schilerinnen
vorher mit der Pipette aus einem Reagenzglas auf-
genommen. AnschliefSend haben sie das Medium auf
der Platte verteilt, indem sie diese mit einem selbst
gebogenen Glasspatel ausstrichen. Sophie (13) schaut
dabei aufmerksam zu, bevor sie als Nachstes selbst pi-
pettieren wird. Das Ganze dient zur Vorbereitung des
folgenden Versuchs. Hierfiir werden die Schiilerin-
nen Locher in die Agarplatte stechen. Anschliefiend
werden sie Silberacetat in den ausgestanzten Bereich
pipettieren. Im realen Laboralltag kommen Agarplat-

WISSENSCHAFTLICHER NACHWUCHS

Im Bakterien-Labor bt Jule (13) das Pipettieren. Die
Arbeit findet die ganze Zeit neben einem Bunsenbren-
ner statt. Dieser bildet um seine Flamme einen sterilen
Kreis, in dem sich keimfrei arbeiten lasst. Innerhalb
dieser sterilen Zone trainiert Jule zundchst den Um-
gang mit der Pipette, erst mit Wasser und anschliefSend
mit einem vorbereiteten Luria-Bertani-Medium. Es
handelt sich dabei um ein Nahrmedium zur Kultivie-
rung von Bakterien. Hierfiir hat die Achtklésslerin
bereits eine neue sterile Plastikspitze auf die Pipette
gesteckt, bevor sie das Medium auf der vorbereiteten
Agarplatte ausbringt. Ziel dieses Experiments: Jule
und die anderen Schiilerinnen sollen den Umgang mit
Bakterienkulturen (E. coli) lernen und erfahren,

wie sie diese vermehren, um anschliefdend damit
weiterzuarbeiten.

ten mit E. coli-Kulturen zum Einsatz. Die Silberionen
besitzen eine antimikrobielle Wirkung - sie hemmen
das Wachstum der Bakterien. Mit dem blofien Auge
lassen sich spater Hemmhofe um das mit Silberacetat
behandelte Areal erkennen.

n



Aus dem Bakterien-Labor geht es fiir die jungen Nach-
wuchsforscherinnen in eines der Mikroskopie-La-
bore. Um zu verstehen, wie Organe fiir die Analyse
am Lichtblatt-Fluoreszenzmikroskop (,,Lightsheet®)
transparent werden, erhalten die Schiilerinnen einen
Becher mit Glasperlen. Dieser ist Teil eines Experi-
ments von Prof. Dr. Anika Griineboom und Luisa
Robisch. Die beiden haben mit diesem Versuch das
Prinzip des optischen Clearings veranschaulicht. Was
Sophie (links) und Sara anfangs nicht sehen kénnen,
weil die Glasperlen kein Licht durchlassen und der
Becher opak wirkt: Zwischen den Glasperlen liegen

kleine rote Herzen aus Kunststoff. Die Schiilerinnen
gieRen langsam Speiseél in das Becherglas. Das Ol
verdrangt die Luft zwischen den Glasperlen. Der
dhnliche Brechungsindex von Glas und Ol sorgt dafiir,
dass die Herzen in den Glasern sichtbar werden.

Sara (rechts) und Sophie arbeiten mit Organproben.
Vorsichtig bereiten Sie die filigranen Proben fiir den
spateren Einsatz unter dem Lichtblatt-Fluoreszenz-
mikroskop vor. Mit Pinzetten greifen sie Herzen und
Thymusdrisen von Mausen auf und nehmen diese aus
einer Ethanol-Losung heraus. Prof. Dr. Anika Griine-
boom und Luisa Rébisch haben im Vorfeld fir das
Experiment Proben vom Herz, Darm und der Thymus
vorbereitet und in die Ethanol-Losung gelegt. Diese
Alkohollésung dient dazu, die Proben zu entwés-
sern. Die Schiilerinnen legen die Proben vorsichtig in
kleine mit Zimtsdureethylester geftillte Behalter und
verschliefsen das Glas. Der Zimtsdureethylester ist
Bestandteil des patentierten Clearing-Verfahrens von
Prof. Dr. Anika Grineboom.
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Jule (links) schaut sich interessiert den Darm an. Schon
mit dem Auge sieht sie, dass dieser durchsichtig ist.
Das Labor ist mit Rollos abgedunkelt, weil es im An-
schluss fiir die Schiilerinnen an das Lichtblatt-
Fluoreszenzmikroskop gehen wird. Weil das Clearing
mancher Organe mehrere Tage dauert, hatte Biotechno-
login Luisa Robisch einige Proben fiir den Girls‘ Day
vorbereitet. Ein transparentes Herz wird Immuno-
login Prof. Dr. Anika Griineboom spéter unter das
,Lightsheet“legen. Das Gerét fachert den punktférmi-
gen Laserstrahl wie ein Blatt Papier (englisch: sheet)
auf. Die diinne Lichtscheibe, die so entsteht, beleuch-
tet jede einzelne Ebene. Weil die Proben transparent
sind, kann der Laser diese fast ungehindert durch-

dringen - und von jeder Ebene eine Aufnahme erstel- (Anm. d. Red.: Die Proben waren
len. Beim Girls‘ Day wird Griineboom die einzelnen bereits vorhanden, fiir die Veranstal-
Aufnahmen eines Herzens nach einem Infarkt spater tung wurden keine Organentnahmen
mit den Schiilerinnen besprechen. Und sie wird diese vorgenommen.)

am Computer zu einem 3D-Modell zusammensetzen.

F
00/®
A
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Arbeitsgruppe Bioimaging
Prof. Dr. Anika Griineboom

T: +49 (0)2311392-239

E: anika.grueneboom@isas.de

Team Kommunikation
Sara Rebein

T: +49 (0)2311392-234
E:sara.rebein@isas.de
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Beim letzten Teil des Programms geht es darum, wie
sich Erreger —in diesem Fall E. coli-Bakterien - ver-
mehren und nach einigen Tagen auf den Agarplat-
ten aussehen. AufSerdem Thema: Immunzellen wie
Makrophagen, die nach einem Herzinfarkt mit dem
»Aufrdumen“ iibertreiben und dem Kérper schaden
(sterile Entziindung). Dafiir haben die Forscherinnen
auch Aufnahmen gezeigt, die sie am Konfokal-Mi-
kroskop gemacht hatten. Darauf zu sehen war ein
Ausschnitt des Herzgewebes mit einer Ansammlung
der Makrophagen. AnschliefSend beantworten Dr.
Christiane Stiller (v.1.n.r.), Luisa Robisch und Prof. Dr.
Anika Gruneboom Fragen der Schiilerinnen zu ihrem
Berufsalltag.

cv) l
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fithrt ihn im Mai 2024 schlieBlich ans ISAS.

einen Einblick in seine Praktikumszeit zu bekommen,

hat die Redaktion Marcos gebeten, folgende Satze

II i zu vervollsténdigen.

Marcos Nadales Neira unterstiitzte bei seinem Praktikum am ISAS den
Technischen Service Bioanalytik. Im Labor hat er bereits bei der Proben-
vorbereitung mit angepackt.

Am ISAS begleite ich ...

m_Team Tethnisther Senice Biandnti die hrbetten im Labor Mier lerne ith viel Neues, zum Peispiel wie die
Synthese won Proteinen funidioniext Meine Kolleginnen zeigen wir iele Mlaufe an den Massenspektrometern
el der Probemrbereitung darf ich demnichst aich withelfen

Ich bin auf das ISAS gekommen, ...

wel mich mein Lehrer bei der Suche nach einem Praktikumsplatz unterstitzt at. Mir war von bmfam an
Klax, doss ith gerne in eine Forsthungseinricitung im husland michte, um andere hrbeitckulfuren und Mensthen
Kennenzulernen Dis IGAS passt senr guf_zu melnem Interesse an Naturwissenstiuften. Chewie. hat mich
sthon n_dex Sohule begeistert:

Nach meinem Praktikum ...

michte ich gerne studeren Dabei faszinieren mich besonders die pathulgistne Anatomie und Mikrobidlsje.
lch kann wic_aber auth qut orstellen, Chemie zu_ studieren. It hoffe, dass die Zett am ISKS wir hiilft, wich
fir eine Fachriohtung zu entstheiden.
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PATHO-
MECHANISMEN
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Am Konfokalmikroskop kdnnen Forschende zuséatz-
lich zu reguléren Fluoreszenzaufnahmen mit der
temperierbaren, transparenten Inkubator-Einheit
per Live-Cell-Imaging beispielsweise Kardiomyozyten
(Herzmuskelzellen) von Mausen untersuchen.

Das Forschungsprogramm Pathomechanismen konzen-
triert sich auf die Analyse von Krankheitsmechanismen
mit Schwerpunkt auf Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
insbesondere Herzversagen infolge eines Myokardin-
farkts (Herzinfarkts), pathologisches Herzwachstum
(Hypertrophie) und kardiotoxische Krebstherapien. Das
iibergeordnete Ziel des Programmes ist es, molekulare
Veradnderungen zu identifizieren, die fiir die Entstehung
dieser Krankheiten ursachlich sind und sich als Ziel-
molekiile (Targets) - und méglicherweise auch als
Biomarker - eignen.

Bei den vielfdltigen Pathomechanismen, die beispielsweise einer
Herzinsuffizienz zugrunde liegen kénnen, befassen sich die Wissen-
schaftler:innen mit denen, die:

= von translationalem Potenzial sind, wie etwa die kardio-
sichere Ausrichtung auf bestimmte Kinase-Kaskaden (Kinasen
sind spezifische Enzyme),

gangige Pathomechanismen bzw. Ereignisse im Herzen und
bei Krebs darstellen, zum Beispiel zellulire Wachstums-
mechanismen und Blutgerinnung,

toxische Nebenwirkungen haben, beispielsweise die Kardio-
toxizitat von Krebsmedikamenten, und

= flir die weitere Optimierung von Analysemethoden
relevant sind.

Bis heute sind die molekularen Ursachen und der Verlauf vieler
Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems noch weitgehend unge-
klart. Viele Herz-Kreislauf-Erkrankungen haben multifaktorielle Ur-
sachen. Genetische Ursachen spielen eine Rolle sowie Umwelt- und
Erndhrungsfaktoren, Stérungen von Thrombozyten (Blutplattchen)
oder kardiotoxische Krebstherapien. Um ein mehrdimensionales

Bild der Pathomechanismen von Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu
erhalten, damit diese in Zukunft frither diagnostiziert werden und »

PATHOMECHANISMEN 77



Arbeitsgruppe Biofluoreszenz
Prof. Dr. Matthias Gunzer
T:+49 (0)2311392-100

E: matthias.gunzer@isas.de

Arbeitsgruppe

Kardiovaskulére Pharmakologie
Prof. Dr. Kristina Lorenz
T:+49(0)2311392-103

E: kristina.lorenz@isas.de

Arbeitsgruppe Miniaturisierung
PD Dr. Joachim Franzke

T: +49 (0)2311392-174/199

E: joachim.franzke@isas.de

Arbeitsgruppe

NMR Metabolomics

Dr. Roland Hergenrdder

T:+49 (0)2311392-178

E: roland.hergenroeder@isas.de

Arbeitsgruppe Proteomics
Prof. Dr. Albert Sickmann
T:+49 (0)2311392-100
E:albert.sickmann@isas.de

Nachwuchsgruppe

AMBIOM - Analysis of
Microscopic BIOMedical Images
Dr. Jianxu Chen

T: +49 (0)2311392-217
E:jianxu.chen@isas.de

Nachwuchsgruppe
Mehrdimensionale
Omics-Datenanalyse
Prof. Dr. Robert Heyer
T:+49 (0)2311392-271
E: robert.heyer@isas.de

Individualtherapien effektiver und nebenwirkungsarmer durch-
geflihrt werden konnen, setzen die Forschenden am ISAS Methoden
ein, die genomische, proteomische und metabolomische Parameter
umfassen. Ziel ist es, dazu beizutragen, dass Herz-Kreislauf-Er-
krankungen in Zukunft frither diagnostiziert und Individualthera-
pien effektiver sowie nebenwirkungsdrmer durchgefiithrt werden
koénnen. Sie entwickeln, kombinieren und optimieren verschiedene
Analyseverfahren, um Krankheitsmechanismen und potenzielle
Zielmolekiile zur Behandlung verschiedener Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen zu identifizieren.

Entwicklung von Analyseverfahren und Kombination
neuer Methoden

Die an diesem Forschungsprogramm beteiligten Wissenschaft-
ler:innen kombinieren herkdmmliche molekulargenetische und
biochemische Methoden mit massenspektrometrischen Hochdurch-
satzmethoden und spektroskopischen Ansitzen. Damit kdnnen sie
die gesamte Analysebandbreite abdecken — von der detaillierten
Untersuchung einzelner Komponenten bis hin zur Analyse ganzer
zelluldrer Systeme.

In enger Zusammenarbeit mit klinischen Wissenschaftler:innen
der Julius-Maximilians-Universitat Wiirzburg und der Universitét
Duisburg-Essen (Universitatsklinikum Essen) sollen beispielsweise
spektroskopische und metabolische Charakteristika bestimmter Er-
krankungen mit Protein- oder Lipidablagerungen wie Amyloidose
oder Morbus Fabry erarbeitet werden. Die Wissenschaftler:innen
am ISAS treiben die Anwendung biospektroskopischer Analysen,
insbesondere die kohdrente Anti-Stokes-Raman-Streuung (CARS)
und die Raman-Spektroskopie in Kombination mit der Vibrations-
mikroskopie und dem MALDI-Imaging (Matrix Assisted Laser
Desorption/Ionization), weiter intensiv voran. Dariiber hinaus
entwickeln sie KI-Methoden zur Optimierung der Analyse der
gewonnenen Daten, um frithe metabolische oder strukturelle Ver-
dnderungen im Myokard (Herzmuskel) zu erkennen.

Die so gewonnenen Einblicke in das Stoffwechselgeschehen werden
durch Forschungsarbeiten ergédnzt, die darauf abzielen, die kern-
magnetische Resonanz (Nuclear Magnetic Resonance, NMR) flir
Langsschnittstudien der Stoffwechselfltisse mit hoher Empfindlich-
keit und rdumlicher sowie zeitlicher Auflésung zu optimieren. Es
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handelt sich dabei um eine Analysemethode, die fiir ein besseres
Verstandnis der Zytotoxizitdtsmechanismen (die Eigenschaft, zell-
toxisch zu sein) bestimmter Arzneimittel von grofder Bedeutung ist.

Anwendung verschiedener Modellsysteme

Die Forschenden verwenden zell- und mausbasierte Modellsysteme,
die in der Lage sind, wichtige Merkmale von Herz-Kreislauf-Er-
krankungen zu rekapitulieren. Sie arbeiten beispielsweise mit Blut-
plattchen, die verklumpen kénnen und so Thromben simulieren,
und mit Herzmuskelzellen, die schlagen und so zum Auslesen von
Kontraktion und Entspannung dienen. Die Wissenschaftler:innen
nutzen zudem genetische Mausmodelle, die einen Phanotyp fir
krankhaftes Herzwachstum bei Kindern oder fiir Lipidablagerun-
gen im Herzen darstellen.

Prazisionsmedizin: mogliche Erkenntnisse zur
Thrombozyten-Aktivierung

Bei Herzinfarkten, die weltweit zu den beiden hdufigsten Todesur-
sachen zédhlen,! spielt die Thrombozyten-Aggregation eine zentrale
Rolle. Das ISAS verfligt iiber langjdhriges analytisches Know-how
in der Erforschung von Thrombozyten. Dazu gehdren ausfiihrliche
Untersuchungen zum populationsbhasierten Proteom der Thrombo-
zyten und die intensive Erforschung von Thrombozyten-Fehlfunk-
tionen. Umfassendere Einblicke in die Aktivierung und Inhibition
von Thrombozyten kdnnen die Prazisionsmedizin fiir Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen vorantreiben. Daher haben die Forschenden
am ISAS eine Standarddatenbank fiir Blutplattchen kreiert. Sie
ermoglicht die Anwendung von Modellen des maschinellen Lernens
zur Prognose der Thrombozyten-Aggregation und letztlich der
Héamostase (Blutgerinnung) bei Patient:innen mit Herzinsuffizienz
oder Schlaganfall - eine Strategie, die als Blaupause fiir andere
Blutzellen weiterentwickelt wird.

sr) A

1 http://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/the-top-10-causes-of-death
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Zusammen starker: Methodische
Vielfalt in der Fabry-Forschung

Morbus Fabry (» S. 81) ist eine seltene, aber schwerwiegende Erbkrankheit - eine
friihe Diagnose ist entscheidend fiir den Behandlungserfolg. Am ISAS setzen Johann
Dierks und Dr. Eike Brockmann verschiedene bildgebende Verfahren ein, um die Er-
krankung besser zu verstehen und so perspektivisch neue Wege fiir eine friihzeitige
Diagnose zu erschlieBen. Dierks forscht im Programm Pathomechanismen, Brockmann
im Programm MS-Basiertes Imaging (» S.18) - beide verfolgen unterschiedliche
methodische Ansdtze, arbeiten jedoch eng zusammen. In ihren Statements erldutern
sie, welche Erkenntnisse ihre jeweilige Forschung liefert und wie die Kombination
ihrer Methoden neue Einblicke in Morbus Fabry ermaglicht.

In der Forschungsgruppe Kardiovaskuldre Pharma- tionen (ber die detaillierte chemische Zusammensetzung
’ kologie untersuchen wir die Erbkrankheit Morbus der Proben, sodass entscheidende krankheitsspezifische
Fabry (» Infobox) im Kontext kardiovaskulérer Informationen verloren gehen kénnen. Deshalb planen wir,
Erkrankungen. Wir wollen einen Workfiow entwickeln, beide Technologien ergénzend anzuwenden.

mit dem wir die fiir die Lipidspeicherkrankheit typischen . o L
. i i . . Die Kombination von Methoden ist ein wichtiger Aspekt,
Verdnderungen im Herzgewebe schon im frihen Stadium . . )
. o i . i weshalb ich bei Gewebeproben der Mausherzen eng mit
erkennen kénnen. Damit méchten wir perspektivisch die . ) o )
S . , Dr. Eike Brockmann aus der Arbeitsgruppe Lipidomics zu-
Friihdiagnose dieser genetischen Erkrankung verbessern. . o . .
sammenarbeite. Unser Ziel ist es, spezifische Informationen
Fiir unser Forschungsprojekt arbeiten wir mit der Raman-
Spektroskopie. Wir untersuchen damit Zellen und das
Herzgewebe von Mdusen mit und ohne Morbus Fabry, um
mehr (ber die chemische Zusammensetzung von Lipiden
und Proteinen im Gewebe zu erfahren. Bei der Raman-
Spektroskopie regen wir die chemischen Bindungen der
Molekiile in den Proben mit einem Laser an und machen
zum Beispiel Lipid- und Proteinverteilungen sichtbar. Wir
nutzen eine besondere Form der Raman-Spektroskopie,
genauer gesagt Coherent Anti-Stokes Raman Spectro-
scopy, kurz CARS, um die Unterschiede in den Geweben
von gesunden und erkrankten Mdusen spektromet-
risch erkennen zu kénnen. Im Vergleich zur klassischen
Raman-Spektroskopie kénnen wir mittels CARS schneller
unterschiedliche Protein-zu-Lipid-Verhdltnisse in der

Probe sichtbar machen. Allerdings liefert diese Methode ohann Dierks ist Doktorand in der

im Vergleich zur Raman-Spektroskopie weniger Informa- Forschungsgruppe Kardiovaskulare Pharmakologie.
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Fir die Friiherkennung der Lipidspeicherkrank-
heit Morbus Fabry (» Infobox) sind herkémmliche
histologische Methoden anhand von mikroskopi-
schen Untersuchungen hédufig nicht zuverldssig genug.
Eine Alternative bieten andere bildgebende Methoden,
wie zum Beispiel Matrix-unterstitzte Laser-Desorption/
lonisation-Massenspektrometrie, kurz MALDI-MS. Damit
kénnen wir die Ansammlung einer bestimmten Lipidklasse
auch schon in frithen Stadien der Erkrankung messen. Die
sogenannten Glykosphingolipide lagern sich bei Morbus
Fabry typischerweise im Herzen und anderen Organen
ab. Deshalb untersuchen wir verschiedene Stadien von
Morbus Fabry im Mausmodell, spezifisch im Herzgewebe.
Mit MALDI-MS kénnen wir ortsaufgelést das Masse-zu-
Ladungsverhdltnis von Lipiden im Gewebe messen. An-

zu den krankheitsrelevanten Lipiden zu erhalten. Sobald
ich mit meinen Raman-Messungen fertig bin, nutzt er die
bildgebende Massenspektrometrie, genauer gesagt die
Matrix-unterstitzte Laser-Desorption/lonisation-Mas-
senspektrometrie, kurz MALDI-MS, um dieselben Proben
weiter zu untersuchen. Indem wir beide Technologien
kombinieren, wollen wir die Informationen zusammen-
flhren, die eine Methode allein nicht abdeckt. Die Raman-
Spektroskopie und somit CARS eignen sich besonders gut
fiir so einen multimodalen Ansatz. Denn ihr groBer Vorteil
ist, dass wir die Proben nur wenig vorbereiten miissen -

Mitarbeiter in der Forschungsgruppe Lipidomics.

schlieBend bestimmen wir mithilfe von Lipid-Datenbanken
und weiteren Experimenten die spezifischen Molekdile. Fiir
unsere Analysen haben wir einige Parameter angepasst,

MORBUS FABRY

Morbus Fabry ist eine seltene, genetisch bedingte Lipid-
speicherkrankheit, von der in Deutschland Schatzungen
der Fabry Selbsthilfegruppe e.V. zufolge etwa 8.000 Men-

schen betroffen sind. Bei dieser Multiorganerkrankung fehlt

oder mangelt es den Betroffenen an einem Enzym namens
a-Galaktosidase A (a-GAL). Dieses baut normalerweise be-

»

und sie dadurch nicht zerstéren, sondern intakt halten. stimmte Fettstoffe, die Glykosphingolipide, in den Zellen ab.

Da Morbus Fabry eine seltene Erkrankung und die Anzahl Ohne a-GAL reichern sich die am Aufbau der Zellmembran
an Proben gering ist, eignet sich solch ein Verfahren mit beteiligten Lipide im Gewebe an und schadigen so auf Dauer
geringem Probenverschleil3 sehr gut fiir weitere Analysen. die Zellen. Betroffen sind neben Organen wie Herz und Nieren
B . . oft auch BlutgefaBe oder das Nervensystem. Die Symptome
Als Ndchstes wollen wir ergdnzend zu den Mausproben . L .

L unterscheiden sich je nach Organbeteiligung stark - das
humane Gewebeproben untersuchen. Langfristig wollen
wir die Raman-Spektroskopie, CARS und MALDI-MS in einem

Workflow verbinden, um die Erkrankung auch in anderen

erschwert eine friihe Diagnose. Dabei ist es flr Betroffene
entscheidend, dass die Krankheit erkannt wird, bevor sich

. . groBere Gewebeschaden etablieren: Die meisten
von Morbus Fabry betroffenen Organen, etwa in der Niere, . . ) .
: . . . pharmakologischen Therapien, die den Krankheits-

zu erforschen. Ein weiterer wesentlicher Fokus wird es . . .

o . verlauf mildern oder sogar umkehren kdnnen, sind
kiinftig sein, diesen multimodalen Workflow auch auf o . .

. . nur bei frihzeitiger Anwendung effektiv.

anderen kardialen Krankheiten anzuwenden.

(Protokoll: LK) I
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darunter zum Beispiel die Probenvorbereitung. Dazu zéhlt
etwa die Art und Weise, wie wir die Matrix auftragen - ein
organisches Salz, das wir benétigen, um die Molekiile

zu lésen und zu ionisieren. So ist es uns gelungen, einen
Workflow zu entwickeln, mit dem wir ortsaufgelést eine
signifikante Ansammlung von krankheitsspezifischen
Lipiden im Gewebe messen kénnen.

Fir dieses Forschungsprojekt kooperieren wir mit der
Arbeitsgruppe Kardiovaskuldre Pharmakologie. Wenn wir
unsere rdumlich - im Vergleich zur Mikroskopie schlechter
- aufgeldsten, aber sehr spezifischen Molekil-Messungen
mit der MALDI-MS mit den Ergebnissen der Raman-Spek-
troskopie kombinieren, erhalten wir viel komplexere und
detailliertere Bilder als mit nur einer Methode allein. Dafiir
fiihre ich nach Johann Dierks (» S. 80) meine Analysen
durch. Weil wir dieselbe Probe verwenden, kénnen wir die
Aufnahmen nach unseren Messungen zusammenlegen
und die Ergebnisse korrelieren. Ich messe beim MALDI-MS
gréBere Bereiche der Probe mit einer anderen rdumlichen

Aufiésung als Johann bei der Raman-Spektroskopie. Des-
halb ist die Uberlagerung der Bilder aktuell noch unsere
gréBte Herausforderung. Gerade passiert dieser Schritt
noch halbautomatisch mithilfe eines Algorithmus, zu-
kinftig wére auch eine Unterstitzung durch Kiinstliche
Intelligenz ideal.

Unser multimodaler Workflow hilft uns, ein besseres
Grundlagenverstdndnis fiir Morbus Fabry zu entwickeln.
Wir kénnen zum Beispiel feststellen, wo im Gewebe die Li-
pidansammlungen héufig auftreten oder welche Zelltypen
besonders betroffen sind. Zwar ist unsere MS-Methode
aufwendig. Aber sie bietet einen sehr guten Ausgangs-
punkt fiir die Grundlagenforschung - auch zu anderen
Erkrankungen, weil wir damit noch mehr Molekiilklassen
als bisher méglich bildgebend darstellen kénnen. Perspek-
tivisch kénnen wir so vielleicht Biomarker finden, die bei
der Friiherkennung unterstitzen kénnen.

(Protokoll: A3) M

Herzinsuffizienz tritt selten allein auf:
ISAS-Forschende entwickeln neue Therapie-Saulen

Die Herzinsuffizienz (Herzschwéache) gehort zu den haufigsten chronischen Erkrankungen
in Deutschland - rund vier Millionen Menschen sind betroffen. In der hausarztlichen Praxis
vergeht kaum ein Tag, an dem Mediziner:innen nicht mit den Symptomen, Folgeproblemen
und Therapieherausforderungen bei Patient:innen mit Herzinsuffizienz konfrontiert sind.
In jiingeren Jahren wurde fiir die Erkrankung ein Arsenal an Medikamenten entwickelt -
darunter ACE-Hemmer, Betablocker, SGLT2-Inhibitoren und Mineralokortikoid-Rezeptor-
Antagonisten (MRA). Doch die klinische Realitat zeigt: Viele Patient:innen bringen zusatz-
liche Erkrankungen mit, insbesondere chronische Nierenleiden, die den Einsatz dieser
Wirkstoffe erschweren oder sogar unmaglich machen. ISAS-Forschende arbeiten deshalb
daran, das therapeutische Spektrum fiir die Herzinsuffizienz gezielt zu erweitern.
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Die Herzinsuffizienz ist eine der fiihrenden Todesursa-
chen in Deutschland. Mediziner:innen unterscheiden
zwei Hauptformen. Bei der systolischen Herzinsuffi-
zienz ist der Herzmuskel nicht mehr stark genug, um
ausreichend Blut in den Kreislauf zu pumpen. Bei der
anderen Form - der diastolischen Herzinsuffizienz —
pumpt das Organ zwar wie gewohnt, doch das Herz
ist steif geworden oder verdickt und fiillt sich dadurch
nur noch ungentigend mit Blut. Auch das fithrt dazu,
dass weniger Blut als nétig in den Kreislauf gelangt.
Betroffene beider Varianten fithlen sich oft kurzatmig
und schwach. Haufig sammelt sich Flissigkeit in ihren
Lungen, Armen und Beinen an. Auch kénnen Herz-
rhythmusstérungen auftreten.

Ein multiorganischer Teufelskreis

Es ist jedoch selten, dass Patient:innen ,,nur“ unter einer
Herzinsuffizienz leiden. Die meisten Betroffenen plagen
weitere chronische Erkrankungen. Rund die Hélfte aller
Personen mit Herzschwéche weist etwa eine chronische
Nierenerkrankung (chronic kidney disease, CKD) auf.
Héaufig bedeutet dies, dass die Nieren weniger effektiv
Giftstoffe und Flissigkeit aus dem Kérper schleusen.
Kombiniert mit einer Herzinsuffizienz entsteht daraus
ein Teufelskreis: Weil das geschwéachte Herz weniger
Blut pumpt, werden die Nieren weniger gut durchblutet,
was ihre Funktion weiter hemmt. Dadurch sammeln
sich zunehmend Fliissigkeit und schidliche Stoffwech-
selprodukte im Gewebe an, was wiederum das Herz zu-
satzlich belastet. ,,CKD-Patient:innen haben ein erhodhtes
Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen, einschliefdlich
struktureller Herzerkrankungen, Herzinsuffizienz und
plotzlichen Herztodes®, schreiben Prof. Dr. Kristina
Lorenz, Leiterin der Arbeitsgruppe Kardiovaskulare
Pharmakologie am ISAS, und der Allgemeinmediziner
Dr. Jonas Knaup, in einem 2024 im Fachjournal MMW -
Fortschritte der Medizin erschienenen Beitrag.

Therapieplan auf wackeligen Saulen

Bei der Behandlung der Herzinsuffizienz stiitzen sich
Arzt:innen derzeit auf eine ,Vier-Saulen-Therapie®
aus verschiedenen Medikamenten: ACE-Hemmer oder

PATHOMECHANISMEN

Prof. Dr. Kristina Lorenz leitet am
ISAS die Arbeitsgruppe Kardiovas-
kuldre Pharmakologie und die Ab-
teilung Translationale Forschung.
AuBerdem ist sie Leiterin des
Instituts fir Pharmakologie und
Toxikologie an der Julius-Maxi-
milians-Universitat Wiirzburg.

Angiotensin-Rezeptor-Blocker, Angiotensin-Rezeptor-
Neprilysin-Inhibitoren, Betablocker, MRA und SGLT2-
Inhibitoren. Letzteres ist die bislang einzige Wirkstoff-
gruppe, die sich sowohl gegen die systolische als auch
die diastolische Herzinsuffizienz als wirksam erwiesen
hat. Idealerweise kommen diese vier Sdulen gleichzeitig
zum Einsatz, um nicht nur die Herzinsuffizienz-Symptome
zu lindern, sondern auch das Fortschreiten der Erkran-
kung zu bremsen. Doch bei Patient:innen mit Komorbidi-
taten — insbesondere mit CKD - fillt dieser Therapieplan
schnell auseinander, wenn die geschwéchten Nieren
uberlastet werden und die Wirkstoffe etwa nicht wie-
der effektiv aus dem Korper spiilen. ,Manchmal fallt
eine Sdule weg, manchmal gleich drei®, berichtet Knaup
aus seinem Praxisalltag.

In manchen Féllen bleibt fiir die multimorbiden Pa-
tient:innen schliefSlich nur noch die Option der Symp-
tombekdmpfung mit Diuretika, also harntreibenden
Medikamenten. Diese reduzieren zumindest die bei der
Herzinsuffizienz typischen Flissigkeitsansammlungen
im Korper. Doch bei fortgeschrittener Nierenschwéche
stofst auch diese Strategie irgendwann an ihre Grenzen.
»,Der Balanceakt wird immer schwieriger, sagt Knaup.
Langfristige Hoffnung fiir Hausdrzt:innen wie Knaup
gibt es am ISAS, wo das Team um Pharmakologin
Lorenz derzeit an gleich mehreren vielversprechenden
neuen medikamentdsen Ansatzen arbeitet.
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Stressresistentes Herz dank Proteinen?

Zum einen entwickeln die Forschenden am ISAS Stra-
tegien gegen die pathologischen Umbauprozesse im
Herzmuskel, die mit einer Herzschwéche einhergehen:
Wenn die Schlagkraft des Herzens nachlédsst und damit
die Blutversorgung in den Organen abnimmt, schiittet
der Korper Stresshormone aus. Diese treiben das Herz
an, schneller und heftiger zu schlagen. Kurzzeitig befeu-
ert dies tatsdchlich die korperliche Leistungsfahigkeit —
das half Menschen im Lauf der Evolution, vor akuten
Gefahren davonzurennen, etwa einem angreifenden
Baren. Auf Dauer bewirken diese Stresshormone jedoch
Verdnderungen im Herzen, indem sie dort das Wachs-
tum von Herzzellen und Bindegewebe ankurbeln.
Letztlich wird das Herz damit dicker und steifer — und
pumpt just noch schlechter.

Die Forschungsgruppe Kardiovaskuldre Pharmakolo-
gie von Lorenz hat verschiedene Proteine identifiziert,
die dieser Dynamik entgegensteuern. ,Darunter ist ein
Peptid-Wirkstoff, der direkt auf den Signalweg einwirkt,
uber den das pathologische Herzwachstum gehemmt
wird. Damit kénnen wir diese Entwicklung stoppen",
sagt die Forscherin. Ein zweites Protein wiederum
scheint in der Lage, die Schlagkraft der geschwéchten
Herzmuskeln zu steigern, ohne dass der Mechanismus
des langfristig so schadlichen Herzwachstums iiber-
haupt erst in Gang kommt. Ein drittes Protein — dessen
Erforschung sich noch in einem Frithstadium befindet —
mutet so an, dass es die Elastizitat des Herzmuskels ver-
bessern konnte, und zwar sowohl bei der systolischen
als auch der diastolischen Herzinsuffizienz.

&

Lorenz, K., Knaup, J.
(2024) Nach Krankenhausaufenthalt:
Wie die Behandlung weiterfiihren?
MMW - Fortschritte der Medizin, 166, 44-47.

https://doi.org/10.1007/s15006-024-4117-7

Neue Therapieséaulen fiir mehr Behandlungs-
spielraum

Kénnen sich die gefundenen molekularen Angriffspunkte
bewdhren und daraus neue Arzneimittel entwickelt
werden, wiirden sie das aktuell bestehende Behand-
lungsarsenal deutlich erweitern. ,Das wéren ginzlich
neue Therapiesdulen®, erldutert Lorenz. Anders gesagt:
Die Proteine, an denen ihr ISAS-Team arbeitet, sind
nicht einfach nur Varianten der vier bereits in der Pra-
xis bestehenden Therapie-Anséatze, sondern Wirkprinzi-
pien, welche die Herzinsuffizienz iiber bisher neuartige
und noch nicht eingesetzte Mechanismen behandeln.

Dr. Jonas Knaup ist Facharzt
fir Allgemeinmedizin im Medi-
zinischen Versorgungszentrum
Burgbernheim.

Hausarzt Knaup kidmen diese zusatzlichen Therapie-
moglichkeiten gelegen. Fast tagtaglich sitzt er in seiner
Praxis Herzinsuffizienz-Patient:innen gegentber, deren
Komorbiditidten die Behandlung oft kniffelig machen.
»2Man versucht, das klapprige System irgendwie zu-
sammenzuhalten®, sagt der Arzt. Angesichts der demo-
grafischen Entwicklung muss sich der Mediziner darauf
einstellen, dass er kiinftig noch haufiger mit dieser Pro-
blematik konfrontiert wird. Die Zahl der Betroffenen
steigt, sagt Knaup. Er erganzt: ,Je dlter die Bevolkerung
wird, desto hdufiger wird diese Erkrankung.“

wey W

Arbeitsgruppe

Kardiovaskuldare Pharmakologie
Prof. Dr. Kristina Lorenz
T:+49(0)2311392-103
E:kristina.lorenz@isas.de
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Immunzellanalyse in entziindetem Gewebe:

Je weniger, desto besser

Neutrophile Granulozyten, eine Art von Immun-
zellen, sind fiir die Abwehr von Krankheitserre-
gern unerlasslich. Wenn sie jedoch in verletztes
Gewebe einwandern, zum Beispiel in das Gehirn
nach einem Schlaganfall, kdnnen sie chroni-
sche Entziindungen fordern und langfristige
Schaden verursachen. Um die Proteine der
Neutrophilen an Entziindungsherden und damit
ihre funktionelle Dynamik zu analysieren, be-
ndtigt man Millionen dieser Immunzellen - ein
Problem, denn oft sind nur wenige Zellen an
diesen Herden zu finden. Forschende des ISAS,
des Universitatsklinikums Essen und der Uni-
versitat Miinster haben deshalb eine Methode
entwickelt, die eine massenspektrometrische
Analyse mit nur1.000 Neutrophilen ermdglicht.
Sie erdffnen so neue Mdglichkeiten zur Evaluie-
rung von Immunreaktionen innerhalb einzelner
Entziindungsherde. Ihre Ergebnisse, darunter
eine frei zugangliche Datenbank und ein Neu-
trophilen-Proteom-Webservice, haben die Wis-
senschaftler:innen in der Zeitschrift Molecu-
lar & Cellular Proteomics verdffentlicht.

Die Analyse des Neutrophilen Proteoms (der Mehrheit
aller exprimierten Proteine) kann wertvolle Einblicke
in die funktionelle Dynamik der Neutrophilen unter
Krankheitsbedingungen liefern. Doch obwohl Neutro-
philen bei gesunden Menschen etwa 60 Prozent der
Leukozyten (weifse Blutkdrperchen) ausmachen, sind
es in Entziindungsherden oft weniger als 1.000 Zellen.
Die Verfligharkeit von Probenmaterial kann daher zu
einem Problem werden, insbesondere bei seltenen
Populationen von Neutrophilen, wie in Tumoren. Bis-
lang mussten Forschende deshalb Zellen von mehreren
Menschen oder Tieren zusammenfihren. ,Mit unserem

PATHOMECHANISMEN
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Susmita Ghosh nutzt das Massenspektrometer
zur Analyse von Neutrophilen Granulozyten. Die
28-Jahrige kam 2021 als Doktorandin in die For-
schungsgruppe Biofluoreszenz ans ISAS.

Ansatz konnen wir das Proteom von Neutrophilen mit
nur 1.000 Zellen aus einem einzigen Entziindungsherd
bei einer Person oder einem Versuchstier analysieren.
Dies ermdglicht nicht nur spezifischere Neutrophilen-
Analysen, sondern schont auch die Probenressourcen,
was insbesondere fiir eine niedrige Zahl von Tierver-
suchen von Vorteil ist“, berichtet Susmita Ghosh, Erst-
autorin der Studie und Doktorandin am ISAS.

85


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1535947624001488?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1535947624001488?via%3Dihub

86

NEUTROPHILEN-
PROTEOM-WEBSERVICE

Forschende aus der Bioinformatik am
ISAS haben alle Proteine und ihre
Kopienzahlen interaktiv visualisiert.
(Wir mochten darauf hinweisen,
dass nach Aktivierung des Links Daten
an Zenodo Ubermittelt werden.)

https://zenodo.org/records/10891186

Arbeitsgruppe Biofluoreszenz
Prof. Dr. Matthias Gunzer
T:+49 (0)2311392-100

E: matthias.gunzer@isas.de

Arbeitsgruppe Bioimaging
Prof. Dr. Anika Griineboom

T: +49 (0)2311392-239

E: anika.grueneboom@isas.de

Arbeitsgruppe Proteomics
Prof. Dr. Albert Sickmann

T: +49 (0)2311392-100

E: albert.sickmann@isas.de

Nachwuchsgruppe
Mehrdimensionale
Omics-Datenanalyse
Prof. Dr. Robert Heyer
T: +49 (0)2311392-271
E: robert.heyer@isas.de

Offentlich zugingliche und umfassende
Datensammlung als Referenzwert

Um die Anzahl der fiir die Proteomanalyse mittels
Fliissigchromatographie-Massenspektrometrie (Liquid
Chromatography Mass Spectrometry, LC-MS) benétigten
Zellen zu reduzieren, optimierten die ISAS-Forschenden
den Proteinverdau wahrend der Probenvorbereitung
sowie die Methode der LC-MS-Datenakquise. Auf diese
Weise entstanden umfangreiche, speziesspezifische
Spektralbibliotheken mit Neutrophilen aus dem Blut
von fiinf gesunden Menschen und funf gesunden Mau-
sen. Die Datensammlungen umfassen jeweils ca. 5.300
menschliche bzw. ca. 6.200 Mausproteine und liefern
wertvolle Erkenntnisse tiber die proteomischen Unter-
schiede zwischen humanen und murinen Neutrophilen.
Die Spektralbibliotheken und der Neutrophilen-Pro-
teom-Webservice sind 6ffentlich zugéanglich, sodass die
wissenschaftliche Gemeinschaft sie als Referenzwerte
fiir ihre eigenen Neutrophilen-Analysen nutzen kann.

&

Ghosh, S., Tuz, A.A., Stenzel, M., Singh, V., Richter, M.,
Soehnlein, 0., Lange, E., Heyer, R., Cibir, Z., Beer, A.,

Jung, M., Nagel, D., Hermann, D., Hasenberg, A.,
Griineboom, A., Sickmann, A., Gunzer, M.
(2024) Proteomic Characterization of 1000 Human
and Murine Neutrophils Freshly Isolated From
Blood and Sites of Sterile Inflammation.
Molecular & Cellular Proteomics, 31(11), 100858.

http://doi.org/10.1016/j.mcpro.2024.100858
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Tabasco-Sauce beweist: Methode ist fiir
verschiedene Entziindungsmodelle geeignet
Die Forschenden validierten ihre Methode, indem sie
die Neutrophilen in zwei verschiedenen Szenarien
untersuchten. Zunéchst analysierten sie Neutrophilen

aus den Gehirnen von Mdusen nach einem Schlaganfall.

Die Zellen reagierten auf die glukosearme Umgebung,
indem sie ihre mitochondriale Aktivitat erhohten und
mehr reaktive Sauerstoffspezies produzierten. Darii-
ber hinaus untersuchten die Wissenschaftler:innen
menschliche Neutrophilen. Um eine vom Nervensystem
ausgeloste kurzfristige Entziindung in der Mundhoh-

le zu simulieren, spilten sieben Versuchspersonen
beim Projektpartner in Munster ihren Mund mit einer
tabascohaltigen Losung. Dies fiihrte dazu, dass Neutro-
philen aus der Blutbahn in das entziindete Gewebe
einwanderten. Es zeigte sich, dass diese transmigrierten
Zellen nach der Wanderung ebenfalls funktionelle Ver-
anderungen durchliefen, die die Forscher auch mittels

Durchflusszytometrie bestétigten. Die beiden unter-
schiedlichen Szenarien zeigen: Die Methode inkl. der
Spektralbibliothek ist fiir verschiedene Entziindungs-
modelle geeignet.

Noch niedrigere Zellzahlen sind geplant

Die Wissenschaftler:innen arbeiten bereits daran,

ihre Methode weiter zu verbessern, berichtet Ghosh:
»Langfristig wollen wir proteomische Analysen flr eine
Handvoll von Neutrophilen erméglichen, zum Beispiel
fiir besonders kleine Subpopulationen oder sogar ein-
zelne Zellen. Erste Ergebnisse mit nur fiinf Zellen sind
bereits vielversprechend.“

cr) A

Geférdert durch die Deutsche Forschungs-

gemeinschaft (DFG) Projektnummer - 449437943.

DFG

»SONDERFORSCHUNGSBEREICH TRANSREGIO 332 -
NEUTROPHILS: ORIGIN, FATE & FUNCTION«

Bei einem Sonderforschungsbereich (SFB) der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) arbeiten Wissenschaft-
ler:innen in einem facherbergreifenden Forschungsprogramms dauerhaft, bis zu zwdlf Jahre, zusammen.
Bei einem SFB / Transregio (TRR) forschen mehrere Akteure verschiedener Standorte gemeinsam.

Der TRR 332 »Neutrophils: Origin, Fate & Function« ist eine Kooperation unter der Leitung der Universitat Minster mit der Ludwig-
Maximilians-Universitat Minchen, der Universitat Duisburg-Essen, der Technischen Universitat Dresden und dem ISAS. Das Projekt
begann im Juli 2022 und ist zunédchst auf vier Jahre angelegt. Ziel ist es, ein besseres Verstandnis der Biologie von Neutrophilen
Granulozyten zu entwickeln. Der TRR 332 soll kldren, wie die Gewebeumgebung die Produktion sowie den Phdnotypen von
Neutrophilen beeinflusst, wie die intrazellulare Regulation ihrer Aktivitat erfolgt und wie diese Immunzellen in verschiedenen
Krankheitskontexten funktionieren. So méchte der TRR 332 dazu beitragen, Patient:innen mit rheumatoider Arthritis zukinftig
besser therapieren zu kdnnen. Denn Neutrophilen spielen eine zentrale Rolle in der Pathogenese der Autoimmunerkrankung.
Der TRR besteht aus drei Projektbereichen, die sich jeweils mit extrazelluldren Signalen (A), intrazelluldrer Regulation (B),
und der Neutrophilen-Reaktion (C) beschéaftigen. Diesen Bereichen sind sechs bis sieben Teilprojekte untergeordnet.
https://neutrophils.de/de
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Vortrage
Lectures

Konferenzvortrage
Conference Talks

Johann Dierks

Raman Imaging of Fabry Disease-specific Lipid
Accumulations in Cardiac Cells

International Conference on Raman
Spectroscopy

Rom, Italien

Stefanie Dorr

Thyroid hormone (TH) action in ischemic
heart disease

9t German Pharm-Tox Summit: 90. Jahres-
tagung der Deutschen Gesellschaft fiir Expe-
rimentelle und Klinische Pharmakologie und
Toxikologie (DGPT) in Zusammenarbeit mit der
ASTOX, APHAR und der AGAH

Minchen

Annika Fechner

Development of a non-radioactive IMS
device for the detection of food germ in
slaughterhouses

33 International Conference on lon Mobility
Spectrometry

Miami, USA

Kevin Hau

Small Samples, Big Insights: Advances Spatial
Proteomic Profiling of central carbon metabo-
lism in clinical tissues

[tPA 2024 XVIII International Annual Meeting
Rom, Italien
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Sven Heiles

Lipid structures and lipid distributions elucida-
ted by high-performance mass spectrometry
IBBI 2024 - 13t Conference on Isolated
Biomolecules and Biomolecular Interactions
Timmendorfer Strand

Visualizing cellular lipid distributions

by AP-SMALDI mass spectrometry imaging
Mass Spectrometry and Proteomic
Analysis 2024

Lille, Frankreich

Visualizing cellular lipid distributions by mass
spectrometry imaging

analytica China conference 2024

Shanghai, China

Visualizing cellular lipid distributions by mass
spectrometry imaging

BMSS Imaging & MALDI SIG Meeting 2024
Sheffield, UK

Karsten Hinrichs

Field manipulation of bands in IR spectra of thin
films - invited talk

International Congress on Biophotonics 2024
Jena

Infrared and Raman spectroscopic analysis of
functionalized graphene and Mxene layers

87 Annual Meeting of the DPG and DPG Spring

Meeting 2024 of the Condensed Matter Section
(SKM)

Berlin

Simon Hoéving

Setting the separation factor Alpha for ketone
monomers and dimers by the use of different
drift gases

33 International Conference on lon Mobility
Spectrometry

Miami, USA

Siva Swapna Kasarla

Enhanced Sensitivity of Spatially resolved
Metabolite Imaging to map metabolic activity
in Mouse Organs and Tumor Tissue

Spatial Omics 2024

Gent, Belgien

Kristina Lorenz

Conclusion

90. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft
flir Kardiologie

Mannheim

ERK1/2 im Herzen und bei Tumoren

90. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft
flir Kardiologie

Mannheim

Kardiotoxizitét von Arzneistoffen
Jahrestagung der Scheele-Gesellschaft &
Apothekertag Mecklenburg-Vorpommern 2024
Warnemiinde

Pathomechanismen von Herzerkrankungen
pharmacon
Meran, Italien

RKIP - a regulator of 3-adrenergic signaling in
the heart

International Symposium: THE DIFFERENT FACETS
OF GUANINE NUCLEOTIDE SIGNALING

Herrsching am Ammersee

Targeting of pathological ERK1/2 signaling
9t European Congress of Pharmacology
Athen, Griechenland
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Hao Song

Excitation and ionization of a diagnosis gas
in front of the Flexible u Tube Plasma and in a
diagnosis tube

33 International Conference on lon Mobility
Spectrometry

Miami, USA

Luisa Speicher

New ionisation sources based on a Flexible
p-Tube Plasma

33 International Conference on lon Mobility
Spectrometry

Miami, USA

Christiane Stiller
Ultrasmall nanoparticles as possible preven-

tion strategy of implant-associated infections:

Biological effects on hMSCs and antimicrobial
activity

Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir
Biomaterialien 2024

Berlin

Caiyan Tian

Elucidation of discharge mechanism in He-, Ne-,
Ar-, Kr-, Xe-Flexible u Tube Plasmas

33" International Conference on lon Mobility
Spectrometry

Miami, USA

AKTIVITATEN 2024 - VORTRAGE

103



Veranstaltungen
Events

Mitorganisation & Organisation
wissenschaftlicher Veranstaltungen
Co-organisation & Organisation of Scientific Events

,»ISAS Skyline“ Course
04.03.2024 - 07.03.2024
Dortmund

Workshop ,,MS Imaging“ bei der 55" Annual
Conference of the German Society for Mass
Spectrometry (Deutsche Gesellschaft fiir
Massenspektrometrie, DGMS)

13.03.2024

Freising

Workshop ,,Metaproteomics and Systems
Biology“ bei der de.NBI Spring School 2024
20.03.2024

Bielefeld

Sessions ,,Analytics for Spatial Biology -
Metabolite / Lipid Imaging; DNA / RNA
Imaging; Protein Imaging“ bei der analytica
conference

11.04.2024

Miinchen
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Session ,,Research Data Management: Current
State and Practices of Data Managementin
Modern Analytics — Part 1

bei der analytica conference

11.04.2024

Minchen

Workshop ,,Bioinformatic metagenome

and metaproteome analysis for improved
microbiome understanding“ bei der German
Conference on Bioinformatics 2024
30.09.2024

Bielefeld

»Applied Metaproteomics“ Workshop
09.12.2024 -1312.2024
Magdeburg

Leibniz Delegationsreise nach Australien
05.02.2024 -14.02.2025

Melbourne; Canberra; Sydney; Brisbane,
Australien

Workshop ,,Health Technologies: Molecular
and Visual Approaches* bei der Leibniz
Delegationsreise nach Australien
12.02.2024

Sydney, Australien

Dagstuhl Seminar,,24042 - The Emerging
Issues in Bioimaging Al Publications and
Research*

21.01.2024 - 24.01.2024

Wadern

UA-RUHR: ,,BIGS - Biomedical Image Analysis
Graduate Seminar*

21.06.2024

Dortmund

»12K2024 - From Images to Knowledge*
23.10.2024 - 25.10.2024
Mailand, Italien

Session ,,Unlocking the rationale of GPCR
targeting beim 9* German Pharm-Tox
Summit: 90. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Experimentelle und Klinische
Pharmakologie und Toxikologie (DGPT)
15.03.2024

Minchen

JAHRESBERICHT 2024



Wissenstransfer & Offentlichkeitsarbeit
Knowledge Transfer & Public Relations

»Wenn der Kérper sich wehrt - warum kommt
es auch ohne Eindringlinge von auBen zu
Infektionen?“

(Girls* Day 2024 am ISAS)

25.04.2024

Dortmund

wimmersives 3D-Erlebnis: Die geheime

Welt des Inmunsystems*

(Kooperation mit dem kiU storyLab der
Fachhochschule Dortmund zur Science Night)
27.09.2024

Dortmund

kiUTalk!#2 - ,,Fact and Fiction:
Interdisziplindres Wirken von Immunologie
und kiinstlerischer Forschung“

(Science Night 2024)

27.09.2024

Dortmund

AKTIVITATEN 2024 - LEHRVERANSTALTUNGEN

»Warum reagiert unser Inmunsystem nach
einem Herzinfarkt iiber — und was bedeutet
das fiir Patient:innen?“

(Book a Scientist)

15.10.2024

online

wrierversuche - wofiir brauchen wir sie und
wie konnen wir sie reduzieren?*

(Leibniz im Landtag)

16.10.2024

online
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Lehrveranstaltungen
Teaching Activities

Norbert Esser
Festkérperspektroskopie: Grundlagen
und Methoden

Technische Universitéat Berlin,
Wintersemester 23/24

Oberfidchenphysik
Technische Universitéat Berlin,
Sommersemester 24

Joachim Franzke

Angewandte Spektroskopie
Technische Universitat Dortmund,
Wintersemester 24/25

Angewandte Laserspektroskopie
Technische Universitat Dortmund,
Sommersemester 24

Angewandte Plasmaphysik
Technische Universitat Dortmund,
Wintersemester 24/25

Sven Heiles

Analytische Chemie
Universitdt Duisburg-Essen,
Wintersemester 23/24

Analytische Chemie
Universitdt Duisburg-Essen,
Sommersemester 24

Analytische Chemie
Universitdt Duisburg-Essen,
Wintersemester 24/25

Lipidomics - Biochemical Importance and
Analytical Methods

Universitat Duisburg-Essen,
Sommersemester 24

Modern Analytical Methods for Systems
Medicine

Universitat Duisburg-Essen,
Wintersemester 23/24

Modern Analytical Methods for Systems
Medicine

Universitat Duisburg-Essen,
Wintersemester 24/25
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Robert Heyer

Graphdatenbanken und Wissensgraphen
in den Lebenswissenschaften
Universitéat Bielefeld,

Wintersemester 23/24

Graphdatenbanken und Wissensgraphen
in den Lebenswissenschaften
Universitéat Bielefeld,

Wintersemester 24/25

Omics Data Analysis
Universitéat Bielefeld,
Sommersemester 24

Reaktionstechnik
Universitat Bielefeld,
Wintersemester 23/24

Reaktionstechnik
Universitéat Bielefeld,
Wintersemester 24/25

Karsten Hinrichs

Ellipsometry

Technische Universitat Dresden,
Wintersemester 23/24

Interpretation von IR-mikroskopischen
Molekilspektren

Technische Universitat Berlin,
Wintersemester 23/24

Anika Griineboom

Auge und Ohr (Physiologie)
Universitat Duisburg-Essen,
09.07.2024

Endokrines System (Physiologie)
Universitat Duisburg-Essen,
25.06.2024

Fortpflanzung (Physiologie)
Universitat Duisburg-Essen,
02.07.2024

Immunologie - Allergische Reaktionen
Universitat Duisburg-Essen,
23.01.2024

Modern Microscopy - Lightsheet Fluorescence

Microscopy
Universitat Duisburg-Essen,
17.07.2024

Kristina Lorenz

Grundlagen der Organtoxikologie und
-pathologie Teil 1: Experimentelle
Kardiotoxizitdtsprifung; Pathophysiologie;
Physiologie; Toxikologie

Deutsche Gesellschaft fiir Pharmakologie
und Toxikologie e.V.,

21.02.2024

Albert Sickmann
Biochemie |
Ruhr-Universitat Bochum,
Wintersemester 23/24

Biochemie Il
Ruhr-Universitat Bochum,
Sommersemester 2024

Proteomik und Metabolomik
Hochschule Hamm-Lippstadt,
Wintersemester 23/24

Albert Sickmann, Joachim Franzke
Chemische Analytik

Technische Universitat Dortmund,
Sommersemester 24

Albert Sickmann, Fiorella Solari
Bioanalytik

Technische Universitat Dortmund,
Wintersemester 24/25
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Kolloquien
Colloquia

Prof. Dr. Ralf Kiippers

Molecular biology of Hodgkin lymphoma
Universitatsklinikum Essen, Institut fr
Zellbiologie (Tumorforschung)
25.01.2024

Prof. Dr. Dr. Alpaslan Tasdogan

Targeting Metabolic Liabilities in Cancer
Metastasis

Universitatsklinikum Essen, Institut fiir Tumor
Metabolismus, Klinik und Poliklinik fir
Dermatologie, Allergologie und Venerologie
22.02.2024

Prof. Dr. Aimut Schulze

Targeting Metabolic Reprogramming in Cancer
Deutsches Krebsforschungszentrum in der
Helmholtz-Gemeinschaft, Abteilung Tumor
Metabolismus und Microenvironment,
Heidelberg

30.04.2024

Prof. Dr. Harald Kolmar

Antibody Engineering for Cancer Therapy:
Opportunities and Challenges
Technische Universitat Darmstadt,
Abteilung Biochemie

13.06.2024

Prof. Dr. Wilfried Weber

Molecular Optogenetics - Programming Cells
and Materials with Light
Otto-von-Guericke-Universitét, Institut

fiir Molekulare und Klinische Immunologie,
Leibniz-Institut fiir Neue Materialien (INM),
Magdeburg

18.07.2024

AKTIVITATEN 2024 - KOLLOQUIEN

Prof. Dr. Martin Hofmann-Apitius

All Data, All Knowledge, plus Algorithms:
Holistic Approaches towards understanding
the Co-Morbidity between SARS-CoV-2 and
Neurodegenerationargeting Metabolic
Fraunhofer-Institut fir Algorithmen und
Wissenschaftliches Rechnen SCAI, Abteilung
Bioinformatik, Sankt Augustin

25.07.2024

Dr. Grit Baier

Bioanalysis at BASF

Liquid Chromatography, Bioanalysis & Chemo-
metrics, BASF SE, Ludwigshafen

22.08.2024

Prof. Dr. Eicke Latz

Sensing the environment with innate immune
receptors

Deutsches Rheuma-Forschungszentrum Berlin
(DRFZ)

211.2024
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Drittmittelprojekte

Third-Party-Funded Projects

B2B-RARE: Bench to Bedside - Mechanismen
seltener Erkrankungen verstehen und
personalisiert behandeln

September 2024 - August 2027

EFRE NRW

Decoding Protein Persulfidation Signaling
(SULFAGING)

Oktober 2020 - Februar 2025

EU ERC Consolidator Grant

Developing a Multispectral Organelle Imaging
Platform to Unveil Orga-Metabolic Signatures
of Neutrophils in Acute and Chronic
Inflammation (Strategieprojektim

Transregio 332)

Mai 2024 - Dezember 2024

DFG

Dissecting the Neutrophil-Tumor Cell
Interactome Using SILAC-Labelling
(Pilotprojekt im Transregio 332)

Mai 2024 - Dezember 2024

DFG

Entwicklung eines schnellen und
kostengiinstigen Detektionssystems

zum Nachweis der zoonotischen Erreger
Campylobacter und Salmonella in der
Schlachtindustrie (FastMeatControl, FMC)
Juli 2022 - Juni 2025

BMBF

Entwicklung von Verfahren zur
Unterscheidung und drtlichen Darstellung
von Glycerophospholipidisomeren in
Gewebeschnitten mittels bildgebender
Massenspektrometrie

Oktober 2024 - September 2027

DFG

Establishment of Guidelines for Metaproteomics
Research Data Management and Quality
Control (MetaProtRDM) - NFDI4Microbiota
Use Case

Januar 2024 - Dezember 2024

DFG
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Graduiertenkolleg GRK 2989: TCI repAMI -
Targeting Cellular Interfaces in repAMI;
Teilprojekt P9: Unbiased Screening for
Cell-State Reversal; Teilprojekt P2: Targeting
Cardiac Tissue-Resident and Monocyte-
Derived Macrophages

April 2024 - Marz 2029

DFG

Nachwuchsgruppe AMBIOM - Analysis of
Microscopic BIOMedical Images

Oktober 2020 - Marz 2026

BMBF

Nachwuchsgruppe Spatial Metabolomics
Oktober 2020 - Marz 2026
BMBF

National Research Data Infrastructure
for Microscopy and Bioimage Analysis
(NFDI4BIOIMAGE)

Marz 2023 - Februar 2028

DFG

NephrESA - Modellbasierte Optimierung

der Andmiebehandlung fiir den einzelnen
Patienten mit chronischer Nierenerkrankung
Juni 2019 - November 2025

BMBF

Phosphoinositide-Mediated Nutrient
Response in Metabolic Disease (PIPMet)
Januar 2024 - Januar 2028
Leibniz-Gemeinschaft

Quality Bioimage SEGmentation: Erweiterung
des Bildanalyse-Tools Allen Cell and Structure

Segmenter und Verbreitung von KlI-Vorlagen
und Testsuiten zur Qualitatssicherung und
Wiederverwendbarkeit in einer breiteren
Bioimaging-Gemeinschaft (QBSEG)
September 2024 - August 2027

DFG

Sonderforschungsbereich / Transregio 296:
Lokale Kontrolle der Schilddriisenhormon-
wirkung (LocoTact); Teilprojekt P10: Local
TH Action in Acute and Chronic Ischaemic
Heart Disease

Juli 2020 - Juni 2025

DFG

Sonderforschungsbereich / Transregio 332:
Neutrophils - Origin, Fate, and Function;
Teilprojekt C05: Phagocytic Crosstalk
between Neutrophils and Macrophages in
Rheumatoid Arthritis

Juli 2022 - Juni 2026

DFG

Sonderforschungsbereich / Transregio 369:
DIONE - Degeneratlon of Bone Induced by
Inflammation; Teilprojekt C04: Differentiation
and Fate of Osteoclasts during Health

and Disease

April 2024 - Dezember 2027

DFG

Synthese, Struktur und biologische Effekte
von ultrakleinen (1-2 nm) bimetallischen
Silber-Platin-Nanopartikeln

Dezember 2021 - April 2025

DFG

The Role of Zinc Fingers in H,S Signaling
September 2020 - Juli 2024
University of Maryland
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Schutzrechte

Industrial Property Rights

Patente
Patents

Anordnung zur Erfassung von
Reflexions-Anisotropie
EP-Patent: EP3035034
(validiert in Deutschland)

Detektor fiir die kernmagnetische
Resonanzspektroskopie
»Mehrfachresonanzkopf mit
Hilfsinduktivitat*

DE-Patent: DE102014115572

Echelle-Spektrometer mit verbesserter
Detektorausnutzung durch die Verwendung
zweier Spektrometeranordnungen ,,Aryelle*
EP-Patent: EP1754032

(validiert in Deutschland, Frankreich,
GroBbritannien und Osterreich)

US-Patent: US7804593

AU-Patent: AU2005252809

CN-Patent: CN101014841

Probenkopf fiir die kernmagnetische
Resonanzspektroskopie ,,Doppelresonanz-
Probenkopf auf Mikrostreifenleiterbasis fiir
die kernmagnetische Resonanzspektroskopie
an massen- und volumenbegrenzten Proben“
DE-Patent: DE102014107296

Probenkopf fiir die kernmagnetische
Resonanzspektroskopie ,,Mikrostreifenleiter
Probenkopf mit dreiecksférmiger
Einschniirung

EP-Patent: EP3350610

(validiert in Deutschland)

Probenkopf fiir die kernmagnetische
Resonanzspektroskopie ,,Mikrostreifenleiter-
Probenkopf zur Erzeugung von Gradienten
des duBeren Magnetfeldes in kernresonanz-
spektroskopischen Messungen“

DE-Patent: DE102015115996

AKTIVITATEN 2024 > DRITTMITTELPROJEKTE

Spektrometer
DE-Patent: DE102016110210

Spektrometeranordnung ,,SuZee*
EP-Patent: EP2516975

(validiert in Deutschland, Frankreich
und GroBbritannien)

US-Patent: US8873048

CN-Patent: CN102656431

Verfahren zur Analyse des Metaboloms
dreidimensionaler lebender Zellkulturen
mittels NMR-Spektroskopie ,,SLRO-NMR*
DE-Patent: DE102021103574

NMR-Verfahren zur Detektion und
Quantifizierung von einzelnen Analyten in
fliissigen Analytgemischen ,,Pocket-NMR“
EP-Patent: EP3555603

(validiert in Deutschland, Frankreich,
Italien und Spanien)

US-Patent: US10782256

Verfahren zur hochaufgeldsten Erfassung
von Nanopartikeln auf zweidimensionalen
Messfléachen

DE-Patentanmeldung: DE102009003548
US-Patent: US8587786

Verfahren zur Identifizierung von
Markerproteinen zur Diagnose und
Risikostratifizierung von Stérungen der
Blutgerinnung

EP-Patent: EP3295177

(validiert in Deutschland, Frankreich,
GroBbritannien, Italien, Osterreich, Schweiz
und Spanien)

US-Patent: US10948496

CN-Patent: CN107709996, CN111596066
JP-Patent: JP6959143

HK-Patent: HK40034506

Verfahren zur lonisierung von gasférmigen
Proben mittels dielektrisch behinderter
Entladung und zur nachfolgenden Analyse
der erzeugten Probenionen in einem
Analysegerat ,,FuTP*

EP-Patent: EP3636048

(validiert in Deutschland)

US-Patent: US11043368

Verfahren zur lonisierung von gasférmigen
Proben mittels Gasentladung
DE-Patent: DE102022121736

Verfahren zur Messung der
Thrombozytenfunktion
»Blutplattchenmesssytem*

EP-Patent: EP2990787

(validiert in Deutschland, Frankreich,
GroBbritanien, Italien, Osterreich und Spanien)
US-Patent: US9778248

JP-Patent: JP6590589

CN-Patent: CN105388202

Vorrichtung zur Detektion und
Charakterisierung von organischen Molekiilen
in einem fliissigen Probenvolumen

DE-Patent: DE102016101001
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Absolvent:innen
Graduates

Dissertationen
Dissertations

Mais Jamil Amin Ahmad
Characterization of bio-hybrid interfaces
under ambient condition.

Technische Universitat Berlin

Dunja Petrovic

The role of protein persulfidation in cellular
stress response.

Universitat zu KéIn

Pengyu Zhang

Multisite phosphorylation in platelets stimula-
ted via glycoprotein vi and g protein-coupled
receptors: Interactions and functional impact.
Johannes Gutenberg-Universitdt Mainz,
Maastricht University

Thibaut Vignane

Investigating persulfidation-related protective
mechanisms in aging and age-related disease.
Universitat zu KoIn
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Abschlussarbeiten
Degree Theses

Ajo Ahmad, B.Sc.

Massensprektrometrische Analyse der Lipide
aus menschlichem Blutplasma durch Verwen-
dung verschiedener Extraktionsprotokolle.
Westfélische Hochschule, Campus
Recklinghausen

Jacqueline Bender, M. Sc.

In vitro Investigation of Proteome Changes In-
duced by Interferon- Gamma Using DIA-Based
Quantitative Proteomics.

Hochschule Fresenius

Carla Brockers, B.Sc.

Analysis of diet-dependent changes in the
global lipid composition of heart and liver
tissue of mice using qualitative and
quantitative HPLC-MS.

Westfélische Hochschule, Campus
Recklinghausen

Ashik Igbal Emon, M. Sc.

Enhancing Deep Learning Based Tabular Data
Analysis for Missing Value imputation in Omics
Applications.

Fachhochschule Aachen

AKTIVITATEN 2024 > ABSCHLUSSARBEITEN

Elsa Gusseinov, B.Sc.

Etablierung und Evaluierung verschiedener
Matrices und ihrer Applikationsmethoden zur
Optimierung der Signalintensitat und
Lipidabdeckung im MALDI-MSI.

Westfélische Hochschule, Campus
Recklinghausen

Editha Jasniewicz, M. Sc.

The impact of adversarial attacks on
microscopic image classification problems.
Technische Universitat Dortmund

Kevin Hau, M. Sc.

Quantification of central carbon metabolism
enzymes from laser microdissected tumor
samples using targeted LC-MS/MS.
Universitat Duisburg-Essen

Lara Janz, M.Sc.

Morphological analysis of the murine
epiphyseal-synovial axis.

Universitat Duisburg-Essen

Alisa Muminovic, B.Sc.

Effekte von nicht-fibrilldrem und fibrillirem
Transthyretin auf H9c2 und Huh7-Zellen.
Westfélische Hochschule Gelsenkirchen,
Bocholt, Recklinghausen

Lukas Seehagel, B.Sc.

Effekte von TRa Varianten auf das
mitochondriale Netzwerk von H9c2-Zellen.
Westfélische Hochschule Gelsenkirchen,
Bocholt, Recklinghausen

Jos Schomacher, M. Sc.

Verbesserung der Trennleistung eines
3D-gedruckten lonenmobilitdtsspektrometers
fiir Zweistoff-Keton-Mischungen.

Hochschule Hamm-Lippstadt

Valentin Trogel, M. Sc.

Entwicklung 3D-gedruckter Komponenten
fiir die lonenmobilitdtsspektrometrie.
Technische Universitat Dortmund

Anna Maria Wegenaer, B. Sc.
Spurenanalytik im Wasserstoff mittels
unterschiedlicher Messverfahren.
Universitat Duisburg-Essen

Vera Werner, B.Sc.

Untersuchung der Effekte von Kurz- und Lang-
zeitstimulation mit T3 auf Kardiomyozyten
unter Ischdmie/Reperfusion.

Hochschule Hamm-Lippstadt
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Stipendat:innen
Scholarship Holders

Qais Al Bateineh

Jordan University of Science and Technology,
Jordanien

September 2021 - Dezember 2024

Ahmed Bahti

An Najah National University,
Palastinensische Gebiete
Januar 2023 - Juni 2024

Zhang Ye

Harbin Institute of Technology,
China

September 2024 - September 2025

Auszeichnungen

Awards

Kevin Hau Yvonne Reinders

Feralco Water Award for the Best Master Thesis National Society Travel Award of the DGPF at
(Water Science Programme) the HUPO World Congress 2024

16.12.2024 20.10.2024

Darleen Hiiser Ali Ata Tuz

Best Poster (DFG SFB TRR 332 Retreat 2024) Paper of the Year (DFG SFB TRR 332
16.09.2024 Retreat 2024)

15.09.2024
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ISAS-Mitgliedschaften in Fachverbanden
ISAS Memberships in Scientific Associations

Deutsche Gesellschaft fiir Klinische Chemie und
Laboratoriumsmedizin e. V.

(DGKL)

Bonn

German Society for Extracellular Vesicles
(GSEV) e. V.
Freiburg

Gesellschaft Deutscher Chemiker e. V. (GDCh)
Frankfurt/Main

Gesellschaft fiir Biochemie und Molekularbiologie
e.V. (GBM)
Frankfurt/Main

idw Informationsdienst Wissenschafte. V.
Bochum

Leibniz-Gemeinschafte. V.
Berlin

AKTIVITATEN 2024 - MITGLIEDSCHAFTEN

MedEcon Ruhre. V.

im Innovationszentrum
Gesundheitswirtschaft
Bochum

NanoMikroWerkstoffePhotonik e. V. -
NMWP.NRW
Disseldorf

windo e.V. - Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftsinstitutionen

c/o Technische Universitat Dortmund
Dortmund

Wissenschaftsforum Ruhre. V.
Arbeitsgemeinschaft der Forschungsinstitute
Ruhrgebiet

Essen
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Fordermittelgeber
Funding Sources

Das ISAS wurde 2024 institutionell gefordert durch den Bund und seine Lander.

GEFORDERT VOM

% Bundesministerium
4 fur Bildung
und Forschung

Das ISAS hat Standorte in NRW und Berlin.

Ministerium fiir

Kultur und Wissenschaft w i"lnw";:;:':'h:;l'g B E R I. I N i

des Landes Nordrhein-Westfalen Gesundheil und Pllege

Weitere Fordermittelgeber:

DAAD Deutscher Akademischer Austauschdienst
German Academic Exchange Service

Finanziert von der
Européischen Union

Leibniz
Gemeinschaft

Kofinanziert von der Ministerium fir Wirtschaft, i .
N Industrie, Klimaschutz und Energie ’
Europaischen Union des Landes Nordrhein-Westfalen A
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