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VORWORT

Liebe Leserinnen
& Leser

as Jahr 2020 bleibt unserem Institut
D nicht nur wegen der Pandemie in Erin-
nerung. Vielmehr brachte es positive Neue-
rungen, sodass wir auf ein abwechslungsrei-
ches Jahr zuriickblicken. 2020 haben wir den
Ausbau der prdklinischen Forschung weiter
vorangetrieben und sind neue Kooperationen
mit Kliniken, Universitdten und Partnern
aus der Industrie einge-
gangen. Wir sind hoch
erfreut, dass wir mit der
Universitdt Duisburg-Es-
sen Prof. Dr. Anika Grii-
neboom als Expertin fiir
neuartige bildgebende
Verfahren zur Profes-
sorin berufen konnten.
Zwei Juniorprofessuren
hat das ISAS zum Jah-
resende gemeinsam mit
der Universitit Bielefeld
(mehrdimensionale
Omics-Analysen) und
der Universitdt Duisburg-Essen (Lipidomics)
ausgeschrieben. Flir weitere Zusammenarbei-
ten mit Hochschulen aus der Region und neue
Arbeits- bzw. Nachwuchsgruppen hat das
Institut 2020 die Weichen gestellt.

Trotz Reiseeinschrinkungen konnten wir
vergangenes Jahr neue Mitarbeiter:innen —
auch aus dem Ausland — bei uns willkommen
heifsen. Darunter ERC-Grantee Dr. habil.
Milos Filipovié. Ich freue mich sehr, dass wir
mit ihm einen hochkardtigen Wissenschaftler

fiir unsere Abteilung Translationale Forschung
gewinnen konnten. Seine Arbeitsgruppe
Sulfaging forscht zur Stoffwechselbiochemie
und liefert wichtige Erkenntnisse, um ktinftig
etwa altersbedingte Erkrankungen besser
diagnostizieren und therapieren zu konnen.
Seine Expertise passt hervorragend zu
unserem Profil.

Inzwischen arbeiten am ISAS Kolleg:innen
aus 20 verschiedenen Nationen. Sie bilden
das Herz unserer Forschungseinrichtung und
verfolgen als Chemiker:innen, Biolog:innen,
Pharmakolog:innen, Physiker:innen und
Informatiker:innen gemeinsam ein Ziel: Sie
entwickeln und optimieren neue und wirt-
schaftliche Analyseverfahren fiir die Gesund-
heitsforschung. Gemeinsam wollen wir so die
Prdvention, Friihdiagnose und Therapie ver-
schiedener Erkrankungen verbessern. Einige
unserer Forschungsprojekte und Mitarbei-
ter:innen stellen wir Ihnen auf den folgenden
Seiten vor. Dabei méchten wir Ihnen nicht
nur unsere Ergebnisse prdsentieren, sondern
auch einen Einblick geben, wie viele von uns
am Institut die turbulenten Zeiten zwischen
Forschung und beispielsweise Homeschooling
erlebt haben.

Ich wiinsche Ihnen eine angenehme Lektlire.
Bleiben Sie gesund!

LQQ_/\,\,\

Prof. Dr. Albert Sickmann
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LUNCH BREAK vermittelt Fakten

Wahrend die Aussicht auf Corona-Impfstoffe bei der hohen Zahl an
Infizierten im Dezember 2020 Zuversicht versprochen hat, wurden
gleichzeitig skeptische Stimmen in der Bevdlkerung und Angste
rund um die kiinftigen mRNA-Impfstoffe lauter.
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Zwar waren in Deutschland bis dato keine
humanen mRNA-Impfstoffe zugelassen.
Aber fir einige dieser therapeutischen
Impfstoffe gegen Krebserkrankungen liefen
bereits fortgeschrittene klinische Studien.
Zeit flr das ISAS, um mit Mythen rund um
die Impfung gegen das Coronavirus aufzu-
raumen und Fakten zu vermitteln. Daher
lud das Institut zum Jahresende die allge-
meine Offentlichkeit an zwei Tagen online
zum DIGITAL LUNCH BREAK ,,Covid-19:
auf dem Weg zur Impfung® mit Prof. Dr.
Matthias Gunzer ein.

60 Fragen in 197 Minuten

Das Interesse an beiden Veranstaltungen
war grofs — insgesamt nahmen rund
dreihundert Personen, unter ihnen auch
Studierende, am Austausch mit dem Immu-
nologen teil. Gunzer stellte die Entwicklung
und Funktionsweise der neuen Impfstoffe
vor und warf einen kurzen Blick auf die
Geschichte des Impfens, bevor er zahlreiche
Fragen beantwortete. Darunter: Wie sicher
ist die neue Corona-Impfung? Kénnen die
mRNA-Impfstoffe das Erbgut verdndern?
Birgt die Immunisierung ein gesundheit-

Ich nutze die Méglichkeit, auch im
Homeoffice und zu flexiblen Zeiten
zu arbeiten, damit meine Frau und
ich unsere Zweijdhrige trotz redu-
zierter Kita-Zeiten oder Ausfall der
Kita betreuen kénnen. Die Absprache
zu Hause ist gut eingespielt, nach
dem Mittagsschlaf unserer Tochter
wechseln wir uns ab: Eine:r von uns
arbeitet, eine:r kimmert sich um
die Kleine. Zeit fiir ein gemeinsames
Familienleben haben wir aktuell nur
am Wochenende. Was ich in Zukunft
gerne beibehalten méchte, sind
virtuelle Meetings. Sie eignen sich
fiir bestimmte Themen, sparen Zeit
und sind hdufig auch effizienter als
Prédsenztermine. Bis die Pandemie
vorbei ist, wird es zwar noch etwas
dauern. Worauf ich aber jetzt schon
stolz bin, ist, wie gut unsere Tochter
den verdnderten Alltag mitmacht.

Dr. Julian Heitkotter, Referent fiir Wissens-|

und Informationsmanagement]

»
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liches Risiko? Bei beiden Veranstaltungen
kamen mehr als 60 Fragen zusammen, die
Gunzer fundiert und kurzweilig beantwor-
tete. Insgesamt stand er den Teilnehmer:in-
nen 197 Minuten lang Rede und Antwort.
Sein Fazit: ,,Als Immunologe sehe ich mich
in der Verantwortung, insbesondere in
Zeiten wie diesen Aufklarungsarbeit zu
leisten. Je mehr Informationen wir iiber das
Coronavirus, Impfstoffe und Covid-19 ver-
mitteln, desto besser ist jede:r Einzelne von
uns in der Lage, eine fundierte Impf-Ent-
scheidung zu treffen.“

Bei der mRNA-Impfung erhalt der Kérper nur die genetischen Informationen, die seine eigenen Zellen
bendtigen, um ein Merkmal des Coronavirus - das Antigen - zu produzieren, das die gewiinschte
Immunantwort ausldst. Die mRNA-Impfstoffe von BioNTech/Pfizer und Moderna enthalten eine
Bauanleitung fiir das Spike-Protein des Coronavirus in Form von Boten-Ribonukleinsdure (messen-
gerRNA, mRNA) die in Fettkigelchen (Liposomen) verpackt ist. Die Spike-Proteine sind im Gegensatz
zum gesamten Coronavirus fir den menschlichen Kérper ungefahrlich. Mit dem Impfstoff gelangt

die mRNA in die menschlichen Zellen. Der Kérper stellt mithilfe der mRNA die Spike-Proteine her. Das
Immunsystem registriert die Spike-Proteine als Fremdkdrper und reagiert darauf, indem es unter an-
derem Antikorper und Abwehrzellen produziert. Sobald die Immunisierung abgeschlossen ist, schitzt

WIRKUNGSWEISE _ _ o o . : :
die Immunantwort vor einer Infektion mit dem echten Coronavirus, indem sie dessen Spike-Proteine
mMRNA-IMPFUNG wiedererkennt, inaktiviert und dadurch die Infektion verhindert.
Es gibt keinerlei wissenschaftliche Belege dafir, dass eine mRNA-Impfung die menschliche DNA
MYTHOS verandern und damit in das menschliche Erbgut eingreifen kann. Eine Integration der RNA in DNA ist
wegen der unterschiedlichen chemischen Struktur unmaéglich. AuBerdem bauen die menschlichen
GENMANIPULATION Zellen die mRNA binnen kurzer Zeit ab.

POTENZIELLE INFEKTION
VERSUS NEBENWIRKUNGEN

Eine Impfung schitzt nicht nur einzelne Geimpfte, sondern auch Sduglinge, Kinder oder Erwachsene,
die sich aus gesundheitlichen Griinden nicht impfen lassen kdnnen. Sie ist ein unverzichtbares Instru-
ment, um die Pandemie irgendwann vollsténdig zu Gberwinden. Covid-19 kann schwerwiegende Folgen
haben, eine Reaktion auf die Impfung hingegen dauert in der Regel hchstens wenige Tage. Nebenwir-
kungen wie Midigkeit, Kopfschmerzen oder grippeahnliche Symptome sind ein Zeichen dafir, dass das
Immunsystem auf die Impfung reagiert und Antikérper sowie Abwehrzellen produziert werden.

JAHRESBERICHT 2020
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,Unser Wunsch nach
ubertriebener Sicherheitist
in einer Pandemie irrational*

Beim digitalen LUNCH BREAK im Dezember 2020 stand die Zulassung des
ersten mRNA-Impfstoffs gegen SARS-CoV-2 in der EU kurz bevor. Die Skepsis
gegeniiber mRNA-Impfstoffen war groB. Ein halbes Jahr spater ist von dieser
anfanglichen Zuriickhaltung in Deutschland wenig zu spiiren, im Gegenteil.
Wie es dazu kam und welchen Schutz Geimpfte erwarten kdonnen, dariiber
haben wir mit Prof. Dr. Matthias Gunzer im Interview gesprochen. Er ist Immu-
nologe und wissenschaftlicher Direktor der Abteilung Biospektroskopie.

Viele Menschen halten die Praparate von BioNTech/
Pfizer und Moderna vermeintlich fiir Impfstoffe erster
Klasse. Was steckt lhrer Ansicht nach hinter dieser
Entwicklung?

Gunzer: Es ist schon faszinierend zu sehen, dass zuerst
dieser neue mRNA-Impfstoff grole Angste ausgeldst hat.
Viele Laien haben befiirchtet, dass wir dadurch genetisch
umprogrammiert werden. Doch dann haben mehrere
Léander, allen voran Israel, alles auf den Impfstoff von
BioNTech/Pfizer gesetzt. Die Impfkampagne ist dort
problemlos verlaufen. Vielmehr noch, die Israelis
konnten die Zulassungsstudie im Feld reproduzieren.
Die Daten in Bezug auf Effizienz und Schutz sind fast
deckungsgleich. Uber diesen Erfolg haben auch die
deutschen Medien berichtet, das Vertrauen der Bevol-
kerung in den mRNA-Impfstoff wuchs. Der Impfstoff
von AstraZeneca hingegen hatte schon von Anfang an
Schwierigkeiten. Die Zulassungsstudie verlief holprig,
es gab mehrere Stopps. Kurze Zeit nach der Zulassung
folgten Meldungen tiber schwere Nebenwirkungen.
Und diese waren in den Medien so prominent, dass das
Thema die gesamte Berichterstattung tiber den Impf-
stoff dominiert hat. Dadurch ist die an sich unglaublich
hohe Effizienz dieses Impfstoffs v6llig ins Hintertreffen
geraten. Dass die mRNA-Impfstoffe bei vielen Menschen
inzwischen beliebter sind als die Vektor-Impfstoffe, hat
vermutlich auch damit zu tun, dass Berichte tiber schwere
Nebenwirkungen fiir Erstere ausgeblieben sind.

Inzwischen kommen die vektorbasierten Impfstoffe
wegen gemeldeter Féille von Hirnvenenthrombosen
reguldr erst bei Personen ab 60 Jahren zum Einsatz.
Gleichzeitig hat das Bundesgesundheitsministerium
den Impfstoff von AstraZeneca auch fiir jiingere
Erwachsene freigegeben. Wie bewerten Sie den Um-
gang mit diesem Impfstoff unter Beriicksichtigung
der aktuellen Datenlage?

Gunzer: Jeder einzelne im Zusammenhang mit dem
Impfstoff gemeldete Fall von Hirnvenenthrombosen ist
schrecklich und fiir die Betroffenen tragisch. Was wir in
einer Pandemie jedoch keineswegs ignorieren diirfen,
ist die gesamte Datenlage. Das Risiko fiir eine Hirnvenen-
thrombose nach der Impfung mit AstraZeneca ist
auflerst gering. Weltweit sind mit diesem Impfstoff bis

»Warum das immunologische
Geddchtnis unterschiedlich
ausfllt, einige Menschen
einen ldngeren oder Kkiirzeren
Schutz vor einer erneuten
Erkrankung haben, verstehen
wir aus immunologischer
Sicht noch nicht.«

JAHRESBERICHT 2020

Prof. Dr. Matthias Gunzer leitet am ISAS die Abteilung Biospektroskopie und ist Direktor des
Instituts fir Experimentelle Immunologie und Bildgebung / Imaging Center am Universitéts-
klinikum Essen.

heute mehr als 33 Millionen Menschen geimpft und
damit vor schweren Erkrankungsverldufen geschiitzt
worden. Bis auf moderate Nebenwirkungen wie etwa
Miidigkeit hatten sie keinerlei Probleme. Wir miissen
das Ganze also in Relation sehen. Es gibt kein Medika-
ment ohne Nebenwirkungen.

Hierzulande haben die Impfungen, Stand Mitte Mai
2021, Fahrt aufgenommen. Allerdings kommen wir im
Vergleich zu anderen Léndern schleppend voran. So
waren beispielsweise in Israel bis zum 15. Mai 2021 ca.
59 Prozent der Bevélkerung vollstiandig immunisiert, in
Deutschland bis zum 14. Mai 2021 nur rund elf Prozent.
Was hat die deutsche Impfkampagne lhrer Ansicht
nach anfanglich gehemmt?

Gunzer: Der Wunsch nach tibertriebener Sicherheit,
den wir in unserer Gesellschaft in einer brenzligen

coviD-19

»Ich plidiere dafiir,
rational zu bleiben
und nicht zu vergessen,
in welcher Situation
wir uns in Deutschland
und weltweit vor
kurzem befunden haben.«

Lage wie dieser Pandemie fir einen Impfstoff an den
Tag legen, ist irrational. Salopp gesprochen ist das etwa
so, wie wenn ein Haus in Flammen steht, die Besitzer
aber draufden erst noch mit der Feuerwehr diskutieren,
ob das Loschwasser womdglich Flecken hinterlasst. Fir
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die Impfstoffe gegen SARS-CoV-2 verlangen
manche Menschen ein Sicherheitsniveau,
das niemand in einer Pandemie erfiillen
kann. Das Coronavirus kostet Menschenle-
ben - da verlief und verlduft die Impfstoff-
entwicklung unter Hochdruck.

Welche Faktoren spielen eine Rolle dabei,
wie lange Geimpfte gegen SARS-CoV-2
immun bleiben?

Gunzer: Als immunologische Antwort auf
die Impfung oder Infektion entwickeln wir
zwei Reaktionen. Zum einen produzieren
wir Antikérper, die verhindern, dass uns
das Virus tiberhaupt infizieren kann. Zum
anderen reagiert unser Korper bei der zwei-
ten Antwort mit Abwehrzellen, sogenannten
zytotoxischen T-Zellen. Sie zerstoren die Zel-
len, die trotz Antikérpern doch noch infiziert
worden sind und den Nachschub an Virus-
partikeln im Koérper bilden. Jeder Mensch
hat ein immunologisches Gedachtnis. Da-
hinter stecken sogenannte Gedachtnis-Zel-
len, die nach einer Infektion oder Impfung
im Knochenmark und anderen Stellen im
Korper tibrigbleiben. Sie speichern alle In-
formationen tber den abgewehrten Erreger
und schiitzen so vor einer neuen Infektion.
Warum das immunologische Gedachtnis
von Mensch zu Mensch unterschiedlich
ausfallt, einige einen langeren oder kiirzeren

Mein Mann und ich kénnen uns beim Homeoffice abwechseln,

da unsere Arbeitgeber beide darauf achten, dass nur wenige
Mitarbeiter:innen in den Biiros sind. Wir stimmen uns da
untereinander ab, damit wir unsere Séhne zu Hause betreuen
kénnen. Meistens springt zurzeit einmal die Woche zusdétzlich
die geimpfte Oma ein. Vor der Pandemie habe ich vier Tage am
ISAS gearbeitet, zurzeit sind es weniger, meist nur drei Tage.

Das klappt ganz gut, weil ich beispielsweise Bestellungen oder
Publikationen elektronisch erfassen kann. Dank sehr guter In-
ternetleitung lGuft das zu Hause reibungslos. Deswegen méchte
ich nach der Pandemie zumindest einen Tag im Homeoffice
beibehalten. Die 90 Minuten Fahrzeit und Staus, die ich so an
einem Tag spare, kommen meiner Arbeit und Familie zugute.

Die aktuell gréBte Herausforderung ist es, unsere sieben- und
15-jéhrigen Kinder bei schlechtem Wetter bei Laune zu halten.
AuBer Spazierengehen oder Radfahren sind kaum Unterneh-
mungen méglich. Deswegen bin ich besonders stolz darauf, dass
meine S6hne nach wie vor motiviert fir die Schule arbeiten,

trotz weniger Feedback der Lehrer:innen. ‘ ‘
Stefanie Giissgen,
Mitarbeiterin Technischer Service Bioanalytik

JAHRESBERICHT 2020

Beruf & Familie
Meine Tochter geht seit
zwei Wochen in die Not-

betreuung, damit ich ein

paar Tage im Institut arbeiten kann.
Vorher haben wir es mit mehr Home-
office und mehr Homeschooling
versucht. Das hat aber fiir uns nicht
funktioniert. Momentan arbeite ich
einen Tag in der Woche zu Hause und
das klappt gut, sodass ich das gerne
auch in Zukunft beibehalten méch-
te. Meine Tochter und ich haben
bereits eine Coronavirus-Infektion
Uberstanden und gliicklicherweise
sind inzwischen ein paar Personen
in unserer Familie geimpft. Des-
wegen ist der Kontakt zu anderen
Familienmitgliedern wieder enger

geworden. Trotzdem fehlen uns andere soziale

Kontakte, unsere Freund:innen und Freizeitak-
tivitdten. Wir haben uns zwar organisiert, aber
gewdhnen kann ich mich an die Situation nicht!
Meine gréBte Herausforderung ist es, trotz
allem fiir meine Sechsjéhrige das Beste daraus

zu machen. Alles in allem bin ich
erleichtert und froh, dass ich trotz
Pandemie weiterhin arbeiten kann
und wir nicht von Kurzarbeit oder
Arbeitslosigkeit betroffen sind.

Schutz vor einer erneuten Erkrankung haben, verste-
hen wir aus immunologischer Sicht heute noch nicht.

Bei einigen Impfungen wie der Pockenimpfung reicht
eine einmalige Immunisierung lebenslang. Und dann
gibt es Impfungen, die nach mehreren Jahren eine Auf-
frischung brauchen. Fiir den Impfstoff von BioNTech/
Pfizer gibt es Daten, die zeigen, dass sowohl der Anti-
korper- als auch der Schutz durch die zytotoxischen
T-Zellen mehrere Monate nach der Impfung anhalten.
Genaueres wissen wir nicht, weil wir Covid-19 bisher
noch nicht tiiber einen langeren Zeitraum hinweg erfor-
schen konnten.

coviD-19

Sonja Hinterthan,
Personalsachbearbeiterin

Welchen Impf-Mythos wiirden Sie aktuell gerne
aus der Welt schaffen?

Gunzer: Der Impfstoff von AstraZeneca, der uibrigens
weitaus effektiver ist als die jahrliche Grippeschutz-
impfung, ist leider in Verruf geraten — mit Blick auf die
Datenlage zu Unrecht. Ich pladiere dafiir, rational zu
bleiben und nicht zu vergessen, in welcher Situation
wir uns in Deutschland und weltweit vor kurzem
befunden haben. Dass wir inzwischen hierzulande
mehrere zugelassene Impfstoffe gegen Covid-19 haben,
ist eine bahnbrechende wissenschaftliche Leistung.

sr) A
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Friihe Phasen von Pandemie:
Virenmikroskop soll schnellen
Uberblick erméglichen

Es ist schon herausfordernd, Job

Um wahrend einer Pandemie viele Men-
schen gleichzeitig und vor allem schnell auf
Viren testen zu konnen, bedarf es genauer
Analysemethoden mit einem hohen Durch-
satz. Forscher:innen am ISAS und an der
TU Dortmund haben ein Virenmikroskop
entwickelt, das unter Laborbedingungen
genauso verlasslich, aber schneller und
wirtschaftlicher war als konventionelle An-
tigen-Tests. Mit dem Gerét soll es in Zukunft
idealerweise mit ein paar Tropfen Flussig-
keit wie Speichel moglich werden, heraus-
zufinden, ob sich jemand mit einem Virus
infiziert hat und wie hoch die Viruslast ist.
Das Virenmikroskop kombiniert dafiir drei
wesentliche Bausteine: Es hat eine Gold-
oberflache fir immobilisierte Antikorper
gegen die zu identifizierenden Viren. Um

das Virensignal sichtbar zu machen, nutzt
das Gerét eine modifizierte Oberflachen-
plasmonenresonanzspektroskopie (Surface

Plasmon Resonance Spectroscopy, SPR-Spek-
troskopie). Fiir die Identifizierung der ein-
zelnen Viren kommt kiinstliche Intelligenz
zum Einsatz. Ziel ist es, das Virenmikroskop
voll automatisierbar zu gestalten, sodass

Arbeitsgruppe

Bioresponsive Materials

Dr. Roland Hergenrdder

T: +49 (0)2311392-178
E:roland.hergenroeder@isas.de

es mit einem niedrigen Wartungsaufwand
und ohne Laborpersonal auskommt. Das
Gerat ist in der jetzigen Entwicklungspha-
se bereits klein und mobil. Es lief3e sich
uberall aufstellen. In Zukunft konnte es in
der frithen Phase von Pandemien, bevor
flaichendeckende Tests zur Verfligung
stehen, dabei helfen, an Bahnhofen oder an-
deren neuralgischen Punkten schnell einen
Uberblick tiber das Infektionsgeschehen
einzuholen. Dafiir wollen die Dortmunder
Wissenschaftler:innen das Virenmikroskop
so weiterentwickeln, dass von der Proben-
abgabe bis zum Testergebnis kiinftig nur
wenige Minuten vergehen.
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Beruf & Familie

Situation, dass unser
Sohn fast durchgehend
in den Kindergarten durfte. Als Fa-

, Wir sind in der luxuriésen

B milie gehen wir sehr vorsichtig und

zuriickhaltend mit der aktuellen
Situation um, auch damit unser Sohn
_ e einigermaBen guten Gewissens in
il den Kindergarten gehen kann. Meine
Freundin ist seit Pandemiebeginn
im Homeoffice und wir haben meine
‘ Schwiegereltern im Haus. Das hilft

JAHRESBERICHT 2020

uns im Alltag. Fiir meine Tétigkeit kommt Homeoffice nicht infrage,

mein Arbeitsplatz ist eng ans Labor gekniipft. Aber die flexiblen
Arbeitszeiten geben mir die Freiheit, problemlos und spontan zu
Hause einspringen zu kénnen. Natirlich verlangt die Lage uns allen
so einiges ab. In den Phasen, wo unser Sechsjéhriger kaum Kontakt
zu Gleichaltrigen hatte, konnte ich mich dank friihem Feierabend
und Urlaubstagen intensiv um ihn kiimmern. Wir Erwachsenen
versuchen, uns gegenseitig zu stérken und auf unsere Resilienz

zu achten, indem wir im Garten, iber Sport und Videocalls mit
Freund:innen oder bei Ausfiiigen in die Natur wieder Energie tanken.

Dipl. Ing. (FH) Hannes Raschke,

echnischer Mitarbeiter Bioresponsive Materials

coviD-19

und Kinderbetreuung unter einen

Hut zu bekommen. Mein Mann und
ich arbeiten beide in Vollzeit und sind froh,
wenn unsere Viereinhalbjéhrige zumindest
ein paar Stunden tdglich in die Kita gehen
kann. Inzwischen haben wir meine Eltern und
Schwiegereltern bei der Betreuung unserer
Kleinen eingespannt. Sie springen ein, wenn
wir arbeiten - egal ob im Biiro oder Homeof-
fice. Zum Gliick wohnt auch meine Schwester
mit ihrer Familie im selben Haus, sodass mein
Neffe und meine Tochter einander als Spiel-
kamerad:in haben. Unsere Arbeitgeber haben
beide lange vor der gesetzlichen Regelung
Homeoffice angeboten.

Friiher hdtte ich nie gedacht, dass Homeoffice
fir mich funktionieren kénnte. Aber ich wurde
eines Besseren belehrt, weil die Zusammen-
arbeit in unserem Team auch digital sehr gut
funktioniert. Wenn ich zu Hause bin, stehe ich
sehr frih auf und nutze die Zeit zum Arbeiten,
bevor meine Tochter wach wird. Zu Beginn

der Pandemie saBB ich mit meinem Laptop am
Kiichentisch, kurz darauf habe ich mir einen
Schreibtisch zugelegt und einen richtigen
Arbeitsplatz eingerichtet. Daran méchte ich
aquch nach der Pandemie festhalten.

Die gréBte Herausforderung fiir unser
Familienleben ist aktuell die Monotonie. Uns
fehlt einfach die Abwechslung und Freiheit,
einen Ausflug in den Zoo unternehmen oder
Freund:innen treffen zu kénnen. Umso dank-
barer bin ich fiir meine Familie und dafir, dass
wir in solchen Zeiten alle gut zusammenhalten.

Dr. Christina Sengstock,
Referentin fiir Forschungsforderung

13



14

Die Pandemie erfordert ein hohes MaBB an Kompromissen auf beiden
Seiten. Ich verteile meine Arbeitszeit flexibler als friiher und nehme
teilweise die Notbetreuung der Schule in Anspruch, um im Labor meiner
Arbeit nachzukommen. Trotzdem hole ich meinen Sohn und meine Toch-
ter so friih wie méglich ab und versuche, den Rest des Tages mit ihnen
Schulaufgaben zu erledigen und zu spielen. Meistens arbeite ich abends,
wenn die Kinder im Bett sind, weiter. Wenn ich im Homeoffice bin und mein
Zehnjdhriger und meine Sechsjéhrige zu Hause lernen, erfordern meine
Seminare und Besprechungen gegenseitige Riicksichtnahme. So miissen
meine Kinder lernen, dass ich nicht immer ansprechbar sein kann, was
| - fiir eine Erstkldsslerin entsprechend schwierig ist. Meine Kolleg:innen
I ] und Vorgesetzten haben Verstdndnis, dass im Homeoffice eine andere
Lautstdrke herrscht, meine Konzentration anders ist und es vorkommt,
dass ein Kind mit vor der Kamera sitzt.

Die gréBte Herausforderung ist aktuell die fehlende Zeit. Zusétzliche
Zeit, die ich ohne Pandemie im Labor verbringen wiirde, und Zeit, in

der ich zu Hause mit meinen Kindern keinen SpaB haben kann, weil das
Distanzlernen uns alle fordert. Fiir die Zeit nach der Pandemie wiinsche
ich mir, dass ich die Flexibilitdt in puncto Arbeitszeit und -ort beibehalten
kann - gerade, wenn es mit der Kinderbetreuung mal unerwartet eng
wird. Ich bin stolz auf meine Kinder, die bisher gliicklich und gesund durch
diese einzigartige Zeit gekommen sind. Und ich bin sehr stolz auf meine
Studierenden und meine technischen Assistent:innen, die auch telefo-

nisch gerne Riicksprache halten und aus der Ferne
angeleitet motiviert ihren Aufgaben nachgehen. ‘ ‘

Dr. Yvonne Reinders, wissenschaftliche Mitarbeiterin
Proteomics / Translationale Analytik

9100

SARS-CoV-2 Antigen-Schnelltests o
haben die Mitarbeiter:innen am Institut
erhalten und durchgefihrt.

Stand der Informationen: 10. Juni 2021
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Wie das ISAS mobil arbeitet

Forschung im Homeoffice - was fiir manche
Wissenschaftler:in vor der Pandemie undenkbar
war, wurde 2020 binnen kurzer Zeit fiir viele
Beschaftigte am ISAS Realitat. Um die Mitar-
beiter:innen in der Forschung und Infrastruktur
bestmdoglich vor einer Ansteckung mit SARS-
CoV-2 zu schiitzen, schuf das Institut im ver-
gangenen Jahr fiir alle Mitarbeiter:innen in
gerade einmal zwei Wochen die Voraussetzungen
fiir mobiles Arbeiten. So lieB sich zusammen mit
weiteren MaBnahmen der Arbeitssicherheit,
beispielsweise Schichtbetrieb in den Laboren,
der Aufenthalt in einem Biiro auf groBtenteils
eine Person beschranken. Im Interview berichtet
Jens Hinrichs, Leiter der IT am ISAS, iiber die
Chancen und Herausforderungen der Digitali-
sierung wahrend der auBergewdhnlichen Zeit.

CoVvID-19

Um die Digitalisierung des

Instituts weiter voranzutreiben,
setzte Jens Hinrichs 2020 unter
anderem auf zusétzliche Server.

Wie ist es lhnen und lhrem Team gelungen,
die Belegschaft in kurzer Zeit fiir die Arbeit im
Homeoffice auszustatten?

Hinrichs: Wir haben auf Hochtouren daran gearbeitet,
moglichst vielen Kolleg:innen das Arbeiten zu Hause
technisch zu ermdglichen. Dabei kam uns der gliickli-
che Zustand zugute, dass wir unser VPN (Virtual Private
Network) lange vor der Coronakrise auf eine intensive
Nutzung vorbereitet hatten, da bei uns alle, deren Ta-
tigkeit das zuldsst, mindestens einen Tag in der Woche
mobil arbeiten dirfen. So konnten wir es bei Pandemie-
beginn schnell vielen Mitarbeiter:innen ermdglichen,
mittels VPN-Verbindung von aufen auf die internen
ISAS-Dienste zuzugreifen. Weil wir aufserdem tber vie-
le Laptops zu Schulungszwecken verfligen, konnten wir
trotz Lieferengpéssen bei den PC-Herstellern im Friih-
jahr 2020 zahlreiche Mitarbeiter:innen mit Notebooks
fir zu Hause ausstatten.



Wenden sich seit Pandemiebeginn mehr Kolleg:innen
anden IT-Helpdesk als zuvor?

Hinrichs: Ja, allein die Zahl der Anfragen, die wir

per E-Mail erhalten, hat sich 2020 verdreifacht. Oft ist
dieser Kanal flr die Mitarbeiter:innen im Homeoffice
der schnellste Weg, um mit uns in Kontakt zu treten.
Wir unterstiitzen bei technischen Schwierigkeiten mit
Videokonferenzplattformen oder beraten bei digitalen
Zugangsproblemen zum Institut.

Was zeichnet aus lhrer Sicht ein gutes Arbeiten
im Homeoffice aus?

Hinrichs: Ein ruhiger Raum mit einem Schreibtisch,
einem bequemen Stuhl und einem separaten Monitor
erleichtern die Arbeit deutlich. Deswegen haben wir
beispielsweise Bildschirme verliehen, sodass der
Arbeitsplatz der Kolleg:innen auch im Homeoffice

»Eine der grofsten Herausfor-
derungen ist die IT-Sicherheit.
Wir verzeichnen seit 2020
einen deutlichen Zuwachs an
Angriffsversuchen.«

ergonomischen Anspriichen gerecht wird. Fur ein
storungsfreies Arbeiten sind natiirlich die technischen
Voraussetzungen ebenfalls ausschlaggebend. Ein
Breitband-Internetanschluss mit mindestens 25 Mbit/s
Download und 5 Mbit/s Upload ist ideal. AufSserdem ist
es fiir Videokonferenzen wichtig, dass die Antwort-
zeiten zur Gegenstelle niedrig bleiben. Dies ist leider
oftmals nicht der Fall. Oder aber es kommt trotz hoher
Bandbreite zu schlechten Verbindungen, weil zu Hause
gleichzeitig der:die Partner:in arbeitet oder Kinder am

Online-Unterricht teilnehmen. Auch ein falscher Tarif
beim Internetanbieter kann, trotz ausreichend zugesi-
cherter Bandbreite, zu instabilen VPN-Zugriffen fiihren.
Der Grund dafiir ist, dass einige Netzanbieter dazu
ubergegangen sind, sogenannte DSLite-Anbindungen
anzubieten, bei denen sich mehrere Teilnehmer:innen
eine Internetadresse teilen. Dies macht sich durch héau-
fige Verbindungsabbriiche im VPN bemerkbar. Andere
unserer Kolleg:innen, die in ldndlichen Regionen woh-
nen, haben leider Probleme, weil der Breitbandausbau
in ihrem Wohnort nur schleppend vorangeht.

Welche Anschaffungen hat die IT seit Beginn
der Pandemie getéatigt, um das Institut digital
aufzuriisten?

Hinrichs: Aufier Laptops und Monitoren haben wir
Lizenzen fiir Videokonferenz-Plattformen und zuséatz-
liche Server gekauft. Zudem haben wir unsere eigene
Cloud-Losung ergdnzend zu vorhandenen Diensten um
ein eigenes Videokonferenz-Modul erweitert. Aufder
dem Rollout und der Koordination der Laptopausgabe
mussten wir unsere Virtualisierungsumgebung perma-
nent erweitern, um den Kolleg:innen Zugang zu wissen-
schaftlichen Auswertungssystemen, unserem Intranet
oder zu Plattformen fiir die Zusammenarbeit auch im
Homeoffice bereitstellen zu konnen.

Welche Herausforderungen sehen Sie beim Thema
Digitalisierung fiir Forschungseinrichtungen in der
GroBe des Instituts?

Hinrichs: Die Pandemie hat die Digitalisierung in eini-
gen Bereichen beschleunigt. Zum Beispiel sind Bespre-
chungen per Videokonferenz, virtuelle Laborfithrungen
oder der Austausch wissenschaftlicher Daten per Cloud
inzwischen am ISAS die Regel. Grundsétzlich liegen

die Herausforderungen darin, dass man die digitale
Transformation in vielen Bereichen nur durch spezielle

JAHRESBERICHT 2020

Software erreichen kann, die hiufig auf teuren und
unibersichtlichen Lizenzmodellen basieren, Personal
binden und eher fir grofde Einrichtungen mit mehreren
Hundert Mitarbeiter:innen konzipiert sind. Was héiufig
fehlt, sind einfache Tools mit einem niedrigen Bedie-
nungsaufwand, die fachlich zum Institut passen.

Eine der grofsten Herausforderungen ist und bleibt
die IT-Sicherheit. Wir verzeichnen seit 2020 einen
deutlichen Zuwachs an Angriffsversuchen auf unsere
IT-Infrastruktur, die wir abwenden und untersuchen
mussen. Unabhdngig von der Pandemie werden wir
in absehbarer Zeit wegen neuer Forschungsvorhaben
mehr Bandbreite brauchen.

sp) A

Rund 2.000

wiederverwendbare Mund-Nasen-Bedeckungen
hat das Institut im
Jahr 2020 organisiert.

ca.23.400

chirurgische Masken stehen seit Ende Januar
2021 fur alle Beschaftigten bereit, Nachschub
ist unterwegs.

Stand der Informationen: 10. Juni 2021

coviD-19
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ERSTE DIGITALE DAAD GERMAN JORDANIAN SCHOOL 2020

Virtueller Austausch bringt
Nachwuchswissenschaftler:innen
praktisches Wissen

Das Interesse an der neuntagigen DAAD
German Jordanian (Virtual) School 2020 im
Dezember war so hoch, dass mit 35 Nach-
wuchswissenschaflter:innen mehr als dop-
pelt so viele zugelassen wurden als geplant.
Lunser Ziel war es, den Studierenden auch
uber den digitalen Weg erfahrungsbasiertes
Lernen und professionelle Exzellenz néher-
zubringen, orientiert an den Bedirfnissen
des Marktes und der Industrie®, erlautert
Dr. Roland Hergenrdder, Leiter der Arbeits-
gruppe Bioresponsive Materials und Mit-
glied des dreikdpfigen Organisationsteams.

Multidisziplindre Agenda

& geniigend Ausdauer

Vom 9. bis 17. Dezember 2020 hielten
Dozent:innen aus dem In- und Ausland Vor-
trage in verschiedenen Disziplinen, darunter
Physik, Biologie, Chemie, Wirtschaftsinge-
nieurwesen und Informatik. ,,Besonders
herausfordernd, aber gleichzeitig spannend
waren die intensive digitale Betreuung

senschaftler:innen das Handwerkszeug, um
kiinftig die industrielle und wirtschaftliche
Stellung in Jordanien zu starken. In diesem
Jahr lag der Fokus darauf, unabhéngige jor-
danische Forschungsgruppen vorzuberei-
ten. Dazu trainierten die Teilnehmer:innen
die systematische Anwendung ingenieur-
wissenschaftlicher Konzepte und Methoden,
um Rohstoffe in niitzliche Produkte von
kommerziellem Interesse umzuwandeln.
Aufserdem lernten sie neue spektroskopische
Techniken kennen.

UBER DIE GERMAN JORDANIAN SCHOOL

. . . Die German Jordanian School ist ein Kooperationsprojekt
der Teilnehmer :innen mit ihrem unter-

schiedlichen Wissensniveau von Bachelor-
studierenden bis hin zu Doktorand:innen*,
sagt Lubaba Migdadi aus dem Organi-
sationsteam.

zwischen dem ISAS und der German-Jordanian University,
das vom Deutschen Akademischen Austauschdienst (DAAD)
gefordert wird. Seit 2015 existieren zwischen dem ISAS und der
GJU mehrere gemeinsame Projekte. Jedes Jahr empfangt das
ISAS Studierende, Absolvent:innen und Professor:innen zum
Die Teilnehmer:innen kamen aus den Studi-
engangen Physik, Chemie und Chemieingeni-
eurwesen, Biologie, Nanotechnologie, Phar-

zweimonatigen Trainingsprogramm in Dortmund. Mit dabei

sind jedes Jahr auch Wissenschaftler:innen anderer
Institute und Universitaten.

mazie und Wirtschaftsingenieurwesen. Sie

alle brachten nicht nur eine grofie Portion

Neugier, sondern auch gentigend Ausdauer

mit. Je nach Thema und Referent:in wurde
das Wissen in 15 bis 120 Minuten serviert.

Auch im Jahr 2020 hat das ISAS trotz Pandemie einen Weg gefunden,

den traditionellen Austausch mit der German-Jordanian University

Mehr Wettbewerbsfahigkeit Kultur & Corona
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(GJU) stattfinden zu lassen: Erstmals empfingen die Organisator:innen
die jordanischen Studierenden nicht in Dortmund, sondern digital.

V.I.: Dr. Ahmad Telfah, Dr. Roland Hergenréder und Lubaba Migdadi tauschten sich 2020 digital
mit den jordanischen Studierenden aus. Eines ihrer Themen war der Einsatz des gezeigten
Halbach-Magneten in Kombination mit der am ISAS entwickelten Pulsfrequenzberechnung.

JAHRESBERICHT 2020

& wirtschaftliche Starke

Bei der German Jordanian School geht es
insbesondere um praxisrelevantes Wissen,
mit dem ein positiver Beitrag zur Losung
von Problemen in Jordanien geleistet
werden kann. So erhalten die jungen Wis-

coviD-19

Von den Teilnehmer:innen gab es fiir die
erste virtuelle Veranstaltung positives Feed-
back: Viele lobten die multidisziplindren
Inhalte und die Integration wissenschaftli-
cher, sozialer und kultureller Themen. Eini-
ge Studierende dufserten den Wunsch, die
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Online-Schule in regelméfiigen Abstanden, lich zu treffen, habe das Team versucht, die
auch nach dem Ende der Pandemie, stattfin-  Studierenden zu ermutigen, ihre Gedanken,

den zu lassen. , Trotz der Distanz gelang es Ansichten und Uberzeugungen in Bezug
den Teilnehmer:innen, persénliche Kontak-  auf ihre Forschung sowie ihre kulturellen
te zu kniipfen und Ideen auszutauschen®, und sozialen Interessen auszutauschen.
restimiert Dr. Ahmad Telfah, der den Aus- Um die deutsche Kultur ging es tibrigens

tausch mit der GJU zum wiederholten Male zum Schluss - bei einer virtuellen Live-Tour
betreut hat. Obwohl sie nicht in der Lage ge-  durch die Innenstadt Dortmunds.

wesen seien, die Teilnehmer:innen person-

Beruf & Familie

Am Wochenende planen meine Frau

und ich die kommende Woche. Welche
Termine sind wichtig, bei denen Kinder
nicht stéren diirfen, und wann muss ich in
das Labor? Meine Arbeit teile ich auf. Bei Ex-
perimenten arbeite ich zu Hause vor, erledige
die Berechnungen, plane den Aufbau und
fertige CAD-Zeichnungen an, falls ich spédter
Teile aus dem 3D-Drucker benétige. Fiir die
Experimente selbst fahre ich ins Labor und
werte die Daten anschlieBend zu Hause aus.
Es hat etwas gedauert, bis ich mich auf das
Arbeiten im Homeoffice eingestellt habe, aber
inzwischen klappt es sehr gut. Wenn ich zu
Hause arbeite, bin ich bis mittags fiir meine
Kinder parallel Grundschullehrer. Mein Sohn ist in der dritten
Klasse und schafft seine Hausaufgaben meist allein. Bei meiner
sechsjdhrigen Tochter sitze ich noch oft dabei, um sie zu moti-
vieren oder Fragen zu beantworten. Nachmittags bin ich neben
meiner Arbeit Betreuer und Spielkamerad.

In kurzer Zeit zwischen Job und den anderen Rollen zu wech-
seln, ist eine echte Herausforderung. Dennoch erleichtert das
Homeoffice die Kinderbetreuung sehr. Gliicklicherweise haben
wir auch GroBeltern, die ein bis zwei Mal die Woche das Home-
schooling tibernehmen und mit den Kindern spielen. Fiir die
Kleinen ist die Situation sehr schwierig, weil das soziale Geflige

N |
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der Schule fehlt. Gerade fiir meine Tochter, die seit ihrer

Einschulung kaum Gelegenheit hatte, neue Freundschaften
zu schlieBen, ist es nicht leicht. Trotzdem halten beide Kin-
der super durch, meistern die schulischen Herausforderun-
gen und freuen sich, wenn wir zu Hause fir sie da sind. Auf
sie bin ich besonders stolz. Die Pandemie hat auch positive
Seiten: Es ist schén, mehr Zeit mit der Familie verbringen zu
kénnen und diese mit den Kindern intensiver zu erleben als
es sonst der Fall wdre. Daher wdre es schén, auch nach der
Pandemie einen Tag pro Woche mobile Arbeit beizubehalten.

Daniel Foest, Doktorand Miniaturisierung
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Beruf & Familie

Job und Kinderbetreuung zusammen funktionieren nur,
weil ich zu Hause arbeiten und mir die Zeiten flexibel
einteilen darf. Zwischendurch unterstiitzt mich meine
Schwdgerin, indem sie meine siebenjéhrige Tochter ab und
an einige Stunden am Tag betreut. Solange unsere Tochter
Schulaufgaben erledigt, teilen wir uns meistens einen
groBen Schreibtisch, damit ich bei Fragen schnell helfen
kann. Das hat sich inzwischen gut eingespielt, sodass wir
eintrdchtig nebeneinander arbeiten kénnen. Wenn ich aber
Videokonferenzen habe, wechselt sie den Raum, damit wir
uns nicht gegenseitig ablenken. Da ich mir einen Monitor
und eine Tastatur vom Institut ausleihen konnte, ist mein
Arbeitsplatz zu Hause gut ausgestattet.

Die gréBte Herausforderung fiir unser Familienleben ist
aktuell das stdndige Zusammensein und die fehlende
Struktur. Wo sonst Schule, Arbeit und Hobbys den Tages-
ablauf bestimmen, sind meine Tochter und ich jetzt durch
Homeschooling, stillgelegte Hobbys und Kontaktbeschrdn-
kungen oft den ganzen Tag zusammen. Dabei muss ich
wohl oder (ibel in verschiedene Rollen schliipfen und auBer
Mutter noch Lehrerin, Spielkameradin, Kummerkasten oder
auch mal Streitpartnerin sein. Das ist manchmal fir beide
Seiten schwierig. Unsere Tochter versucht, das Beste aus
der Situation zu machen. lhre Lern- und Anpassungsféhig-
keit macht mich stolz.

Nach mehr als einem Jahr Pandemie bin ich dankbar, dass
wir uns trotz aller Einschrdnkungen noch auf der ,,Sonnen-
seite“ fihlen dirfen. Ich hoffe, dass wir gesund bleiben und
weiterhin so gut durch diese Ausnahmezeit kommen. Was
ich fiir die Zeit danach mitnehmen méchte? Ein bisschen
weniger Termine im Privatleben. Ein gewisses MaB3 an
Entschleunigung im Alltag tut ganz gut. Es ist schén, die ge-
meinsame Freizeit im Garten oder Wald genieBen zu kénnen,
ohne nachmittags auf die Uhr schauen zu miissen, weil man
zu einer bestimmten Zeit verabredet ist. ‘

coviD-19

Wiebke Bartels,

Referentin fiir Personalentwicklung
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KRANKHEITS-
MECHANISME

& TARGETS
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.
Fur die Forschung zur Herzinsuffizienz
untersucht Dr. Elen Tolstik unter dem

Konfokalmikroskop Gewebeschnitte
von Méusen.

KRANKHEITSMECHANISMEN & TARGETS

Im Fokus dieses Forschungsprogramms steht die Analyse
molekularer Mechanismen, die an der Entstehung verschie-
dener Krankheiten, beispielsweise Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen beteiligt sind. Die Erkrankungen haben multifaktori-
elle Ursachen - genetische Konstellationen spielen ebenso
eine Rolle wie Umwelt- und Erndhrungseinfliisse. Weil sie bei
Patient:innen individuell verlaufen, sprechen diese unter-
schiedlich auf Therapien an. Um die Pathomechanismen um-
fassend zu verstehen und die Erkrankungen kiinftig friiher
diagnostizieren, mit weniger Nebenwirkungen und individuell
besser therapieren zu kdnnen, identifizieren Forscher:innen
am ISAS potenzielle Zielmolekiile.

Die Wissenschaftler:innen setzen bei ihrer Grundlagenforschung
Methoden ein, die sich keineswegs auf die Genomebene beschrianken,
sondern auch proteomische und metabolomische Parameter beinhalten.
Die Forscher:innen setzen hierfiir Multiomics-Verfahren (» S. 43) ein
und erproben sowie optimieren diese.

Ein Schwerpunkt im Programm ,Krankheitsmechanismen und Targets*
liegt auf kardiovaskuldren Erkrankungen. Hier kann das Institut auf
jahrelange analytische Expertise zurtiickgreifen, darunter umfangrei-
che Untersuchungen des Blutpliattchenproteoms sowie die detaillierte
Aufklarung von Thrombozytenfunktionsstérungen und molekularen
Prozessen bei Herzinsuffizienz (Herzschwaéche).

Molekulare Mechanismen der Herzinsuffizienz

Fir viele Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems sind molekulare
Ursachen und der Krankheitsverlauf noch weitestgehend unver-
standen. Im Forschungsprogramm ,Krankheitsmechanismen und
Targets‘ arbeiten die Wissenschaftler:innen daran, die Diagnostik fur
Herzschwdéche zu verbessern und neue Therapieansitze zu etablieren.
Sie kombinieren klassische Methoden der Molekulargenetik und
Biochemie mit Hochdurchsatzmethoden. So decken die Forscher:innen
am ISAS die ganze Bandbreite der Analyse ab — von der detaillierten
Untersuchung einzelner Komponenten bis zur Betrachtung ganzer
zelluldrer Systeme.
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Charakteristische Krankheitsverlaufe &

Reduktion der Nebenwirkungen

Die Wissenschaftler:innen entwickeln neue Diagnose- und Thera-
pietools zur Differenzierung verschiedener Herzerkrankungen.
Dazu arbeiten sie mit transgenen Mausen. Ziel ist es, spektrosko-
pische Charakteristika von verschiedenen Krankheitsverldufen
herauszuarbeiten. Des Weiteren entwickelt und optimiert die Ar-
beitsgruppe Silizium-basierte Nanocontainer, die eine Herzmuskel-
zellen-spezifische Applikation von Medikamenten ermdglichen und
damit die Nebenwirkungen reduzieren.

Heilungsprozesse im Herzen durch CAP

Die Forscher:innen untersuchen die Wirkweise kalter atmosphé-
rischer Plasmen (Cold Atmospheric Plasma, CAP) bei der Therapie
von Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Solche Plasmen sind bislang

vor allem auf dem Gebiet der Wundheilung, der Behandlung von
infektidsen Hauterkrankungen, der Zahnheilkunde und der Krebs-
behandlung erprobt. Sie kdnnten die Nitritkonzentration im Blut er-
hohen und damit einen kardiovaskuldren Risikofaktor verringern.

Bildgebende Verfahren

Im Jahr 2020 haben die Wissenschaftler:innen die biospektrosko-
pischen Analysen intensiv mittels bildgebender Schwingungsmik-
roskopie und hochauflésender Mikroskopie weiter vorangetrieben.
Mithilfe der optischen Methoden gelang es ihnen, die verschiedenen
molekularen Mechanismen der Herzinsuffizienz zu untersuchen
und die entsprechenden Krankheiten in frithen Stadien zu diag-
nostizieren. In Zusammenarbeit mit den Universititen Wirzburg
und Duisburg-Essen untersuchten die Wissenschaftler:innen daftr
verschiedene Mausmodelle mit genetischen Erkrankungen.

Ein Peptid namens ,EDI*

Aufserdem haben die Forscher:innen ein Peptid entwickelt, das vor
Druck-induzierter Herzinsuffizienz schiitzt, ohne das Zelliiber-
leben negativ zu beeinflussen. Das dafiir genutzte Verfahren der
selektiven Hemmung von Kinasen kann moéglicherweise in Zukunft
nicht nur bei Herzinsuffizienz, sondern auch fiir die Krebstherapie
interessant sein, da es keine kardiotoxischen Effekte aufweist und
wachstumshemmend (antiproliferativ) auf Krebszellen wirkt.
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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 Proteomics
(vormals Protein Dynamics)
Prof. Dr. Albert Sickmann

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

ERC-Gruppe Sulfaging

Dr. habil. Milos Filipovi¢

T: +49 (0)2311392-4173

E: milos.filipovic@isas.de
Arbeitsgruppe
Translationale Analytik
(vormals Standardisierung)
Dr. Dirk Janasek

T: +49 (0)2311392-202

E: dirk.janasek@isas.de
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Mit molekularen Werkzeugen
auf der Suche nach Proteasen

Enzyme steuern den iiberwiegenden Teil der biochemischen
Reaktionen im menschlichen Kérper. Doch obwohl sie fiir den
Menschen unerlasslich sind, kdnnen sie auch die Ursache fiir
viele Krankheiten sein.

Am ISAS erforschen deshalb Wissenschaftler:innen beim Projekt
,Molekulare Werkzeuge fiir die Untersuchung von Intramem-
branproteasen‘ eine Klasse von proteinspaltenden Enzymen, die
Proteasen, genauer. Besonders die Intramembranproteasen (in der
Zellmembran), darunter Rhomboid-Proteasen, stehen im Fokus

der Arbeit. Sie stehen im Zusammenhang mit Alzheimer und
Diabetes Typ II. Um diese Proteasen zu untersuchen, nutzen die For-
scher:innen Methoden der synthetischen Chemie. ,,Wir entwickeln
molekulare Werkzeuge, genauer gesagt aktivitdts- und affinititsba-
sierte Sonden, die die Enzyme gezielt aufspiiren konnen®, berichtet
Projektleiter Prof. Dr. Steven Verhelst. Die Projektgruppe bekommt
damit einen Einblick in die physiologische und potenziell pathologi-
sche Rolle der Intramembranproteasen.

Medikamente kiinftig besser

an Targets anpassen

Im Jahr 2020 hat das Team um Verhelst die Arbeiten an Ketoa-
mid-Inhibitoren, die die Rhomboid-Proteasen hemmen, beendet. Sie
konnten zeigen, dass bestimmte Teile der Inhibitoren, die ,,primed
site“ Bindungselemente, fiir die Hemmung entscheidend sind. Die
Forscher:innen nutzen diese Erkenntnisse zusammen mit ihrem
chemischen Werkzeugkoffer dazu, Bindungsstellen fiir Medikamen-
te, sogenannte Targets (» S. 26), zu identifizieren. Mithilfe von mas-
senspektrometrischen Analysen konnten die Wissenschaftler:innen

aufSerdem beweisen, dass die von ihnen entwickelten Sonden, etwa
Prof. Dr. Steven Verhelst arbeitet am ISAS und am Institut basierend auf Pepstatin A, einem Aspartylprotease-Inhibitor, nicht
fir Zell- und Molekularmedizin der KU Leuven - University
of Leuven, Belgien. Er forscht zu chemischer Biologie und
chemischer Proteomik.

nur ihr Proteaseziel markieren, sondern auch andere Interaktions-
partner wie Substrate identifizieren. Um kiinftig komplexe kleine
Molekiile schnell an die Zielstrukturen anpassen zu kénnen, haben
sie im Jahr 2020 an den Reagenzien fiir diese sogenannte Spatfunk-
tionalisierung (Late Stage Functionalization) geforscht und bereits
mit ihrer Synthese begonnen. 4
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Austausch iiber Enzyme der Inmunabwehr Software LipidCreator unterstitzt
Eine weitere Klasse von Enzymen, mit denen sich die Arbeitsgruppe d ie Di ag nose & Prog nose von

im vergangenen Jahr genauer beschaftigt hat, sind die neutrophilen

Serin-Proteasen. Sie nehmen Einfluss darauf, ob die weifsen Blutkor- Kra n kh e |te n
perchen (Leukozyten) im Immunsystem eine schiitzende oder patholo-
i i ische Funktion erfiillen. Im Austausch mit dem Labor fiir Chemische e e tpeenae . e e . .
Cormals rovei ymamies gisehe o ) o Die vielfaltigen Funktionen der Lipide im menschlichen
brot Dr. Albort Sichmamn Biologie der Universitat Leuven hat die Gruppe fiir diese Enzyme v .
rof. Dr. . . . . Korper nutzt die Forschung zunehmend, um Erkrankun-
T: +49 (032311392-100 Sonden auf Basis von Phosphonat und Phosphinatestern entwickelt. Sie . . .. .
E:albert.sickmanna@isas.de . . o . . gen frither zu diagnostizieren und deren Verlaufe besser
Projoktlsiter haben damit begonnen, ein Verfahren fiir die Fluoreszenzmikroskopie vorherzu en
prof. Dr. Steven Verhelst zu entwerfen, bei dem sie den Aktivierungsprozess bestimmter Leuko- sagen.
emical PFroteomics
E: steven.verhelst@isas.de zyten mithilfe der Ester visualisieren wollen.
o) B Forscher:innen am ISAS und am Institut fiir Analytische Chemie der
Universitit Wien haben 2020 erstmals eine Software fiir gezielte
massenspektrometische Analysen von Lipiden entwickelt. Mithilfe
von LipidCreator lassen sich beispielsweise Erkenntnisse tiber die
Blutgerinnung und die Entstehung von Thrombosen gewinnen.
Die Software ermdéglicht nicht nur neue Untersuchungen in der
Gesundheitsforschung, sondern kommt auch fiir verschiedene La-
borumgebungen infrage. Gleichzeitig dient sie als riesige Bibliothek
des Lipid-Wissens. ,Nach den Erfolgen der Omics-Technologien
hat man ein deutlich umfassenderes Bild, dass nicht-codierende
Biomolekiile wie Lipide und Metabolite regulatorische Funktionen
der Zelle beeinflussen und so an der Entstehung komplexer Erkran-
kungen beteiligt sind. Dies ist etwa bei Herz-Kreislauf-Erkrankun-
TARGETS UND OFF-TARGETS s . . o
gen, neurodegenerativen Krankheiten, entztiindlichen Prozessen
o ) o B oder beim metabolischen Syndrom der Fall, erldutert Prof. Dr.
Jeder Arzneimittelwirkstoff hat ein Ziel (Target), fir das er . . o
] ) B o Albert Sickmann, ISAS-Vorstandsvorsitzender. Am ISAS beschéftige
entwickelt wurde. Diese Targets kdnnen zum Beispiel Strukturen . . k L . .
) B ] o sich daher eine Arbeitsgruppe ausschliefslich mit Lipidomics und
wie Enzyme, lonenkanéle oder Rezeptorproteine sein, die an der . . .
) ) . B forsche an der Neu- und Weiterentwicklung von Methoden, die zu
Entstehung einer Krankheit beteiligt sind und zerstort werden . . . .
) ] R ) ) einer verbesserten Lipidanalytik beitragen.
sollen. Zwar sind die Molekdile sehr spezifisch, aber es gibt
Strukturen (Off-Targets), an denen sie binden, obwohl sie dafir sr)
keineswegs gedacht sind.
Dieser Off-Target-Effekt kann sich unerwartet positiv auf eine
Behandlung auswirken, duBert sich jedoch haufig als qualvolle GEFGRDERT VOM
Nebenwirkung oder Begleiterkrankung fir Patient:innen. LipidCreator entstand im ,de.NBI-Partner-Verbundprojekt LIFS. de.NBI und ,Deutsches L
d.e NBI % B}Jndesmlnlsterlum
Netzwerk fir Bioinformatik-Infrastruktur - de.NBI‘. Beide Projekte wurden vom Bundes- £ fur Bildung
und Forschung
ministerium fir Bildung und Forschung im Rahmen des Bundeshaushaltes geférdert
(Férderkennzeichen 031L0108A und 031A534B).
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Molekulare ,Schalter*
fiir Herzinfarkte umlegen

Die koronare Herzkrankheit (KHK, auch kardiale Isch@mie
genannt) ist laut Weltgesundheitsorganisation weltweit
die hdufigste Todesursache. Sie tritt auf, wenn das Herz
zu wenig durchblutet wird und der Herzmuskel nicht mehr
ausreichend mit Sauerstoff versorgt werden kann. Eine
daraus resultierende plotzliche, schwere Verstopfung der
Herzarterien kann beispielsweise zu Herzrhythmus-
storungen oder einem Herzinfarkt fiihren.

Der Sonderforschungsbereich (SFB) 1116 ,Master Switches bei
kardialer Ischdmie‘ der Deutschen Forschungsgemeinschaft, an
dem auch ISAS-Wissenschaftler:innen beteiligt sind, untersucht die
Phase nach einem akuten Infarkt anhand molekularer Mechanis-
men. Ziel ist es, neue therapeutische Ansétzen zu finden. Damit
sollen Komplikationen und Spéatfolgen des Herzinfarkts, wie eine
dauerhafte Herzschwiche, in Zukunft vermindert werden. Seit
November 2018 (und damit zum Beginn der zweiten Forderperiode
von vier Jahren) ist das ISAS Teil des Zusammenschlusses der 15
Forschungsgruppen aus Diisseldorf und Dortmund.

Einblick in die Prozesse nach einem Herzinfarkt

Gefdrdert durch die Deutsche Die Forscher:innen am ISAS wollen neue therapeutische Zielstruk-
Forschungsgemeinschaft (DFG) - turen, wie bestimmte Stoffwechselvorgdnge oder Zellfunktionen,
Projektnummer 236177352-SFB1116. finden. Die namensgebenden ,master switches‘ spielen eine ent-

scheidende Rolle im Genesungsverlauf nach einer kardialen Isché-
DFG mie. , Trotz zahlreicher Studien ist die Regulation und Wirkweise
verschiedener Aktivierungstrigger von Rezeptoren im Herzen noch
unklar. Wir haben ein Protein identifiziert, das einen eigenen Akti-
vierungsmodus einleiten kann®, berichtet Prof. Dr. Kristina Lorenz.
Unter ihrer Leitung forschen am ISAS Wissenschaftler:innen der

Arbeitsgruppe Arbeitsgruppe Kardiovaskuldre Pharmakologie am Raf-Kinase-Inhi-
Kardiovaskulzve Pharmakologie bitor-Protein (RKIP) und seinen herzschiitzenden Eigenschaften. Sie
T: +49 (0)2311392-103 untersuchen, wie RKIP sogenannte Beta-Adrenozeptoren aktiviert.
E: kristina.lorenz@isas.de . . .
Letztere sind mafsgeblich an der Muskelfunktion des Herzens be-
teiligt. Die im vergangenen Jahr gewonnenen Erkenntnisse konnen
dabei helfen, bereits bekannte Medikamenten-Zielstrukturen zu

optimieren und neue Therapiestrategien zu entwerfen. Demnach
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konnte beispielswiese das Herz-Kreislauf-System nach einem
Infarkt so medikamentos stabilisiert werden, dass die Kontrak-

tionskraft des Herzen trotz geringerer Nebenwirkungen gesteigert
werden kann.

ISAS stellt Multiomics-Methoden bereit
Die ISAS-Arbeitsgruppe Proteomics stellt die experimentellen Mo-
delle sowie die Massenspektrometrie-basierten Technologien fir
die Analyse zur Verfiigung. So unterstiitzt das Institut das Projekt
SFB 1116 mit Multiomics-Methoden bei der Entschliisselung der
Krankheitsmechanismen. Im Jahr 2020 haben die Wissenschaft-
ler:innen beispielsweise gemeinsam mit anderen Forscher:innen
das Gewebe von Mausen, die unter verschiedenen Flitterungsbe-
dingungen gelebt haben, analysiert. Sie konnten auferdem eine Me-
thode zur Quantifizierung verschiedener Formen von CD73, einem
Enzym, das das Herz nach einem Infarkt vor einer unkontrollierten
Entziindungsreaktion schiitzt, in humanen Zellen entwickeln.
Im Herbst 2020 wurde aufierdem eine Liquid Extraction Surface
Analysis (LESA™) am ISAS installiert. Diese erlaubt eine tieferge-
hende massenspektrometrische Analyse. Damit wollen die For-
scher:innen zukiinftig Gewebe nach einem Infarkt untersuchen,
um einen tieferen Einblick in die Mechanismen der kardialen
Ischdmie zu erhalten.

cvp) A
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Firihre Forschung pendelt

Prof. Dr. Kristina Lorenz zwischen
Dortmund und Wiirzburg, wo sie
das Institut fir Pharmakologie
und Toxikologie an der Julius-
Maximilians-Universitét leitet.

»Die Regulation und
Wirkweise verschiedener
AKktivierungstrigger von
Rezeptoren im Herzen ist
noch unklar. Wir haben
ein Protein identifiziert,
das einen eigenen
Aktivierungsmodus
einleiten kann.«
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Physikerin Elen Tolstik
forscht fiirs Herz

Rund 1.400 Kilometer liegen zwischen
Minsk, der Heimat von Dr. Elen Tolstik,
Postdoc am ISAS, und dem Instituts-
sitzin Dortmund. lhr Weg in die Ruhr-
gebietsstadt fiihrte die zweifache
Mutter zuerst fiir ihre Promotion
nach Jena, bevor sie 2018 ans ISAS
kam. Seitdem arbeitet die Physikerin
in den Arbeitsgruppen Kardiovas-
kuldare Pharmakologie sowie Trans-
lationale Analytik.

0N

Dr. Elen Tolstik sucht am ISAS nach dem
molekularen Fingerabdruck, mit dem sich
Herz-Kreislauf-Erkrankungen in Zukunft
besser behandeln lassen als bisher.

Tolstik forscht nach Biomarkern, mit denen Volkskrankheiten wie
Herz-Kreislauf-Erkrankungen frither erkannt und besser therapiert
werden kénnen. Dafiir nutzt sie die bildgebende Schwingungs-
spektroskopie und hochauflésende Mikroskopie. Mit diesen beiden
Instrumenten untersucht die Wissenschaftlerin Lipide und Proteine
in Zellen und Gewebe von gesunden und kranken Mausen. Wie viele
dieser Fette und Eiweifle wann und wo in einer Probe vorhanden
sind, geben ihr — als molekularer Fingerabdruck — Aufschluss tiber
die Ursache und den Verlauf der Erkrankung. Auch die Therapie
der Versuchstiere und die Analyse der lokalen Wirkung der Medi-
kamente im Mauskdrper sind Teil von Tolstiks Arbeit.

Die Forschung der 36-Jahrigen ist nicht nur fir die Lebensqualitét
von Menschen mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen wichtig. Thre Er-
gebnisse tragen dazu bei, auch die Therapie weiterer Krankheiten
mit dhnlichen Einlagerungen von Proteinen und Lipiden besser zu
verstehen und zu behandeln als bisher.

sr) A
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Wirkung von Schilddriisenhormonen
in Gehirn, Leber & Herz entschliisseln

Als zentrales endokrines Organ
produziert die Schilddriise Hormone,
die von elementarer Bedeutung fiir
die Entwicklung und Funktion des
menschlichen Organismus sind.

Arbeitsgruppe

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

E: kristina.lorenz@isas.de

Gefdrdert durch die Deutsche
Forschungsgemeinschaft (DFG) -

Projektnummer 424957847-TRR 296.

UFG
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Der vom Universitdtsklinikum Essen geleitete Sonderforschungs-
bereich / Transregio 296 ,Local Control of Thyroid Hormone Action
— LocoTACT* untersucht im Forschungsverbund mit der Universitat
zu Lubeck und der Charité — Universitdtsmedizin Berlin in Zusam-
menarbeit mit dem Helmholtz Zentrum Miinchen, der Universitat
Leipzig und dem ISAS die lokale Kontrolle der Wirkungen von
Schilddrusenhormonen. Im Fokus des Vorhabens steht von 2020 bis
2024 die Funktionsweise dieser Kontrollmechanismen inshesondere
im Gehirn, im Herz und in der Leber. Die Deutsche Forschungsge-
meinschaft (DFG) fordert den Sonderforschungsbereich in diesem
Zeitraum mit insgesamt 13,7 Mio. Euro.

Schilddriisenhormone & ischdmische Herzerkrankungen
Gehirn, Herz und Leber sind Ausgangspunkte vieler haufiger
Erkrankungen wie Schlaganfall, Herzschwéche (Herzinsuffizienz)
oder Lebererkrankungen (Hepatopathie). Ziel der Wissenschaft-
ler:innen bei LocoTACT ist es, neue Therapieansétze zu finden,
indem sie entschliisseln, wie Transport, Stoffwechsel und Wirkme-
chanismus von Schilddriisenhormonen in den Organen kontrolliert
werden. Auflerdem erforschen sie, welche Auswirkung eine Stérung
dieser Prozesse hat. Dabei wollen die Forscher:innen auch heraus-
finden, inwieweit sich ein verdnderter lokaler Schilddriisenhormon-
status in den untersuchten Organgeweben positiv bei Volkskrank-
heiten wie der , Fettleber“ auswirken kann. Dafiir mochten sie
Strategien zur therapeutischen Modifikation des gewebs- und
zellspezifischen Schilddriisenhormon-Status entwickeln und bei
Krankheitsprozessen evaluieren, wo Schilddriisenhormone giinstige
Effekte haben. ,Ziel ist es, die lokale Modulation der Schilddriisen-
hormonwirkung organspezifisch zur Pravention und Therapie von
seltenen und haufigen Erkrankungen einzusetzen. Am ISAS unter-
suchen wir beispielsweise den Einfluss von Schilddrisenhormonen
bei ischdmischen Herzerkrankungen. Dafiir wollen wir die zugrunde
liegenden Mechanismen weiter erforschen und die Signaltrans-
duktionswege bewerten®, erklart Prof. Dr. Kristina Lorenz, Leiterin
der Abteilung Translationale Forschung (ehemals Biomedizinische
Forschung) am ISAS.
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Molekulare Ph@notypisierung
der Maus - MS-Assays ersetzen
erfolgreich bisherige Immunassays

Mause sind in der Gesundheitsfor- Fiir neue Erkenntnisse iiber Gesundheit und Krankheit, neue Be-
schung aufgrund ihrer physiologischen  handlungsansétze und die Medikamentenentwicklung miissen die
Nahe zum Menschen, der einfachen Modelle validiert und charakterisiert werden. Dazu bestimmt man
Ziichtung und der Verfiigbarkeit in der Wissenschaft iiblicherweise die Konzentration einer Vielzahl
von molekularen Werkzeugen fiir von Proteinen in den Biofliissigkeiten und Geweben von Méusen.
die genetische Manipulation die am Meist kommen hier sogenannte Immunassays zum Einsatz, die
meisten verwendeten Saugetiere. aber nur limitierte Aussagen tiber einzelne Proteine in einer Probe

zulassen. Forscher:innen am ISAS, der University of Victoria und
der McGill University in Kanada ist es beim Projekt ,Qualitative

Proteomanalyse am Mausmodell gelungen, Immunassays im Labor
und in der Klinik erfolgreich mit massenspektrometrischen Assays
(MS-Assays) zu ersetzen.

Neue MS-Assays & Proteomic Kits

Im Gegensatz zu herkdmmlichen Proteinphénotypisierungs-
techniken lasst sich die MRM-Massenspektrometrie hochgradig
parallelisieren, ohne bei der Spezifitat oder quantitativen Prazision
einzubiifien. Um das Wissen iiber reguldre Proteinkonzentrationen
in Mausgeweben zu erweitern, war das Ziel dieses Projekts die
Entwicklung von MS-Assays fiir 3.000 Proteine in 20 Mausgeweben.
Aufierdem entwickelten die Wissenschaftler:innen einfach zu hand-
habende, quantitative Proteomic Kits fiir 20 verschiedene Maus-
gewebe, die sie inzwischen weltweit anbieten. Zuséatzlich stellten

sie Interpretationshilfen fiir die Ergebnisse bereit. ,Damit wollen

wir die wissenschaftliche Reichweite erhohen, um schliefslich eine
* P tiefgehende molekulare Phénotypisierung von Mausen sowie ein

detailliertes und vollstandiges Bild der gesamten Proteinpalette im

Genom zu erhalten®, erlautert Prof. Dr. Christoph Borchers von der

medizinischen Fakultdt der McGill University.

Projektziel libertroffen

Waéhrend des Projekts (Juli 2016 bis Ende 2019) analysierten die
Wissenschaftler:innen Proben von 20 Geweben jeweils sechs
mannlicher und weiblicher Tiere aus drei Stimmen. Insgesamt
fihrten sie 5.182 Messungen in allen Geweben durch, was 1.691
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einzigartigen Proteinen, also Proteinen, die nur in der Spezies
Maus vorkommen, entspricht. Im ersten Schritt identifizierten sie
9.601 einzigartige Proteine in 42 Geweben. Forscher:innen am ISAS
synthetisierten Standards fiir 3.932 Peptide, die 1.199 Proteinen
entsprechen. Im zweiten Schritt entwickelten sie 2.838 Assays, was
1.023 einzigartigen Proteinen fiir Thrombozyten, Herz, weifses Fett,
Serum und mitochondriale Proteine enspricht. Zusammengenom-
men haben die Wissenschaftler:innen in Dortmund und Montreal
das Projektziel, 3.000 Proteinassays zu entwickeln, mit insgesamt
9.765 Assays ubertroffen.

Freie Wissensdatenbank & Kits fiir weitere

Forschung entwickelt

Um die grofde Menge an Daten, die wahrend dieses Projekts
generiert wurden, zu speichern und darzustellen, haben die Wis-
senschaftler:innen eine spezielle Datenbank entwickelt. Die Quan-
titative Mouse Proteomics Knowledgebase enthdlt die gemessenen
Konzentrationswerte und zugehorige Informationen. Die Wissens-
datenbank ist so konzipiert, dass sie sich einfach ergdnzen lasst,
wenn Ergebnisse zu neuen Proteinen, Geweben oder Stimmen
aus nachfolgenden Analysen hinzukommen. Nutzer kdnnen alle
Daten filtern, um sich beispielsweise auf eine bestimmte Gruppe

Prof. Dr. Christoph Borchers widmet
sich der Verbesserung, Entwicklung und
Anwendung von Proteomics-Techno-
logien. Schwerpunkt seiner Forschung
sind Techniken fiir quantitative gezielte
Proteomics fiir die klinische Diagnostik.

»Die gemessenen
Proteinkonzentra-
tionen sind eine
wertvolle Ressource
flir internationale
Forscher:innen, die
mithilfe unserer
Mausmodelle
komplexe
biologische Prozesse
verstehen wollen.«
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Prof. Dr. Christoph Borchers

E: christoph.borchers@mcgill.ca
In Kooperation mit:
Arbeitsgruppe

Translationale Analytik

(vormals Standardisierung)

von Proteinen, einen spezifischen Mausstamm oder ein Geschlecht
zu konzentrieren. Zuletzt haben die Wissenschaftler:innen ein Kit
entwickelt. Dieses lasst sich zum einen dazu nutzen, Mausmodelle
grundsétzlich besser zu charakterisieren als bislang mit gangigen
Assays moglich; zum anderen helfen die Analyseergebnisse dabei,
Krankheiten besser zu verstehen und eine grofe Zahl an poten-
ziellen Zielmolekulen (Targets) fiir die Arzneimitteltherapie zu
identifizieren.

Austausch & besseres Verstandnis von Krankheiten

Mit dem Projekt konnten die Teilnehmer:innen den interdiszipliné-
ren Austausch zwischen Forscher:innen weltweit anregen, indem
sie ihre Ergebnisse in einer frei zugénglichen Datenbank und die
Assays als molekularen Phanotypisierungsservice veroffentlicht.
,Die in drei in der Forschung gangigen Mausstammen gemessenen
Proteinkonzentrationen sind eine wertvolle Ressource fur internati-
onale Forscher:innen, die mithilfe unserer Mausmodelle komplexe
biologische Prozesse verstehen wollen“, sagt Borchers.

ON |

EiweiBsequenz liefert Erkenntnisse
fiir die Therapie von Herzschwache & Krebs

Beim Projekt ,Herzschiitzendes Targeting von ERK (ERK-CASTing) - Validierung der Ziel-
struktur bei Herzinsuffizienz, Krebs und RASopathien‘ validiert das ISAS in Zusammenar-
beit mit der TU Dortmund und dem Lead Discovery Center einen moglichen Angriffspunkt
fiir Arzneimittel zum Einsatz bei Herzschwache.

Dieses Projekt wurde vom Bundesministerium
fir Bildung und Forschung im Rahmen des Pro-
grammes ,,Gesundheitsforschung* gefordert
(Forderkennzeichen 166W0262K).

GEFORDERT VOM

% Bundesministerium
28 N fur Bildung
und Forschung

Das interdisziplindre Team hat unter der Leitung von Prof. Dr.
Kristina Lorenz, wissenschaftliche Direktorin der Abteilung Trans-
lationale Forschung (vormals Biomedizinische Forschung), im Jahr
2020 die Rolle extrazelluldr regulierter Kinasen (ERK) beim patholo-
gischen Herzwachstum untersucht. Hierbei haben die Wissen-
schaftler:innen erstmals eine wichtige Eiweifsequenz identifiziert.
Die in diesem Forschungsprojekt gewonnenen Erkenntnisse konnen
in Zukunft nicht nur Menschen mit Herzschwéache helfen, sondern
auch Krebspatient:innen zugutekommen.
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ISAS & UDE berufen
Anika Griineboom zur Professorin

Zimt? Bei Prof. Dr. Anika
Griineboom hat das mit Backen
nichts zu tun. Zwar kam die
Immunologin in der Advents-
zeit von der Universitat
Erlangen-Niirnberg ans ISAS.
Doch mit Zimtsaureethylester
macht sie das ganze Jahr
iiber Knochen und Gewebe
durchsichtig.

Mit ihrem Wechsel an das Institut wurde
Gruneboom zugleich als Professorin an die
Universitat Duisburg-Essen (UDE) berufen.
Am ISAS leitet die 34-Jdhrige seit Dezember
die Arbeitsgruppe Bioimaging. Bei ihrer
Forschung geht es darum, mithilfe der
4D-Analytik Biomarker fiir eine Friihdia-
gnostik oder personalisierte Therapie zu
ermitteln. Dafiir arbeitet die gebtrtige
Essenerin beispielsweise am Lichtblatt-Flu-
oreszenzmikroskop, um zeitgleich Informa-
tionen zu unterschiedlichen Molektilklassen
und deren rdumlichen Verteilungsmustern

abzubilden. ,,Bei den gdngigen bioanalyti-
schen Labormethoden werden Zellen oder
Biomolekiile aus Gewebeproben isoliert, um
sie zu untersuchen. Dadurch gehen jedoch
sdmtliche Informationen zu ihrer rdumlichen
Lage verloren®, erlautert Grineboom. Wie
relevant die Verortung ist, zeigen zum
Beispiel Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Bei
einem Infarkt verdndern sich die moleku-
lare und zelluldre Zusammensetzung der
betroffenen Gewebeareale des Herzens
massiv gegeniber gesunden Bereichen.

PERSONALIEN

Experimentelle Medizinische
Bildgebung lautet der Name
der Professur, die Prof. Dr. Anika
Griineboom an der Universitét
Duisburg-Essen seit November
2020 innehat.

Arbeitsgruppe Bioimaging
Prof. Dr. Anika Griineboom

T: +49 (0)2311392-239

E: anika.grueneboom@isas.de
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ERC-Preistrage

Milos Filipovié kommt ans ISAS

Mit Schwefelwasserstoff verbindet Dr. habil. Milos Filipovi¢ viel mehr als den Geruch fauler
Eier. Fiir ihn bildet der Gasotransmitter ein wichtiges Kernthema seiner Forschung.

Fir dieses Projekt wurden Férdermittel des Euro-
ERC-Gruppe Sulfaging

Dr. habil. Milos Filipovié
T: +49 (0)2311392-4173
E: milos.filipovic@isas.de

paischen Forschungsrats (ERC) im Rahmen des
Programms der Europdischen Union fir Forschung
und Innovation ,,Horizont 2020 bereitgestellt

(Finanzhilfevereinbarung Nr. 864921).

Im Oktober konnte das ISAS mit

Dr. habil. Milos Filipovié einen Spitzen-
forscher fiir den Wissenschafts-
standort Deutschland gewinnen. Bei
seiner Ankunft aus Bordeaux hatte
der Biochemiker nicht nur Gewebe-
proben und Modellorganismen im
Gepack, sondern auch eine EU-Forde-
rung iiber zwei Millionen Euro fiir seine
ausgezeichnete Forschungsarbeit zu

GASOTRANSMITTER

Zu den Gasotransmittern gehoren die Gase Schwefelwasser-

stoff, Stickoxid und Kohlenmonoxid. Sie wirken als Signalstoffe

innerhalb und zwischen Zellen und spielen eine wichtige Rolle

im menschlichen Korper, beispielsweise bei der Steuerung des

Herzschlags oder bei Nervenaktivitaten.

Alterungsprozessen.

Filipovic¢ forscht auf den Gebieten der
Biochemie und Neurowissenschaften. Dafiir
wurde er bereits mehrfach ausgezeichnet —
zuletzt mit dem European Research Council
(ERC) Consolidator Grant. Am ISAS leitet

der 39-Jahrige die Gruppe Sulfaging in der
Abteilung Translationale Forschung. Mit
seinem Team untersucht er den Zusammen-
hang zwischen Alterungsprozessen und so-
genannter Gasotransmitter-Signalisierung.
Dabei konzentriert sich der Biochemiker
auf die Signaliibertragung in Zellen durch
Schwefelwasserstoff. Bei diesem noch jungen
Forschungsgebiet will der ERC-Preistriager
die genauen Mechanismen der Schwefel-
wasserstoff-Aktionen entschliisseln, etwa
mithilfe transgener Wiirmer. Filipovics For-
schung zur Stoffwechselbiochemie liefert
wichtige Erkenntnisse, um kiinftig beispiels-
weise altersbedingte Erkrankungen besser
diagnostizieren und therapieren zu konnen.
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Gemeinsame Professu

Die Universitat Bielefeld und das
ISAS bauen ihre Zusammenarbeit in
Forschung und Lehre aus und méch-
ten sich in der Bioinformatik, Bio-
analytik und Biomedizin strategisch
ergdnzen. Gemeinsames Ziel ist es,
einen Beitrag zur personalisierten
Medizin zu leisten.

Als erstes haben die Kooperationspartner
im Dezember 2020 eine gemeinsame
Juniorprofessur fiir mehrdimensionale
Omics-Analysen ausgeschrieben. Sie ist in
der Bioinformatik angesiedelt und soll an
Methoden zur Analyse und Visualisierung

von Messdaten arbeiten, die auf genomischer
Ebene Einblick in den Menschen gewédhren.
Mit der Professur verbunden ist zudem der

Aufbau einer Forschungsgruppe am ISAS.

Besiegelten 2020 die neue Koope-
ration: Prof. Dr. Markus Nebel und
Prof. Dr.-Ing. Gerhard Sagerer von
der Universitat Bielefeld sowie
Prof. Dr. Albert Sickmann (mittig)
vom ISAS.

PERSONALIEN
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BIOMARKER

Eine gedffnete High Performance
Liquid Chromatography (HPLC) ist
fur Ingo Feldmann kein seltener
Anblick. Als Leiter des Technischen
Service Bioanalytik kimmert er
sich mit seinem Team um die
hochempfindlichen Geréte.

Um zu verstehen, wann und wo im Kérper die biologische Entscheidung zwischen Krank-
heit und Gesundheit fillt, bedarf es Analysemethoden, die zeitgleich Informationen zu
unterschiedlichen Molekiilklassen und deren rdumlichen Verteilungsmuster abbilden.
Ziel der Arbeiten im gleichnamigen Forschungsprogramm ist es, Biomarker fiir eine Friih-
diagnostik oder personalisierte Therapie mithilfe der 4D-Analytik zu ermitteln. Zuverlas-
sige Marker erweitern in der modernen Medizin die Méglichkeiten der evidenzbasierten
Diagnostik, die eine differenzierte und individuelle Therapie erlaubt. Marker-basierte
Diagnosen ermdoglichen es, Erkrankungen in Subtypen zu unterteilen und dadurch Behand-
lungen fiir Patient:innen spezifisch anzupassen.

Biologische Marker konnen verschiedene
kleine oder grofse Molekiile sein. So lassen
sich zum Beispiel mit Aminosduren, Lipiden
und Metaboliten spezifische Aussagen

uber Stoffwechselverdnderungen und die
Modulation von Proteinfunktionen treffen.
Proteine dienen haufig als Marker fir die
Verdnderung von zelluldren Strukturen,
Signalwegen innerhalb einer Zelle oder Zell-
verbdnden. Am ISAS arbeiten Forscher:in-

nen daran, Biomarker fiir verschiedene
Krankheitshilder und -stadien zu identifi-
zieren, zu untersuchen und zu validieren.
Im Fokus des Forschungsprogramms
Biomarker stehen Marker fiir den Einsatz
bei kardiovaskuldren Erkrankungen, in der
Kardio-Onkologie sowie bei Krankheiten wie
dem Metabolischen Syndrom oder Typ-2-
Diabetes, die das Risiko fiir Herz-Kreislauf-
Erkrankungen erhohen.

JAHRESBERICHT 2020

Voraussetzung sind Messmethoden
mit hoher Prazision

Die Wissenschaftler:innen widmen sich
nicht nur der Entwicklung und Validierung
der Biomarker, sondern forschen auch

an Methoden, mit denen sich die Marker
besser in komplexen biologischen Matrices
detektieren lassen. Angesichts der riesigen
Anzahl potenzieller Analyten in biologi-
schen Systemen bedarf es Messungen mit
hoher Prézision.

Zum Forschungsprogramm gehort bei-
spielsweise das Projekt ,Targeted and
Non-Targeted Metabolomics‘. Hier setzen
die Forscher:innen die Kernspinreso-
nanzspektroskopie (Nuclear Magnetic
Resonance, NMR) ein, um das Metabolom
dreidimensionaler Zellkulturen (Organoide)
zu analysieren. Mittels NMR-Spektroskopie
kénnen die Wissenschaftler:innen festge-
legte Metaboliten-Sets zur Frithdiagnose
von Erkrankungen oder zur Uberwachung
von Therapieerfolgen gezielt betrachten.
Dartiber hinaus wenden sie nicht gerichtete
Analysen an, um metabolische Netzwerke
zu untersuchen.

Studien rund um Thymome
erfolgreich abgeschlossen

2020 gelang es den Wissenschaftler:innen,
die Studien zur Chemosuszeptibilitidt von
Thymomen (Tumore der Thymusdriise) —
also die Empféanglichkeit der Tumorzelle ge-
gentuber einer spezifischen Chemotherapie
— erfolgreich abzuschliefSen. Dazu genierten
sie verschiedene Sphéaroide auf Basis von
Patientenproben und kombinierten NMR-
und Fluoreszenz-Messungen, um Aussagen
bezuglich der Toxizitat verschiedener Che-
motherapeutika an 2D- und 3D-Zellkulturen
zu gewinnen. Lediglich ein Viertel aller
Thymome ist bosartig. Das Thymuskarzi-
nom gehort zu den seltenen Krebsarten, die
Anzahl der verfiigharen Patientenproben

BIOMARKER

ist gering. Daher sind Methoden, die das
Biopsiematerial nicht konsumieren wichtig.
Die NMR-Spektroskopie hat den Vorteil,
dass sie nicht-invasiv ist. Die Forscher:innen
konnten eine kombinierte Expressions- und
NMR-Metabolom-Studie an Thymomen
bzw. Thymuskarzinomen beenden und
dazu beitragen, maligne Thymome besser
zu klassifizieren und ein verbessertes Ver-
stdndnis der Unterschiede zu gewinnen. So
trugen die kombinierten Messungen dazu
bei, ein konsistentes Bild der verschiedenen
Tumorgruppen zu zeichnen.

Plattform fiir schnellere
Methodenentwicklung

Um spezifische Methoden zur Analyse
einer Vielzahl von Proteinen in Meta-
bolismus und Signalweiterleitung mittels
Massenspektrometrie-basierter Proteom-
forschung zu vereinfachen, entwickelten
die Wissenschaftler:innen im Jahr 2020 die
Plattform ,STAMPS‘ (Simple Targeted Assays
for Metabolic Pathways and Signaling).
Diese beschleunigt die Entwicklung eines
gezielten Assays, weil sich die Informatio-
nen dafiir mithilfe der Software in Echtzeit
auswerten lassen.
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Arbeitsgruppe

Bioresponsive Materials

Dr. Roland Hergenrdder

T: +49 (0)2311392-178
E:roland.hergenroeder@isas.de

Arbeitsgruppe Proteomics
(vormals Protein Dynamics)
Prof. Dr. Albert Sickmann

T: +49 (0)2311392-100

E: albert.sickmann@isas.de
Arbeitsgruppe
Translationale Analytik
(vormals Standardisierung)
Dr. Dirk Janasek

T: +49 (0)2311392-202

E: dirk.janasek@isas.de

4D-ANALYTIK

Wie viel von welcher Substanz ist wann an welchem Ort? Die Antwort
auf diese Frage liefert die 4D-Analytik. Sie bildet am ISAS die technolo-
gische Basis fiir die umfassende Aufklarung pathologischer Prozesse.

Das Institut entwickelt, verfeinert und kombiniert Messverfahren zu

»vierdimensionalen® Analysemethoden, um damit simultan und zu

jedem beliebigen Zeitpunkt Mengen und Arten verschiedener Stoffe

sowie ihre Lokalisation innerhalb einer Probe zu bestimmen.
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Bluttest gegen
Arzneimittelallergien
erhoht Patientensicherheit

Wie kommt man Arzneimittelallergien
besser auf die Spur? Bisherige Diagno-
semethoden wie Hauttests sind
aufwendig und oft nur fiir wenige
Wirkstoffe geeignet. AuBerdem kann
es in seltenen Féllen zu schweren
allergischen Reaktionen kommen.

Im Gegensatz zu diesen Tests sind In-Vitro-
Methoden (Laboruntersuchungen) unge-
féhrlich, da Patienten dafiir lediglich etwas
Blut abgenommen werden muss. Beim Pro-
jekt ,In-Vitro-Nachweis Arzneimittelallergien‘
(INA) arbeiten das ISAS, das Bundesins-
titut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM), die Uniklinik RWTH Aachen und
die Life & Brain GmbH Bonn daran, einen
neuen, fiir Patient:innen sicheren und
schnellen Bluttest zum Allergienachweis

zu entwickeln.

sr A

Dieses Vorhaben wurde aus Mitteln des Europédischen
Fonds fur regionale Entwicklung (EFRE) geférdert
(Férderkennzeichen EFRE-0801772).

EUROPAISCHE UNION 2 q EFRE.NRW
Européischer Fonds fiir 0* Investitionen in Wachstum

Regionale Entwicklung I @ WTE Beschaftigung

Arbeitsgruppe Proteomics
(vormals Protein Dynamics)
Prof. Dr. Albert Sickmann
T:+49 (0)2311392-100
E:albert.sickmann@isas.de
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Die Handschrift von
neuromuskularen
Erkrankungen entziffern:
Verbesserte Diagnose durch
Gen- & Proteinsignaturen

Unter dem Begriff Neuromuskulare Erkran-
kungen (NME) - im Volksmund Muskelschwund
genannt - werden alle Krankheiten zusam-
mengefasst, die das Zusammenspiel von
Nerven und Muskeln beeinflussen. Sie konnen
genetischer oder idiopathischer (ohne
erkennbare Ursache) Natur sein, sind sehr
selten und unheilbar. Charakteristisch fiir
diese Erkrankungen, zu denen beispielsweise
Polyneuropathien, Spinale Muskelatrophien
oder die Duchenne-Muskeldystrophie ge-
hdren, sind eine progressive Schwéache der
Skelettmuskulatur - hdufig auch der Herz-

oder Atemmuskulatur.

Die Diagnose kommt oft erst spat, was die
Therapie verzogert oder gar verhindert.
Dies schrankt die Lebensqualitit der Be-
troffenen ein und erhoht ihre Mortalitat
(Sterblichkeit). Um die derzeit limitierten
Behandlungsmaoglichkeiten zu verbessern,
braucht es ein préziseres Verstandnis der
molekularen Ursachen dieser NME. Dabei
kénnen sogenannte Gen- und Protein-
signaturen die Diagnosestellung fiir NME-
Patient:innen revolutionieren und die
genetische Beratung verbessern. Am ISAS
arbeiten daher verschiedene Arbeits-
gruppen (Proteomics und Translationale
Analytik) bei der NME-Forschung mit
Hochdruck zusammen.

BIOMARKER

Dr. Andreas Hentschel untersucht
Muster der Gen- und Protein-Co-
Regulation, um den genetischen
Defekt bei neuromuskuléren
Erkrankungen genauer als bisher
maglich einzugrenzen.

Vorhersage des genetischen

Defekts & neue Klassifizierung

Die Forscher:innen verwenden Muskelbiop-
sien von Patient:innen und generieren da-
raus neue proteomische und morphologische
Daten. Dafiir verwenden sie Omics-Techno-
logien (» S. 43). Im ersten Schritt quantifizie-
ren sie die kausativen (also krankheitsver-
ursachenden) Proteine, im zweiten Schritt
gleichen sie die Messergebnisse mit den
Resultaten der DNA-Analyse ab. Die Daten
aus dem ISAS werden Teil eines Algorith-
mus. ,Mithilfe dieses Algorithmus lassen
sich zum ersten Mal Muster der Gen- und
Protein-Co-Regulation bei NMEs bestimmen,
um damit den krankheitsverursachenden »
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genetischen Defekt wesentlich genauer
einzugrenzen, wenn nicht sogar exakt vor-
herzusagen®, erklart Dr. Andreas Hentschel,
Mitarbeiter in der Arbeitsgruppe Translatio-
nale Analytik. Dies erlaubt, in Zusammen-
hang mit der histologisch-biochemischen
Charakterisierung durch die Biospektros-
kopie, eine neue Klassifikation der erblichen
und erworbenen NME-Erkrankungen. Damit
kann der zugrunde liegende Pathomecha-
nismus, die Kausalkette der Kérpervorgéan-
ge, die zur Krankheit fithren, nachvollzogen
werden. Dies ist vor allem fiir die Erprobung
neuer Therapien wichtig.

Etablierter Ablauf

& gesteigerte Effizienz

Im Jahr 2020 bearbeiteten die Forscher:in-
nen ca. 300 Proben von Patient:innen zu
unterschiedlichen genetisch bedingten
neuromuskuldren Erkrankungen und un-
tersuchten davon anschliefSend 100 global-
proteomisch. ,Unser Jahresziel, die global-
proteomischen Analysen abzuschliefSen,
haben wir erreicht. Auch die Herausforde-
rung, die Aufreinigung der Proben zligig an-
zupassen, da sie aus vielen verschiedenen
Kliniken stammen, haben wir gemeistert®,
restimiert Hentschel. Die massenspektro-
metrischen Messungen erfolgten dabei

im ,data independent acquisition‘ (DIA)
Modus. Eine Auswertung dieser wurde

von den Wissenschaftler:innen unter
Anwendung der zuvor von ihnen erstellten
Spektrenbibliothek durchgefiihrt. So war es
ihnen maoglich, im Vergleich zum bis dato
gangigen Verfahren — der ,data dependent

acquisition (DDA) — die Analyse-Effizienz
um ca. 10 bis 40 Prozent zu steigern. Aufder-
dem begannen die Wissenschaftler:innen,
idiopathische NME-Erkrankungen weiter zu
untersuchen. Ende des Jahres umfasste das
Inventar bereits 140 Proben.

»Unser Jahresziel, die
global-proteomischen
Analysen abzuschliefsen,
haben wir erreicht.«

Mittels CARS-Mikroskopie haben die
ISAS-Forscher:innen seit dem Projektstart
im Jahr 2019 mehr als 80 Patientenproben
(insgesamt 160 Muskelbiopsieschnitte) ver-
schiedener Krankheitseinheiten untersucht.
Dabei haben sie Ubersichts- und Detailmes-
sungen vorgenommen. Von 73 Patienten-
proben konnten die Forscher:innen die
Muskelfaserkaliber erfassen, von 40 Proben
die Spektren auswerten und bei 34 Proben
computergestiitzte Methoden verwenden.
Diese umfassen die Darstellung von Inten-
sitdtsverhéltnissen zwischen verschiede-
nen Wellenldngen und das nicht-lineare
Unmixing (Entmischen) nach Heylen et al.
Bei diesem Unmixing werden aus den
Rohspektren, die meist Mischungen aus ver-
schiedenen Substanzspektren sind, ,,reine“
Spektren entmischt, auf deren Grundlage
die Abundanzen im Bild bzw. der Aufnahme
dargestellt werden.

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

E: albert.sickmann@isas.de

Arbeitsgruppe
Translationale Analytik
(vormals Standardisierung)
Dr. Dirk Janasek

T:+49 (0)2311392-202

E: dirk.janasek@isas.de
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Zielgerichtete Assays etabliert

Den Forscher:innen ist es gelungen, einen
zielgerichteten Assay — einen standardisier-
ten Reaktionsablauf zum Nachweis der Gen-
und Proteinsignaturen — mittels LC-MS/MS
(Flussigchromatographie, liquid chromato-
graphy, in Verbindung mit der Massen-
spektrometrie) zu etablieren, der eine hohe
Sensitivitat und Spezifitat aufweist. Parallel
dazu entwickelten die Forscher:innen eine
weitere Methode, welche die Messzeit
erheblich verkiirzt. Sie haben beide Assays
bereits an Patientenproben angewandt,

um die Regulierung von 74 neuromuskuldr
relevanten Proteinen zu detektieren.
Aufierdem bearbeiteten sie im Jahr 2020
weitere 110 Proteine der insgesamt 380
bekannten Proteine von neuromuskulé-
rer Relevanz. Die Wissenschaftler:innen
haben die Vorauswahl und Verifizierung
der proteotypischen Peptide dieser Proteine
bereits abgeschlossen und konnten 2020
mit der Synthese der isotopisch markierten
Standardpeptide beginnen.

N |

Das Projekt,Gen und Protein-Signaturen als GPS fur Patienten
mit Neuromuskuléren Erkrankungen‘ wurde vom Land Nordrhein-
Westfalen unter Einsatz von Mitteln aus dem Européischen Fonds
fir regionale Entwicklung (EFRE) 2014-2020 ,,Investitionen in
Wachstum und Beschéftigung” gefordert

(Forderkennzeichen EFRE-0801301).

Regionale Entwicklung

BIOMARKER

EUROPAISCHE UNION q EFRE.NRW
Européischer Fonds fiir 2 O* Investitionen in Wachstum

f\ und Beschaftigung

OMICS-TECHNOLOGIEN

Mit dem Begriff Omics bezeichnet
die Forschung molekularbiologische
Methoden, beispielweise Geno-
mics, Lipidomics, Metabolomics
oder Proteomics, mit denen sich
Biomolekile aus Gewebeproben
oder anderen biologischen Proben
auf globaler Ebene untersuchen

lassen. Omics-Technologien sind ein

wichtiger Ansatzpunkt in der perso-
nalisierten Medizin (Prazisionsme-
dizin), da sie groBe Datenmengen
produzieren, die Aufschluss Uber
Krankheitsvorgdnge und mogliche
Therapieansatze liefern.
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Gegen den Strom:
Ein Weg zuriick zur
Grundlagenforschung

Suyuan Chen (30) ist chemischer Biologe und hat sich auf chemische Proteomik spezialisiert. Nach
seinem Abschluss am Chengdu Institute of Biology (Chinesische Akademie der Wissenschaften) in

organischer Chemie und medizinischer Chemie begann er 2017 seine Promotion am ISAS. Was seine
Arbeit in Dortmund ausmacht und wonach er sich aktuell sehnt, berichtet der Gastwissenschaftler

im Interview.

Du gehdrst zur Arbeitsgruppe Proteomics.
Woran forschst du derzeit?

Chen: In unserer Arbeitsgruppe entwickeln wir che-
mische Analysewerkzeuge, mit denen sich post-trans-
lationale Modifikationen von Proteinen erforschen
lassen. AufSerdem arbeiten wir an der Bildgebung von
Biomarkern und erstellen sogenannte Target-Profile
(Angriffspunkte) fiir therapeutische Zwecke. Darunter
versteht man krankheitsverursachende Molekiile, an
denen Medikamente andocken konnen. Wir arbeiten
auch daran, Off-Targets zu identifizieren. Das sind
Bindungsstellen, mit denen Arzneimittelwirkstoffe
interagieren, obwohl sie dafiir eigentlich nicht gedacht
waren. Die Informationen zu Off-Targets kdnnen uns
dabei helfen, Nebenwirkungen und schwerwiegende
Folgen fiir Patient:innen schon friih in der Medikamen-
tenentwicklung zu vermeiden. Aktuell entwickle ich
beispielsweise eine multifunktionale Analysemethode
fir die Brustkrebsdiagnose.

Warum hast du dich fiir eine Promotion am
ISAS entschieden?

Chen: Eines der interdisziplindren Projekte des ISAS,
bei dem es um die Kartierung von Medikamentenbin-
dungsstellen und Off-Targets geht, hat mich fasziniert!
Deswegen habe ich mich bei der chinesischen Regie-

rung um ein Stipendium beworben. Teil eines inter-
disziplindren Projekts zu sein und mit Biolog:innen,
Chemiker:innen und Bioinformatiker:innen zusammen-
zuarbeiten, ist eine der schonsten Seiten meiner Arbeit
am Institut.

»Den Geschmack
meiner Heimat
kann ich nirgendwo
anders finden.«

Wie sieht ein typischer Tag am ISAS Campus
bei dir aus?

Chen: Morgens tiiberwache ich im Labor die Synthese
chemischer Sonden und nachmittags messe ich biologi-
sche Proben mit dem Massenspektrometer, genauer ge-
sagt mit dem Orbitrap™. Abends steht noch die Analyse
der Profiling-Daten an. Die Arbeit an einem so interdis-
ziplindren Projekt fordert mich. Man muss gut im Team
funktionieren, jederzeit den Mut haben, etwas Neues zu
lernen und vor allem offen fiir andere Sichtweisen sein.
Das ist alles natiirlich eine Herausforderung, bereitet
mir aber auch sehr viel Spafs.

JAHRESBERICHT 2020

Sein ungewdéhnlicher Karriereweg fiihrte Doktorand Suyuan Chen aus China nach Dortmund,
zur anwendungsorientierten Grundlagenforschung. Am ISAS beschéftigt er sich mit chemi-
schen Analysewerkzeugen.

Unterscheidet sich deine wissenschaftliche Arbeit
hier von der in China?

Chen: Bevor ich an die Chinesische Akademie der Wis-
senschaften kam, habe ich Pharmazeutische Technik
studiert. Danach war ich medizinischer Chemiker und
habe in einer gemeinsamen Abteilung der Chinesi-
schen Akademie der Wissenschaften und eines lokalen
Pharmaunternehmens (Chengdu Di'ao Pharmaceutical
Group Co. Ltd.) gearbeitet. Dort habe ich mich vor allem
auf den klinischen Bedarf in China konzentriert und

BIOMARKER

Suyuan Chen kommt aus Mianyang

einer Stadt in der Provinz Sichuan,

deren regionale Kiiche fiir ihre Scharfe

und Vielfalt an Aromen bekannt ist.
Seit der Pandemie hat er seine Familie
nicht mehr besuchen kénnen und hal

deswegen per Videoanruf den Kontakt

Arbeitsgruppe Proteomics
(vormals Protein Dynamics)
Prof. Dr. Albert Sickmann

T: +49 (0)2311392-100

E: albert.sickmann@isas.de

»



Krebstherapien entwickelt. In Dortmund identifiziere
ich Targets fiir Krebstherapien. Diese anwendungsori-
entierte Grundlagenforschung ist die wissenschaftliche
Vorstufe von dem, woran ich in China gearbeitet habe.
Man konnte sagen, ich schwimme wie ein Lachs gegen
den Strom, zuriick zur Quelle. In meinem Fall zur
Grundlagenforschung. Meine Erfahrungen aus beiden
Bereichen ermdglichen es mir, die Dinge aus einem an-
deren Blickwinkel zu sehen. Fiir meine Arbeit ist dieses
Wissen sehr hilfreich.

Gibt es etwas aus deiner Heimat,
das duin Deutschland vermisst?

Chen: Hot-Pot und Mianyang-Reisnudeln! Ich bin in
einer sehr ,wurzigen‘ Stadt geboren. Den Geschmack
meiner Heimatstadt Mianyang kann ich nirgendwo
anders finden.

Du bist Mitglied der Chinesisch-Deutschen Chemiker-
vereinigung (CGCA). Eines der Ziele der CGCA ist es, die
Wissenschaftskommunikation unter ihren Mitgliedern
zu fordern. Wie wichtig ist Wissenschaftskommunika-
tion fiir dich personlich?

Chen: Wissenschaftskommunikation ist sehr wichtig
und aus meinem beruflichen, aber auch privaten
Alltag kaum wegzudenken. Da ich biomedizinische
Forschung betreibe, fragen mich seit der Pandemie
auch Freund:innen um Rat, ob sie eine Maske tragen

oder vorsorglich Chloroquin, einen Wirkstoff aus der
Gruppe der Malaria-Medikamente, einnehmen sollen.
Die Pandemie verunsichert die Menschen, die Nachfra-
ge nach wissenschaftlich fundierten Antworten ist grofs.
Aber auch losgeldst von der jetzigen Ausnahmesituation:
Wissenschaftskommunikation kann die 6ffentliche
Wertschétzung und das Verstandnis fiir die Wissen-
schaft erh6hen. Als Forscher:innen sollten wir also Wert
auf eine gute Kommunikation unserer Arbeit und den
Dialog mit der Offentlichkeit legen.

»Als Forscher:innen sollten
wir Wert auf den Dialog mit
der Offentlichkeit legen.«

Du bleibst bis September 2021 in Dortmund -
was sind deine Pléne fiir die Zeit danach?

Chen: Eine Idee unserer Arbeitsgruppe hat das Euro-
pean Proteomics Infrastructure Consortium providing
access (EPIC-XS) gefordert, deswegen ist ein Forschungs-
aufenthalt in den Niederlanden geplant. Grundséatzlich
mochte ich gerne ab Herbst 2021 als Postdoc in Deutsch-
land oder Europa weiterarbeiten, weil ich die hiesigen
Voraussetzungen fiir Wissenschaftler:innen schétze.

cem/sr)
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Optimierung der Anamie-Therapie
fiir Patient:innen mit chronischer
Nierenerkrankung

Immer mehr Menschen leiden an chronischen Nierenerkrankungen (chronic kidney
disease, CKD). Mehr als zehn Prozent der Bevdlkerung hierzulande - rund 8,3 Millionen
Menschen - sind von CKD betroffen.

Arbeitsgruppe Proteomics
(vormals Protein Dynamics)
Prof. Dr. Albert Sickmann

T: +49 (0)2311392-100

E: albert.sickmann@isas.de

GEFORDERT VOM

ﬁ@ Bundesministerium
™ N fir Bildung
und Forschung

BIOMARKER

Die eingeschréinkte Nierenfunktion fihrt
bei vielen Patient:innen zu einer Blutarmut.
Ursache dieser renalen Andmie ist eine
verringerte Produktion des Hormons Ery-
thropoietin (Epo), das fiir die Bildung von
Erythrozyten (rote Blutkdrperchen) zustan-
dig ist. So kommt es bei CKD-Betroffenen
auch zu Entziindungen und Eisenmangel.
Bislang erhalten Patient:innen zur Therapie
Epo oder andere sogenannte Erythropoese-
Stimulatoren (ESA). Doch besonders dieje-
nigen mit fortgeschrittener CKD haben bei
diesen Medikamenten ein hohes Risiko flr
eine Thrombose, einen Herzinfarkt oder
Schlaganfall. Beim Therapieerfolg spielen
individuelle Faktoren der Patient:innen eine
grofde Rolle. Um die Andmie-Behandlung

zu verbessern, entwickeln Forscher:innen
beim Projekt ,Modellbasierte Optimierung
der Andmiebehandlung fiir den einzelnen
Patienten mit chronischer Nierenerkran-
kung‘ (NephrESA) ein Computermodell, mit
dem sich Risiken und Prognosen fiir die
Medikation bei jedem:r einzelnen Betroffe-
nen ermitteln lassen. Ziel ist es, mit diesem
Wissen eine personalisierte und letztlich
verbesserte Andmie-Behandlung von Nie-
renkranken zu ermaglichen.

Dieses Projekt wurde vom Bundesministerium fiir Bildung
und Forschung im Rahmen des Bundeshaushaltes geférdert

(Forderkennzeichen 031L0191D).

Ergebnisse aus der Analytik finden
mithilfe des Computermodells
Zugang in die klinische Anwendung
Um die Anwendung und Dosierung Epo-hal-
tiger Arzneimittel zu optimieren und
kiinftig besser individuell auf Patient:in-
nen anpassen zu kénnen, untersuchen
Wissenschaftler:innen am ISAS zunéchst
die Komplexitat der Wechselwirkungen,
Entziindungsprozesse, Veranderungen in
der Regulation des Eisenstoffwechsels sowie
beispielsweise die Thrombosegefahr bei
CKD-Betroffenen. Das Wissen soll anschlie-
end in mathematische Modelle einfliefSen,
damit Arzt:innen zukiinftig belastbare und
individuell auf Andmie-Patient:innen zu-
geschnittene Therapievorhersagen treffen
konnen.

NephrESA wird durch das Bundesministe-
rium fir Bildung und Forschung (BMBF)
geférdert und von Prof. Dr. Timmer
(Albert-Ludwigs-Universitat Freiburg) koor-
diniert. Kooperationspartner sind das Deut-
sche Krebsforschungszentrum (DKFZ) in
Heidelberg mit Prof. Dr. Ursula Klingmiiller,
das Universitatsklinikum Heidelberg mit
Prof. Dr. Martina Muckenthaler, das Univer-
sitdtsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE)
mit Prof. Dr. Tobias Huber und das ISAS.
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Doktorand:innen sind
der Thrombo-Inflammation
auf der Spur

Der demografische Wandel stellt die Gesundheitssysteme weltweit vor

eine groBe Herausforderung. Mit zunehmendem Alter steigt das Risiko fiir
viele gesundheitliche Leiden, so auch fiir eine der laut Weltgesundheitsor-
ganisation Haupttodesursachen weltweit: Herz-Kreislauf-Erkrankungen.

Wenn das fein abgestimmte Zusammenspiel
der Zellen im Blutgefafisystem gestort wird,
kann das Entziindungen und Blutgerinsel
(Thrombosen) begiinstigen. Das europdisch
geforderte Gemeinschaftsprojekt ,TICARDIO*
(Thrombo-inflammation in cardiovascular
disease) erforscht seit Ende 2019 diese
beiden bisher unabhéngig voneinander
untersuchten Prozesse erstmals gemeinsam
unter dem Begriff ,Thrombo-Inflammation‘.
Der bei diesem Projekt verfolgte Ansatz
konzentriert sich auf die Schliisselinterak-
tionen zwischen GefafSwand und Blut, die
eine entscheidende Rolle in pathologischen
Prozessen bei Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen spielen. Langfristig wollen die
Forscher:innen neue Zielmolekiile (Targets)
fir Medikamentenwirkstoffe und spezifi-
sche diagnostische Marker finden. Unter
Pengyu Zhang nimmt fir ihre Promotion  Leitung von Prof. Dr. Albert Sickmann und
e an Testvertahron, mft denen man.
oo oS SKAEI L terstiitzt das ISAS fiir drei Jahre mit dem
Forschungsprogramm Krankheitsmechanis-
men und Targets dazu die Forschung von

dem Mentoring durch Dr. Fiorella Solari

This project has received funding from the European Union’s Horizon zwei Doktorandinnen.
2020 research and innovation programme under the Marie Sktodowska-

Curie grant agreement No. 813409.

EUROPAISCHE UNION
Europdischer Fonds fiir
Regionale Entwicklung

Thrombozytenregulierung in

der Thrombose verstehen

In gesunden Gefaflen produzieren Endo-
thelzellen Stoffe, die an der Regulation
des Blutdrucks und der Fliefsfdhigkeit des

JAHRESBERICHT 2020

Blutes beteiligt sind. Um diese Prozesse und
ihre Rolle bei der Thromboseentstehung
besser verstehen zu konnen, beschaftigt
sich Pengyu Zhang fiir das ISAS mit der
proteomischen Untersuchung von mensch-
lichen Blutplattchen, den Thrombozyten.
,Ich konzentriere mich auf die endothelial-
abgeleiteten inhibierenden und aktivie-
renden Wege von Thrombozyten in der
Thrombose“, erlautert Zhang. Sie will einen
phospho-gezielten Massenspektrometrie
(MS)-basierten Assay (Test) entwickeln, mit
dem sie Schliisselmediatoren dieser Wege,
wie die Tyrosin-Protein-Kinase Syk, quan-
tifizieren kann. 2020 konnte sie bereits das
Gesamt-Syk-Protein und drei verschiedene
phosphorylierte Stellen nachweisen. In
Zukunft soll eine optimierte Aufreinigung
der Kinase fiir die massenspektrometrische
Analyse den Workflow weiter verbessern.
Ein weiteres Ziel der Wissenschaftlerin ist
es, die verschiedenen Varianten der Phos-
phorylierungsstellen mithilfe der Ionenmo-
bilitatsspektrometrie zu untersuchen.

Entwicklung eines
GefaB-auf-einem-Chip-Modells
Das zweite TICARDIO-Projekt, an dem
sich das ISAS beteiligt, widmet sich der

Entwicklung eines entzlindlichen Gefaf3-
auf-einem-Chip-Modells. Das Projekt soll
Aufschluss dariiber geben, wie Endothelzel-
len die Thrombusbildung und Gerinnung
beeintrachtigen. Die Wissenschaftler:in-
nen am Cardiovascular Research Institute
Maastricht (CARIM) der Universitat
Maastricht gehen davon aus, dass die wech-
selseitige Verstarkung von dysfunktiona-
len Thrombozyten und Endothelzellen zu
thrombo-inflammatorischen Erkrankungen
beitragen. 2020 konnten sie ein reprodu-
zierbares Modell etablieren, das es ermdog-
licht, die Thrombusbildung und Gerinnung
im Blut in Anwesenheit von Endothelzellen
zu erforschen. Die Forscher:innen konnten
akute Entziindungssituationen imitieren
und mittels konvokaler Multicolor-Mikro-
skopie untersuchen. Sie hoffen, in Zukunft
auch Erfolg bei milden entziindlichen
Einstellungen wie der Atherosklerose zu
haben. Dazu wollen sie die chronischen
Gefaflerkrankungen nicht nur simulieren,

sondern auch anschliefSend mit Flissigchro-

matographie-Massenspektrometrie Unter-
schiede auf der Proteomebene erkennen.
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Arbeitsgruppe Proteomics
(vormals Protein Dynamics)
Prof. Dr. Albert Sickmann

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

Curie-MaBnahme Uber 48 Monate mit vier Millionen Euro.

— TICARDIO ist ein europaisch geférdertes ,Innovative Training Network“ (ITN) fiir die gemeinschaftliche
Uber Ausbildung von Doktorand:innen. Das ITN bietet 15 naturwissenschaftlichen Promovierenden die Gele-

TICARDIO genheit, wissenschaftliche und allgemeine Kompetenzen innerhalb eines grenziiberschreitenden
Netzwerks auszubauen. Ziel der Variante EJD (European Joint Doctorate) ist die Verleihung eines ge-
N meinsamen Doktorgrads sowie die multidisziplindre und intersektorale Zusammenarbeit der beteiligten
‘E Einrichtungen in der Doktorandenausbildung. Das Netzwerk wird vom Centrum fir Thrombose und
Hamostase (CTH) der Universitédtsmedizin Mainz koordiniert; auBer dem ISAS gehéren das Cardiovas-
cular Research Institute Maastricht (CARIM), Niederlande, und die Universitéat Aix-Marseille, Frankreich,
ﬂ zu den akademischen Partnern. Die Europaische Kommission férdert das ITN als Marie-Sktodowska-

BIOMARKER
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So nah wie auf diesem Foto ist Thibaut Vignane der Interna-
tionalen Raumstation noch nicht. Seinem Traum allerdings,
Menschen fiir die Raumfahrt in einen Winterschlaf zu ver-

setzen, konnte er mithilfe seiner Forschung ndherkommen.

»,Ich mochte dabei helfen, den
menschlichen Kdrper in einen
Winterschlaf zu versetzen*

m Wissenschaftsstand-
ort Deutschland schatzt
ignane die Interdis-

Zugang zu modernsten
orschungsinstrumenten

einer Schwache fiirs Alter
at erin seiner Freizeit]
eine Vorliebe fiir Schlag-
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beide Instrumente spield

ERC-Gruppe Sulfaging
Dr. habil. Milos Filipovi¢
T:+49 (0)2311392-4173
E: milos.filipovic@isas.de
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Thibaut Vignane (24) aus Lyon in Frankreich arbeitet seit Oktober 2020 als
Doktorand in der ERC-Gruppe Sulfaging. Bevor der Biologe nach Dortmund kam,
studierte er an der Universitat Bordeaux. Thema seiner Dissertation ist die Rolle
der sogenannten Protein-Persulfidierung in Alterungsprozessen. Vignanes Ziel
ist es, die molekularen Mechanismen, mit denen die Persulfidierung die Alterung
der menschlichen Zellen kontrolliert, ndher zu beleuchten. Was dies mit der

Raumfahrt zu tun hat, erldutert er im Interview.

Wie bist du zu deinem Forschungsgebiet gekommen?

Vignane: Wahrend meines Bachelorstudiums habe ich
ein Praktikum bei PD Dr. Milos Filipovi¢ gemacht. So
habe ich den Forschungsbereich Schwefelwasserstoff
und Persulfidierung entdeckt. Parallel wuchs mein
Interesse an der Genetik. Es hat mich sehr gefreut, dass
Milos Filipovi¢ mir anbot, meine damals neu entdeckte
Leidenschaft fiir die Genetik mit dem Gebiet von H,S,
wie wir Schwefelwasserstoff nennen, und dem Altern
zu kombinieren. So kam ich dazu, meine Masterarbeit
uiber dieses Thema zu schreiben.

Welches Ziel verfolgst du mit deiner Forschung?

Vignane: Ich interessiere mich generell fiir Molekular-
biologie und dafiir, die Mechanismen zu verstehen, mit
denen Zellen ihre Funktionen regulieren kénnen. Ganz
besonders interessiert es mich, mehr tiber die spezifi-
schen Mechanismen des Alterns auf molekularer Ebene
zu erfahren. Da Altern eine Mischung aus sehr komplexen
und miteinander verbundenen Mechanismen ist, ist
seine Erforschung sehr herausfordernd — aber genau
das ist es, was mein Interesse zusitzlich befeuert.

Was ist das genaue Thema deiner Arbeit am ISAS?

Vignane: Da das Feld der Altersforschung sehr grof ist,
konzentriere ich mich bei meiner Arbeit momentan auf
zwel Aspekte: Der erste ist die Verdnderung des Persul-
fidierungsgrades wahrend des Alterns. Persulfidierung
ist die posttranslationale Modifikation des Cystein-Restes,
der eine Rolle bei der Alterung spielt. Der zweite Aspekt
ist die Rolle der Proteinpersulfidierung auf den Telomer-
abnutzungsprozess, der wiahrend des Alterns auftritt.

NACHWUCHSFORDERUNG

Fiihrst du auch Tierversuche durch?

Vignane: Wir arbeiten mit Ratten und Mausen, aller-
dings in Zusammenarbeit mit anderen Arbeitsgruppen.
Zurzeit untersuchen wir Verdnderungen im Persul-
fidom im alternden Gehirn von Mdusen. AufSer mit
Madusen arbeite ich auch mit Caenorhabditis elegans,
einem Wurm, der haufig zur Untersuchung des Alterns
eingesetzt wird. Wegen seines relativ kurzen Lebens
und weil er durchsichtig ist, verkorpert er den perfekten
Modellorganismus fiir unsere Analysen.

Was erhoffst du dir, mit deinen Forschungsergebnissen
zu erreichen?

Vignane: Die gewonnenen Erkenntnisse konnten zu
einem enormen Fortschritt in vielen Bereichen fiithren,
weil sie helfen konnten, einige seltene Krankheiten zu
heilen. Meiner Meinung nach sind seltene Erkrankun-
gen genauso wichtig wie Volkskrankheiten, fiir die
mehr Forschung betrieben wird. Im Moment arbeitet
unsere Gruppe an einer sehr seltenen Krankheit namens
Werner-Syndrom (WS). WS ist die hdufigste der vorzeiti-
gen Alterungserkrankungen. Wir glauben, dass H,S eine
wichtige Rolle bei der Behandlung dieser beschleunig-
ten Alterungserkrankung spielen konnte.

Mein grofSter Wunsch ist, dass meine Arbeit ein besseres
Verstédndnis daftir ermdglicht, wie H,S den schlaf-
dhnlichen Zustand in unserem Korper steuert. Eines
Tages mdchte ich mit meiner Forschung dabei helfen,
den menschlichen Kérper in eine Art Winterschlaf zu
versetzen und den Traum von der Raumfahrt zu Erho-
lungszwecken zu erfiillen.
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PhD-Workshops:
Aufstieg im Aufzug

Mit Maske und viel frischer Luft, aber vor Ort. So konnten
vom 23. bis 25. September, unter den damaligen Auflagen der
Coronaschutzverordnung, die PhD-Workshops fiir 16 Dokto-
rand:innen am ISAS stattfinden.

Die Veranstaltung ist Teil des institutseige-
nen Graduiertenprogramms. Ziel des auf
drei Jahre verteilten Curriculums ist der
Erwerb grundlegender Kenntnisse fiir in-
terdisziplindres wissenschaftliches Arbeiten
in einem internationalen Kontext. Aufser
ethischer und rechtlicher Prinzipien wie
den ,Regeln guter wissenschaftlicher Pra-
xis“ oder dem Schutz geistigen Eigentums,
lernen die Teilnehmer:innen die Kommu-
nikation der eigenen Forschungsergebnisse
und erlangen Kenntnisse zur interkulturel-
len Zusammenarbeit. Jedes Jahr bewerten
die Doktorand:innen die Workshops und
externen Referent:innen: ,So konnen wir
die Seminarinhalte mdglichst passgenau auf
unsere Promovierenden zuschneiden und
aktuelle Entwicklungen gut integrieren®,
erlautert Wiebke Bartels, Referentin fir
Personalentwicklung.

2020 ging es bei den Seminaren fiir Dok-
torand:innen des zweiten Promotions-

jahrs um wissenschaftliches Schreiben,
Projektmanagement sowie Patentrecht und
-recherche. Besonders der Workshop ,Scien-
tific Writing‘ tiberzeugte den wissenschaftli-
chen Nachwuchs. ,In kurzer Zeit haben wir
viele Tipps zum Sprachgebrauch und fir
das Verfassen englischer Fachtexte erhalten
und gemeinsam getiibt. Der Kurs war dabei

nicht nur lehrreich, sondern auch unter-
haltsam®, restimiert Alexander Knodel.
Obwohl wegen der Pandemie Gruppenar-
beit kaum moglich war, zieht Knodel fiir die
Prasenzveranstaltung eine positive Bilanz.

Besonders beliebt: Elevator Pitch
Fir Promovierende im dritten Jahr bot das
ISAS Kurse zur Karriereentwicklung, ,,Pro-
posal Writing“ und ,,Elevator Pitch“ an. Das
Training flir eine Prasentation in der Lange
einer Fahrt im Aufzug kam bei den Teilneh-
mer:innen am besten an. ,,Wir haben
gelernt, unser Forschungsthema - auch

fir Laien verstdndlich — schnell auf den
Punkt zu bringen®, sagt Julia Lill. Zwar sei
es zuerst etwas ungewohnt gewesen, beim
Pitch gefilmt zu werden und die eigene
Aufnahme anschliefiend gemeinsam zu
analysieren. Doch das Feedback der Traine-
rin und der Austausch in der Gruppe seien
sehr wertvoll gewesen.

Strukturierte Doktoranden-
ausbildung am ISAS

Das Curriculum der Strukturierten Dok-
torandenausbildung am ISAS umfasst in
den ersten drei Jahren der Promotions-
phase zehn Workshops, eine Informati-
onsveranstaltung zur Karriereplanung,
eine interne ,Lab-Rotation“ und optional

JAHRESBERICHT 2020

einen promotionshezogenen Aufenthalt bei
einer Forschungseinrichtung im Ausland.
In der Endphase stehen der Abschluss der
Arbeiten und die Promotionsschrift im
Fokus. Die Dauer einer Promotion am ISAS
héngt vom Fachbereich ab und betragt im
Mittel dreieinhalb bis viereinhalb Jahre.
Allerdings verlaufen der Fortschritt in den
Arbeiten flr eine Promotion und die Anfor-
derungen der strukturierten Doktoranden-
ausbildung nicht immer linear. ,Solange
die Wissenschaflter:innen das Curriculum
in den ersten drei Jahren ihrer Promotions-
phase absolvieren, sind wir, schon aus or-
ganisatorischen Grunden, flexibel. 2020 gab
es beispielsweise nur drei Promovierende
aus dem ersten Jahr, daher haben diese die
Kurse des zweiten Promotionsjahrs besucht.
Nachstes Jahr wird getauscht®, sagt Bartels.

)l
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Auf Abstand und mit Maske,
aber zumindest gemeinsam

vor Ort, durfte 2020 der
PhD-Workshop stattfinden.

Oben: Wiebke Bartels, Referentin
fir Personalentwicklung.

Unten: Julia Lill, Doktorandin in der
Arbeitsgruppe Bio-Fluorescence.

»Wir haben gelernt,
unser Forschungsthema

— auch fiir Laien

verstdndlich -

schnell auf den Punkt

zu bringen. «
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Das Foto entstand im September 2020 in einem der Labore am
ISAS City. Es zeigt meinen Kollegen, Daniel Foest, und mich,
wdhrend ich fiir das Coverfoto meiner Dissertation demons-
triere, wie vielseitig unser hoch miniaturisiertes, flexibles
Mikroréhrenplasma ist. Wéhrend meiner Promotion habe ich
an einer neuen, leistungsfdhigen lonisierungsquelle geforscht.
Entstanden ist das Flexible Microtube Plasma (FuTP), das
erstmals in Kombination mit einem Nano-Elektrospray die Pro-
benzufuhr und lonisierung in einem Aufbau vereint. Das FUTP, in
unserer Arbeitsgruppe auch Looping Plasma genannt, ist zwar
stark miniaturisiert, aber dennoch robust sowie vielseitig und
sicher einsetzbar. AuBerdem ist es mit verschiedenen Entla-
dungsgasen wie Argon, Stickstoff oder Helium kompatibel. Kom-
plexe Proben mit zahlreichen Analyten, darunter beispielsweise
Cholesterin, lassen sich mit dem FuTP effizient analysieren. Die
Erfindung haben wir zum Patent angemeldet. ‘ ‘

Postdoc Miniaturisierung

NACHWUCHSFORDERUNG

Arbeitsgruppe Miniaturisierung
PD Dr. Joachim Franzke

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

E: joachim.franzke@isas.de

V.I.: Das Flexible Microtube
Plasma im Einsatz mit den
Edelgasen Argon und Helium.
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Adriana Schneider will

die Proteomanalyse effizienter machen

Mehr praktische Erfahrung in der
Wissenschaft sammeln, das ist das
Ziel von Adriana Schneider, Master-
studentin im Studiengang Bioingeni-
eurwesen. In einer Vorlesung der TU
Dortmund lernte sie das ISAS kennen
und entschied sich dazu, ihre Ab-
schlussarbeit hier zu schreiben. Seit
November 2020 ist die Japan-
begeisterte 30-Jahrige nun Teil der
Arbeitsgruppe Proteomics und ver-
bringt taglich sechs bis acht Stunden
im Labor.

Schneider beschéftigt sich mit der Opti-
mierung der Analyse von biologischen
Proben. Flr ihre Masterarbeit forscht sie an
Verfahren zur Proteomanalyse, die auf der

Firihre Masterarbeit steht
Adriana Schneider regelmaBig
im Labor. Dort sitzt bei der
30-Jéhrigen jeder Handgriff.

Verbindung von Flussigchromatographie
mit Massenspektrometrie (LC-MS) basieren.

Schnelle Analyse und ein

hoher Probendurchsatz

Da ein hoher Durchsatz etwa bei der Analyse
klinischer Proben sowie in der Arzneimittel-
forschung wichtig ist, will Schneider
herausfinden, welche Kombinationen aus
LC-MS-Methoden und Akquisitionszeiten
die qualitativ hochwertigsten Ergebnisse bei
moglichst kurzen Messzeiten liefern. Dafiir
bertuicksichtigt sie alle Analyseschritte: Die
Vorbereitung der Proben, die Handhabung
und Wartung der LC-MS Systeme und die
Auswertung der Messungen gehoren zum
Arbeitsalltag der Nachwuchswissenschaftle-
rin. Im Anschluss untersucht sie die gewon-
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Arbeitsgruppe Proteomics
(vormals Protein Dynamics)
Prof. Dr. Albert Sickmann

nenen Daten auf ihre analytische Tiefe, also
die Qualitdt, und schaut ob die Ergebnisse
reproduzierbar sind. Durch ihre Forschung
erhofft sie sich, dazu beitragen zu kdnnen,
den Probendurchsatz in der klinischen und

Fur die Abgabe ihrer Arbeit strebt Schneider
den Sommer 2021 an. Danach mdchte die
Dortmunderin nicht nur gerne ihre Japanisch-
kenntnisse ausbauen, sondern auch weiter-
hin in der Bioanalytik arbeiten.

T: +49 (0)2311392-100 . . R
E: albert.sickmann@isas.de biomedizinischen Forschung zu erhohen. -
cPm)

Was ist deine Aufgabe
als Praktikant, Christopher?

hristopher Borg (24) studiert
mweltmonitoring und foren-

amm-Lippstadt. Bei seinem
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raxissemester am ISAS hat erin

o

er Arbeitsgruppe Miniaturisierung
en Einfluss des Innendurch-
messers einer fiir das Flexible|
icrotube Plasma (FuTP) ent-
wickelten lonisierungskammer

fiir die lonenmobilitatsspektro-

metrie untersucht.

Christopher Borg gefiel sein Praktikum so gut, dass er danach seine Arbeit am ISAS als studentische Hilfskraft fortgesetzt hat.

Am ISAS arbeite ich daran... éin wminiaturisiedtes Plasma als lorxengueu_e S;&r
die |Ongv\mob'\l\+&Jr55pg\&+romg+ﬁe evousetaen,

Im Labor ist es mir schon mal passiert, dass... ich nicht \Jorfi\c\r\-hg genug_war ond. éin poar
Dinge aber den Haufen geworfen hhabe, Danadh
war idh dann vidhtiq wadh.

Mein Highlight jeden Tag ist...  der m Morgen, dex die_awo
konstonte st — well wmich im Labor +agl'\c\'\
Veoves exwartet,
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Praktikant:in bis Postdoc -
frithe Forderung des wissen-
schaftlichen Nachwuchses

Um junge Forscher:innen zu fordern, hat
das ISAS Programme etabliert, die alle
Stufen der wissenschaftlichen Laufbahn
umfassen: Die Angebote richten sich an
Bachelor- und Masterstudierende, bein-
halten ein Strukturiertes Graduierten-
programm fiir Doktorand:innen sowie
Weiterbildungsmaglichkeiten fiir Postdocs.

Aufierdem fordert das Institut die Karriere-
chancen exzellenter Nachwuchswissenschaft-
ler:innen, indem es ihnen mittels Nachwuchs-
gruppen die Leitung von Forschungsprojekten
ermoglicht. Die moglichst frithe Verantwortung

als Fiihrungskraft soll insbesondere die Nach-
wuchskréafte unterstiitzen, die eine weitere
berufliche Laufbahn 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: Mit der Technischen
Universitdt Dortmund, der Ruhr-Universitit
Bochum, der Universitdt Duisburg-Essen, der
Universitit Bielefeld und der Technischen Uni-
versitat Berlin arbeitet das ISAS eng zusammen.

JAHRESBERICHT 2020

BIO-IMAGING

_"l
Das CARS-Mikroskop ist eines der Instrumente, mit
denen Wissenschafler:innen wie Prof. Dr. Anika Griine-

— boom im Forschungsprogramm Bio-Imaging arbeiten.

BIO-IMAGING

Moderne bildgebende Verfahren gelten ldngst als eine
Schliisseltechnologie fiir eine erstklassige medizinische
Forschung. Am ISAS konzentriert sich das Forschungs-
programm ,Bio-Imaging‘ auf die Bildgebung der zeitlichen
und raumlichen Molekiildynamik in der einzelnen Zelle bis
hin zu Organen.

So verfolgen die Wissenschaftler:innen beispielsweise mithilfe
der Lichtblatt-Fluoreszenzmikroskopie (Light Sheet Fluorescence
Microscopy, LSFM), Raman-Mikroskopie und Coherent Anti-Stokes P
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Raman Scattering (CARS)-Mikroskopie die Validierung von Biomar-
kern, um die Fritherkennung verschiedener Erkrankungen wie
Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder Autoimmunerkrankungen zu
beschleunigen. Damit die Ergebnisse dieser Grundlagenforschung
spater in die Klinik translatierbar sind — sich vom Labor in die
Patientenversorgung lbertragen lassen —, besteht unter anderem
eine enge Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Experimentelle
Immunologie & Bildgebung am Universitatsklinikum Essen. Ferner
arbeiten die ISAS-Forscher:innen tier- und humanexperimentell,
nehmen Messungen an intakten Organen vor und integrieren
Kinstliche Intelligenz bei ihren Bildanalysen.

CARS-Gruppe beendet Arbeiten erfolgreich

Von 2015 bis 2020 war auch eine tiber den Leibniz Research Cluster
gegrindete und Uber das Bundesministerium fiir Bildung und For-
schung (BMBF) geférderte Nachwuchsgruppe am Forschungspro-
gramm beteiligt. Die Gruppe CARS-Mikroskopie um Dr. Erik Freier
schloss ihre Arbeiten im vergangenen Jahr erfolgreich ab. Sie hatte
die Aufgabe, Methoden zur Messung von komplexen Metaboliten
und Enzymaktivitdten in geringsten Fliissigkeitsmengen auf Basis
der CARS-Mikroskopie zu entwickeln. Forschungsschwerpunkte
waren eine Online-Analytik mit zerstérungsfreien, hilfsweise zer-
storungsarmen Techniken. Beispielhaft seien hier die entwickel-
ten analytischen Methoden mit Kapillarelektrophorese (CE) und
mikrofluidischer Frei-Fluss-Elektrophorese-Massenspektrometrie
(UFFE-MS) erwahnt. Dabei handelt es sich um Basistechnologien,
die eine direkte Online-Analytik mit minimalem Probenverbrauch
und eine zeitgleiche Aufreinigung bzw. Auftrennung der Proben
ermoglichen. Mithilfe der Online-Analytik lassen sich Fehler im
Ablauf sofort erkennen und gegebenenfalls beheben, ohne dass
eine ganze Produktcharge im Nachhinein vernichtet werden muss.
Zu den Projekterfolgen zdhlen ebenfalls neun Abschlussarbeiten —
darunter zwei Bachelor-, vier Master- sowie drei Doktorarbeiten,
die Studierende in Kooperation mit Universititen und Fachhoch-
schulen tiber die Entwicklung, Anwendung und den Transfer der
Methoden verfassten.

Kombination mit komplementéren

analytischen Technologien

Um in Zukunft die Arbeiten im Forschungsprogramm ,Bio-Ima-
ging* stdrker voranzutreiben, hat das ISAS 2020 die Arbeitsgrup-
pe Bioimaging etabliert. Die neue Gruppe unter der Leitung von
Prof. Dr. Anika Griineboom hat das Ziel, molekulare und zellulidre

JAHRESBERICHT 2020

BIO-IMAGING

Arbeitsgruppe
Bio-Fluorescence

Prof. Dr. Matthias Gunzer
T:+49(0)2311392-1403

E: matthias.gunzer@isas.de

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

E: anika.grueneboom@isas.de

Nachwuchsgruppe
CARS-Mikroskopie

(2015 bis 2020)

Dr. Erik Freier

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

Vorgénge, die sogenannten immuno-vaskuldren Interaktionen
unter entztindlichen Bedingungen zugrunde liegen, aufzuklaren.
Dabei werden die Forscher:innen sowohl diese Zellinteraktionen in
akuten entziindlichen Prozessen wie beim Herzinfarkt und einer
Thrombo-Inflammation, als auch bei chronischen Autoimmuner-
krankungen wie der rheumatoiden Arthritis untersuchen. Zum
Einsatz kommen aufier bildgebenden Verfahren wie der LSFM auch
die Konfokal-Mikroskopie (Confocal Laser Scanning Microscopy,
CLSM) oder Zwei-Photonen-Mikroskopie (Two-Photon Laser-Scan-
ning Microscopy, TPLSM). Sie ermdglichen eine dreidimensionale
Analyse biologischer Proben vom zelluldren bis subzellularen Be-
reich. Um jedoch morphologische und funktionelle Verdnderungen
in entziindlichen Geweben lber einen Zeitraum hinweg mit ihren
zugrundeliegenden molekularen Mechanismen charakterisieren zu
konnen, kombinieren die Wissenschaftler:innen am ISAS die LSFM,
CLSM und TPLSM mit komplementdren analytischen Technologien
wie der Massenspektrometrie (MS).

Zerstorungsfreie, integrative Messstrategien
Da aber nicht nur die Menge eines Biomolekiils in einem System,
sondern auch dessen genaue rdumliche Lage fiir einen Krank-
heitsmechanismus ausschlagegebend sein kénnen, er6ffnet die
Kombination dieser optischen Verfahren mit allgemeiner und
ortsaufgeldster MS kunftig vollig neue Diagnosemoglichkeiten.
Viele der genannten bildgebenden Methoden erfordern derzeit
noch die Zerstérung der Proben, was deren Analyse oftmals auf
eine einzelne Technik reduziert. Dies ist insbesondere bei seltenen
Proben, beispielsweise humanen Gewebebiopsien, problematisch,
da so umfassende Analysen unmoglich werden. Daher arbeitet
das ISAS im Programm ,Bio-Imaging‘ daran, komplementéare bild-
gebende und analytische Verfahren aufeinander abzustimmen
und so miteinander zu kombinieren, dass neue, zerstérungsfreie,
integrative Messstrategien entstehen. Die Entwicklung eines solchen
Skalen-iibergreifenden Multimethodenkonzepts — in Form der
4D-Analytik - soll die orts- und zeitaufgeldste, quantitative, in vivo
Analyse auf zelluldrer bis molekularer Ebene erlauben. Diese tech-
nischen Weiterentwicklungen sind fiir eine umfassende multimoda-
le und multidimensionale Analyse und somit fiir ein ganzheitliches
Verstdndnis biomedizinisch relevanter Prozesse ausschlaggebend.
Perspektivisch sollen diese neuen analytischen Technologien in die
Klinische Diagnostik integriert werden und somit eine verbesserte
Pravention und Frithdiagnostik sowie personalisierte Therapiean-
sitze ermoglichen.
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ISAS tritt INFECTIONS bei

Seine Expertise rund um human-
pathogene Pilze wie Aspergillus
fumigatus (rot eingefarbt), bringt
Prof. Dr. Matthias Gunzer beim
Leibniz-Forschungsverbund ein.
Der Schimmelpilz birgt ein hohes
Gesundheitsrisiko fiir Menschen
mit Immunschwéche.

SARS-CoV-2 hat der Gesellschaft vor
Augen gefiihrt, wie schnell sich ein
bis dato unbekanntes Virus weltweit
ausbreiten und das 6ffentliche Leben
brachlegen kann.

Verstehen, wie sich diese und andere
Infektionskrankheiten verbreiten und
welche biomedizinischen, 6kologischen
und sozio-6konomischen sowie politische
Aspekte dabei eine Rolle spielen, gehort

zu den Zielen des Leibniz-Forschungs-
verbunds ,INFECTIONS in an Urbanizing
World — Humans, Animals, Environments.
Unter den 18 Partner-Instituten, die diesem
Forschungsverbund angehoren, ist seit Mai
2020 auch das ISAS. Prof. Dr. Matthias Gun-
zer, Immunologe und wissenschaftlicher
Direktor der Abteilung Biospektroskopie,
vertritt dabei das Institut.

JAHRESBERICHT 2020

Wie lassen sich Wirkstoffe, Krankheitsmarker
und Biomolekiile in variablen Umgebungsbedin-
gungen zuverldssig nachweisen und ihre Wech-
selwirkung mit der Umgebung erforschen?

BIOGRENZFLACHEN

Der Infrarot-Ellipsometer ermdg-
licht eine kontaktlose, zerstérungs-
und labelfreie Analyse der
Struktur und Zusammensetzung
von Probenmaterialien.

BIOGRENZ-
FLACHEN

Beim Forschungsprogramm Biogrenzflachen
arbeiten Wissenschaftler:innen an Methoden,
die zerstérungsfrei die Struktur, Funktion
und biochemischen Prozesse von Biomole- »
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kiilen und Oberflachen erfassen kénnen —
idealerweise unter realistischen Bedingungen,
ohne die Funktion der Zielmolektle wesent-
lich zu beeinflussen. Wegen struktureller
Veranderungen wird das Forschungspro-
gramm kiinftig nicht mehr fortgefihrt. Die
nachfolgend genannten Ergebnisse stehen
beispielhaft fiir die Arbeit der Forscher:in-
nen im Jahr 2020.

Funktionale Oberfiachen

fiir die Gesundheitsforschung

Im Mittelpunkt stehen funktionale Ober-
flachen, die in der Medizintechnik oder
Biodiagnostik, fir Zelltemplates oder bei
der Entwicklung neuartiger Sensorkonzepte
eine Rolle spielen konnen. Die Projekte de-
cken sowohl molekiilfunktionalisierte Ober-
flachen auf Nitrid- und Oxid-Halbleiterbasis
sowie auf Metall- und Metalloxidbasis als
auch biomimetische Oberflachen auf Basis
von Biomolekiilen oder Polymeren ab. Ein
Schwerpunkt liegt auf der spektroskopischen
Analyse solcher Grenzflachen und der Bio-
funktionalisierung von Grenzflachen.

Vom Stent bis zum Impfstoff:
Grenzflachen in der Materialanalytik
Grenzflachen sind ein wichtiger Aspekt bei
der Entwicklung neuer Materialien mit ge-
zielt entwickelten Funktionalitdten. Themen
wie die Biokompatibilitdt von Materialien
fur Implantate, zum Beispiel Stents, neue
analytische Sensoren fiir die Qualitdtskon-
trolle von Medizinprodukten, etwa in der
Herstellung von Impfstoffen, sowie neue
diagnostische Verfahren oder Testmethoden

fiir die biologische Aktivitdt von Materialien
sind dafiir konkrete Anwendungen. Unter-
stutzt werden sie durch grundlagenorien-
tierte Untersuchungen an Modellsystemen
mithilfe der Photoelektronenspektroskopie,
um angestrebte Funktionaltdten neuer Ma-
terialien unter realistischen Bedingungen
zu studieren.

2020 haben die Forscher:innen die Funktio-
nalisierung der Metalloberflachen mit klei-
nen biologischen Molekiilen weitergefiihrt.
Dabei lag der Schwerpunkt auf der Funktio-
nalisierung mit Glutathion als einer kom-
plexeren Aminosaure, die aber weiterhin
eine Thiolbindung erlaubt. Die Oberflachen
wurden Uber Dip-Coating und UHV-Ver-
dampfung (Ultrahochvakuum) funktiona-
lisiert. Dabei stellte sich heraus, dass eine
Funktionalisierung iiber Verdampfung im
Gegensatz zu L-Cystein praktisch unmaéglich
ist — ein Uberraschender Effekt, da L-Cystein
und Glutathion strukturell sehr &hnlich
sind. Um diesen Effekt besser zu verstehen,
laufen zurzeit parallel DFT-Berechnungen
(Dichtefunktionaltheorie). Beide Molekiile
sind als erster Schritt komplexerer Funktio-
nalisierungen interessant.

Optofiuidikplattform fiir IR-

& Raman-Spektroskopie

Die Optofluidik verbindet die Vorteile aus
Mikrofluidik und Optik. Anwendungen
dieser Technologie beinhalten Biosensoren,
Lab-on-chip-Gerdte und molekulare Analy-
severfahren in der Biochemie. Insbesondere
kénnen optofluidische Systeme in der phar-

JAHRESBERICHT 2020

Arbeitsgruppe

Bioresponsive Materials

Dr. Roland Hergenréder

T: +49 (0)2311392-178
E:roland.hergenroeder@isas.de

Arbeitsgruppe
In-Situ-Spektroskopie

PD Dr. Karsten Hinrichs

T: +49 (0)2311392-3541

E: karsten.hinrichs@isas.de

BIOGRENZFLACHEN

mazeutischen und biologisch-chemischen
Forschung fiir In-Situ-Anwendungen Ver-
wendung finden, aber auch in der Qualitéts-
kontrolle mittels On-Chip-Detektionen oder
in der Erforschung und der Uberwachung
von molekularen Inter- oder Reaktionen.

Eine institutsiibergreifende Kooperation der
Abteilungen Grenzflachenanalytik und Bio-
analytik erweitert aktuell die im Vorganger-
projekt entwickelte Mikrofluidikzelle. Ein
Fokus ist es, eine mikrofluidische Plattform
mit Verstadrkungssubstraten fiir die kombi-
natorische Anwendung der Raman-, CARS
(Coherent Antistokes Raman Scattering)-
und Infrarot-Spektroskopie zu entwickeln,
aufzubauen und zu optimieren.

Die neue Plattform ermdoglicht eine
markerfreie Analyse von Proteinen, zum
Beispiel die Untersuchung der Kinetik von
oxidativem Stress, die Strukturanalyse oder
die Analyse und Detektion von Wechselwir-
kungen in Proteinkomplexen. Als wichtige
Ergédnzung des derzeitigen Methodenspek-
trums kann sie dazu beitragen, essentielle
Zellprozesse zu untersuchen, die bei ver-
schiedenen Krankheitshildern eine

Rolle spielen.

Neue Einblicke in Molekiil-

& Oberflachenstrukturen

Wie lassen sich aus optischen Fingerprint-
spektren konkrete Strukturinformationen
auf atomarer bzw. molekularer Skala an
Molekiil-terminierten Grenzflachen gewin-
nen? Mit einem kombinierten Ansatz aus
optischer Spektroskopie und quanten-

chemischen numerischen Simulationen
erforschen die Wissenschaftler:innen
Hybrid-Modellgrenzflachen, also geordnete
Grenzflachen zwischen organischen Mole-
killen und Halbleitern.

Im Jahr 2020 konnten die Forscher:innen
durch den Vergleich von experimentellen
und ab-initio-berechneten Ramanspek-
tren Molekiil- und Oberflachenstrukturen
aufdecken. So hat die Aufklarung der
atomaren Struktur von Au-modifizierten
Si(553)-Oberflachen zum Beispiel eine
jahrelange kontroverse Diskussion geldst,
da die Forscher:innen zeigten konnten, dass
an der Oberflache lokalisierte Phonon-Mo-
den durch den mit der Modifikation von
atomaren Abstdnden (Bindungen) beding-
ten elektronischen Ladungstransfer eine
wesentliche Rolle in der Strukturbildung
und strukturellen Phaseniibergdngen an
Oberfldchen spielen konnen.
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77

154

Beschaftigte

hatte das ISAS zum 31. Dezember 2020 an
seinen Standorten in Dortmund und Berlin.

Nicht-wissenschaftliche
und wissenschaftlich-technische
Beschéaftigte (m/w/d)

arbeiten aktuell am ISAS, darunter
40 Frauen und 37 Manner.

77

50%

Frauen am ISAS

Der Anteil von angestellten Frauen
wéchst am ISAS stetig.

Forscher:innen (m/w/d)

waren 2020 am ISAS beschéftigt,
darunter 37 Wissenschaftlerinnen
und 40 Wissenschaftler.

32

Promovierende (m/w/d)

Zu den 77 wissenschaftlichen
Mitarbeiter:innen zahlen 19 Doktorandinnen
und 13 Doktoranden.

JAHRESBERICHT 2020

Wissenschaftliche

Abschliisse

Von den 42 Abschlussarbeiten - - - .
waren die Halfte interne Arbeiten.*

26 — — — — — 16
— — — — —
= = =] =
. — — — — — .
Promotionen — — — — — B_Sc_’ M_Sc_, D|p|_
— — — — —
Dazu gehérten 26 Dissertationen, * * * * * Davon verfassten vier
von denen elf am ISAS enstanden.* Bachelor-, finf Master-
sowie ein Diplom-Studieren-
— — — — — der ihre Abschlussarbeiten
. pr— . pr— . pr— pr— pr— am 1SAS.*
— — — — —
— — — — —
— — — — —
=y =y = =l ==

* Bei den Ubrigen Arbeiten handelt es sich um externe Gutachtertatigkeiten.

13,343 Mio.

( Fordersumme fiir das ISAS
Das ISAS erhielt von Bund und Landern13.343.000 € an
institutionellen Zuwendungen zum Kernhaushalt.
—
—
—
.}

10,870 Mio.

Drittmitteleinwerbung

Zusatzlich warb das Institut
10.870.000 € an Drittmitteln ein.
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93

Publikationen

wurden am ISAS in referierten
Zeitschriften verdffentlicht.

7,22

Impact-Faktor

Der durchschnittliche
Impact-Faktor der
Publikationen in referierten
Zeitschriften lag bei 7,22.

48

Paper

mit ISAS Erst- oder
korrespondierenden
Autorenschaften wurden
2020 publiziert.

50

Open Access
Publikationen

Von den 93 Publikationen waren
50 kostenfrei zuganglich.

&

12

Posterpréasentationen

hielten die Wissenschaftler:innen
im Jahr 2020.

JAHRESBERICHT 2020

7

UNSER JAHR IN ZAHLEN

o)
1

Kolloquien am ISAS
Zu sieben Online-Kolloquien
lud das ISAS ein.

000

Vortréage

haben ISAS-Forscher:innen
online bei Konferenzen und anderen
Institutionen gehalten.

10

Co-Organisationen

Zehn wissenschaftliche Veranstaltungen
hat das ISAS 2020 (mit-)organisiert.

4

Konferenzen

ISAS-Forscher:innen
brachten sich 2020 bei
41 Fachkonferenzen
(online) ein.
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ORGANISATION

Der Vorstand des ISAS

Prof. Dr. Albert Sickmann, Vorsitzender (/inks)
Jurgen Bethke, Kaufménnischer Vorstand

JAHRESBERICHT 2020

Organigramm

Stand: 1. Juni 2021

Vereinsorgane

Mitgliederv.

ersammlung

Dr. Dieter Sommer Dr. Giinther Prescher
Ehrenmitglied Ehrenmitglied

Kuratorium

Dr. Christiane Fricke
Land NRW

Prof. Dr. Albert Sickmann
Vorsitzender

Wissenschaftlicher Beirat

Prof. Dr. Matthias Wilm

Jiirgen Bethke
Kaufmannischer Vorstand

Stabsstellen

Personal,

Technologietransfer
& Kommunikation

Patrick Borkowski,
ecoprotec GmbH
Dorit Giinther

Forschungs

Arbeitssicherheit

Finanzen,

Beschaffung, IT
& Gebaudetechnik

Erika Pulvermacher

Jiirgen Bethke

abteilungen

Biospektroskopie Bioanalytik

Prof. Dr. Matthias Gunzer

Prof. Dr. Albert Sickmann

Arbeitsgruppe Bio-Fluorescence
Arbeitsgruppe Bioimaging

Arbeitsgruppe Proteomics
Arbeitsgruppe Translationale Analytik
Technischer Service Bioanalytik

ORGANISATION > ORGANIGRAMM

Translationale Forschung

Grenzflichenanalytik

Prof. Dr. Kristina Lorenz Prof. Dr. Norbert Esser

Arbeitsgruppe Kardiovaskulére Arbeitsgruppe Nanostrukturen
Pharmakologie Arbeitsgruppe In-Situ-Spektroskopie
Arbeitsgruppe Miniaturisierung
Arbeitsgruppe Bioresponsive Materials
ERC-Gruppe Sulfaging
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GREMIEN

Vorstand

Prof. Dr. Albert Sickmann
Vorstandsvorsitzender

Jiirgen Bethke
Kaufmannischer Vorstand

Wissenschaftlicher Beirat

Prof. Dr. Ronen Alon

Weizmann Institute of Science,
Department of Inmunology
Israel

Dr. Anne K. Bendt

Singapore Lipidomics Incubator (SLING),
Life Sciences Institute (LS),

National University of Singapore
Singapur

Prof. Dr. Britta Briigger
Biochemistry Center (BZH),
Ruprechts-Karls-Universitdt
Heidelberg

Prof.Dr.Jorg Feldmann
Institut fir Chemie,
Universitdt Graz
Osterreich

Prof. Dr.Ina Koch

Institute of Computer Science,

Department of Molecular Bioinformatics,
Johann Wolfgang Goethe-Universitdt Frankfurt
Frankfurt am Main

Prof. Dr. Markus Sauer

Lehrstuhl fiir Biotechnologie und Biophysik,
Biozentrum,
Julius-Maximilians-Universitdt

Wiirzburg

Prof. Dr. Andrea Urbani

Faculty of Medicine and Surgery,
Universita Cattolica del Sacro Cuore
Italien

Prof. Dr. Heike Walles

Core Facility Tissue Engineering,
Otto-von-Guericke-Universitdt
Magdeburg

Prof. Dr. Matthias Wilm
Conway Institute,

University College Dublin (UCD)
Irland
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Kuratorium
Berufene Mitglieder

Bundesrepublik Deutschland
Bundesministerium fiir Bildung und Forschung,
vertreten durch Dr. Torsten GeiBler

Berlin

Land Berlin

Der Regierende Biirgermeister von Berlin,
Senatskanzlei - Wissenschaft und Forschung,
vertreten durch Dr. Bjérn Maul

Berlin

Land Nordrhein-Westfalen (Vorsitz)
Ministerium fir Kultur und Wissenschaft,
vertreten durch Dr. Christiane Fricke
Disseldorf

Ruhr-Universitat Bochum
vertreten durch Prof. Dr. Andreas Ostendorf

Stadt Dortmund
Wirtschaftsférderung Dortmund,
vertreten durch Thomas Westphal

Technische Universitét Berlin
vertreten durch Prof. Dr. Christian Thomsen

Technische Universitat Dortmund
(stv. Vorsitz)
vertreten durch Prof. Dr. Gerhard Schembecker
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Gewahlte Mitglieder

Guido Baranowski
TechnologieZentrumDortmund GmbH
Dortmund

Dr.Susanne Eickemeier
Hochschule fiir Gestaltung
Offenbach am Main

Prof. Dr. Dieter Haussinger
Heinrich-Heine-Universitdt
Disseldorf

Dr.Jorg Schneider
DFG Deutsche Forschungsgemeinschaft e.V.
Bonn

Prof. Dr. Alfred Wittinghofer
Max-Planck-Institut fir Molekulare Physiologie
Dortmund

Mitglieder des Vereins

BASF SE
Bundesrepublik Deutschland

Fraunhofer-Institut fiir Toxikologie und
experimentelle Medizin (ITEM)

Industrie- und Handelskammer zu Dortmund
Land Berlin

Land Nordrhein-Westfalen

Merck KGaA

OBLF Gesellschaft fiir Elektronik und
Feinwerktechnik mbH

Ruhr-Universitat Bochum

SENTECH Instruments GmbH

Shimadzu Europa GmbH

Siemens AG

Stadt Dortmund

Technische Universitat Dortmund
TechnologieZentrumDortmund GmbH
Thermo Fisher Scientific GmbH (Bremen)
Thermo Fisher Scientific GmbH (Dreieich)

Westfalische Wilhelms-Universitat Miinster
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AKTIVITATEN
2020

ACTIVITIES
2020

Publikationen
Publications

Publikationen in referierten Zeitschriften

Peer-reviewed Papers

Bioanalytik

Barniol-Xicota M, Verhelst, SHL

Isolation of intramembrane proteases in
membrane-like environments

Biochimica et biophysica acta-Biomembranes,
Vol.1862, Nr.4,183193
https://doi.org/10.1016/j.bbamem.2020.183193

Camparini L, Kollipara L, Sinagra G, Loffredo FS,
Sickmann A, Shevchuk 0

Targeted Approach to Distinguish

and Determine Absolute Levels of GDF8

and GDF11in Mouse Serum

Proteomics, Vol. 20, Nr.11,1900104
https://doi.org/10.1002/pmic.201900104

Chakrabarty S, Verhelst SHL

Controlled Inhibition of Apoptosis by
Photoactivatable Caspase Inhibitors

Cell Chemical Biology, Vol. 27, Nr.11,
S.1434-1440
https://doi.org/10.1016/j.chembiol.2020.08.001

Comer S, Nagy Z, Bolado A, von Kriegsheim A,
Gambaryan S, Walter U, Pagel O,

Zahedi RP, Jurk K, Smolenski A

The RhoA regulators Myo9b and GEF-H1 are
targets of cyclic nucleotide-dependent
kinases in platelets

Journal of Thrombosis and Haemostasis:

JTH, Vol.18, Nr.11, S. 3002 - 3012
https://doi.org/10.1111/jth.15028

Czech-Sioli M, Siebels S, Radau S, Zahedi RP,
Schmidt C, Dobner T, Grundhoff A, Fischer N
The Ubiquitin-Specific Protease Usp7,

a Novel Merkel Cell Polyomavirus Large
T-Antigen Interaction Partner, Modulates
Viral DNA Replication

Journal of Virology, Vol. 94, Nr. 5,

ARTN e01638-19
https://doi.org/10.1128/JV1.01638-19

AKTIVITATEN 2020 » PUBLIKATIONEN

Danne-Rasche N, Rubenzucker S, Ahrends R
Uncovering the complexity of the yeast
lipidome by means of nLC/NSI-MS/MS
Analytica Chimica Acta, Vol.1140, S.199 - 209
https://doi.org/10.1016/j.aca.2020.10.012

Duscha A, Gisevius B, Hirschberg S,
Yissachar N, Stangl Gl, Eilers E, Bader V,
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islands investigated by surface-enhanced
Raman spectroscopy

Journal of Raman Spectroscopy,

Vol 51,Nr.5,S.788 -794
https://doi.org/10.1002/jrs.5843

Speiser E, Esser N, Halbig B, Geurts J,
Schmidt W-G, Sanna S

Vibrational Raman spectroscopy on
adsorbate-induced low-dimensional

surface structures

Surface Science Reports, Vol. 75, Nr.1,100480
https://doi.org/10.1016/j.surfrep.2020.100480

von Bohlen A, Fernandez-Ruiz R
Experimental evidence of matrix effects

in total-reflection X-ray fluorescence
analysis: Coke case

Tantala Vol.209 (2020),120562
https://doi.org/10.1016/j.talanta.2019.120562

Translationale Forschung

AlKhalil M, Al-Hiari Y, Kasabri V, Arabiyat S, Al-
Zweiri M, Mamdooh N, Telfah A

Selected pharmacotherapy agents as
antiproliferative and anti-inflammatory
compounds

Drug Development Research, Vol. 81,
S.470-490

https://doi.org/10.1002/ddr.21640

Al-Ma’ani A, Al-Hiari Y, Kasabri V,
Mamdooh N, Alalawi S, Telfah A
Functionalised Triazoloquinolones as a
Potentially Novel Class of Antidiabesity
and Antiproliferative compounds:
Synthesis and Pharmacological Appraisal
Analytical Chemistry Letter, Vol. 9,
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Measurement and ab initio Investigation
of Structural, Electronic, Optical,

and Mechanical Properties of Sputtered
Aluminum Nitride Thin Films
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https://doi.org/10.3389/fphy.2020.00115
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Optical properties and photo-isomerization
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thin films doped by silica nanoparticles
Polymer Bulletin,
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Optical band gap and refractive index
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spectrometry methods for pesticide testing

in food: a review
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Temporal evolution of tellurium emission
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https://doi.org/10.1074/jbc.RA120.015882

Hathazi D, Griffin H, Jennings MJ,

Giunta M, Powell C, Pearce SF, Munro B,
Wei W, Boczonadi V, Poulton J, Pyle A,
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Vogel P, Lazarou C, Gazeli 0, Brandt S,

Franzke J, Moreno-Gonzalez D

Study of Controlled Atmosphere Flexible
Microtube Plasma Soft lonization Mass
Spectrometry for Detection of Volatile Organic
Compounds as Potential Biomarkers in

Saliva for Cancer
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Interference with ERK-dimerization at the
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Pluskal T, Hoffmann N, Du X, Wang J-K

Mass Spectrometry Development Kit

(MSDK): a Java library for mass spectrometry
data processing

R Winkler (Hrsg.), Processing Metabolomics and
Proteomics Data with Open Software:

A practical guide. Royal Society of Chemistry,
S.399-405
https://doi.org/10.1039/9781788019880

Shevchuk 0

Targeted Proteomics for Rapid and Sensitive
Detection of Foodborne Pathogens

Targeted Proteomics for Rapid and

Sensitive Detection of Foodborne Pathogens.
Reference Module in Food Science.
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(Clifton, N.J.), S.119-160
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Grenzflaichenanalytik

Hinrichs K, Kratz C, Furchner A
Hyperspectral mid-infrared ellipsometric
measurements in the twinkling of an eye
Spectroscopy Europe, Jg. 2020, Nr. 32 (2),
S.10-14

Hinrichs K, Kratz C, Furchner A
Hyperspectral mid-infrared ellipsometric
measurements in the twinkling of an eye
Spectroscopy Asia, Jg.16,Nr.2,S.8-12

Furchner A, Kratz C, Hinrichs K
Laser IR ellipsometry for surface analytics
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Vortrage
Lectures

Konferenzvortrige
Conference Talks

Bioanalytik

Ingo Feldmann

Replacing Immunoassays with

MS-based Technology: Quantitative
Proteomics Assays Enabling Deep Molecular
Phenotyping of the Mouse

53 Annual Meeting of the German Society
for Mass Spectrometry

Munster

Nils Hoffmann

Goslin - A grammar of succinct

lipid nomenclature

Bioinformatics Community Conference 2020
Online

FAIR Data Standards and Workflow
Interoperability in metabolomics and lipido-
mics - the mzTab-M data exchange format
Joint 8t European Lipidomics Meeting & 6
Lipidomics Forum

Online

Dominik Kopczynski

Goslin - A Grammar of Succinct

Lipid Nomenclature

Joint 8t European Lipidomics Meeting
& 6" Lipidomics Forum

Online

Stefan Loroch

Towards automated proteomics sample
preparation

53 Annual Meeting of the German Society
for Mass Spectrometry

Minster

84

Stefan Loroch, Albert Sickmann

Excellent sensitivity through excellent
recovery - ERLIC for absolute quantification
of low abundant protein phosphorylation
events in cancer patient tissue

53 Annual Meeting of the German Society
for Mass Spectrometry

Minster

Albert Sickmann

Focus on platelets

5" Thrombosis Meeting Freiburg -

From Mechanisms to Optional Treatment -
How to treat Thrombotic Disorders
Freiburg

Proteomics - Clinical and Biological
Applications

53 Annual Meeting of the German Society
for Mass Spectrometry

Minster

Biospektroskopie

Matthias Gunzer

Whole organ quantitative biology with

light sheet microscopy uncovers

healthy and pathologic physiology with
unprecedented detail

Oxford Medical Sciences Imaging
Symposium 2020: Advanced Tissue Imaging:
from Single Cells to Whole Organs

Oxford, GroBbritannien

Grenzflachenanalytik

Andreas Furchner

Hyperspectral and Time-Resolved Infrared
Laser Ellipsometry for Polymer Thin Film Analysis
21t European Symposium On Polymer
Spectroscopy (ESOPS)

Linz, Osterreich

Karsten Hinrichs

Multiscale Infrared Spectroscopic Analysis
of Thin Polymer Films

21t European Symposium On Polymer
Spectroscopy (ESOPS)

Linz, Osterreich

Polarization Dependent AFM-IR for Analysis of
Anisotropy and Heterogeneity at the Nanoscale
Pittcon 2020

Chicago, USA

IR Nanopolarimetry of Anisortropic Materials
and Thin Films

FAC SSCIX 2020: The Great Virtual Exchange
Online

JAHRESBERICHT 2020

Translationale Forschung

Kristina Lorenz

Krebstherapie kann Herzprobleme férdern -
Welche Ansdtze gibt es?

Deutsche Pharmazeutische Gesellschaft e. V.
Online

Roland Hergenrdder

New virus and antibody detection schemes
for pandemic testing based on Plasmonics
and deep neural networks

Connected Health & COVID-19:

Now and Beyond the Great Lockdown
Online

Sonstige Vortrage
Other Lectures

Lubaba Migdadi

Semi-Supervised Learning in Metabolic
Analysis Employing Two Dimensional
Nuclear Magnetic Resonance (NMR)

7t Intl. Conference on Soft Computing
& Machine Intelligence

Online

Semi-Supervised Learning in Metabolic
Analysis Employing Two Dimensional Nuclear
Magnetic Resonance (NMR)

7th International Conference on Bioinformatics
Research and Applications

Online

Elen Tolstik

(vorgetragen von / presented by)

Liubov A Osminkina)

Biodegradable Porous Silicon Nanocontainers
as an Effective Drug Carrier for Regulation

of the Tumor Cell Death Pathways

Porous Semiconductors - Science and
Technology 2020

Lido di Camaiore, Italien

Bioanalytik

Nils Hoffmann

Data Standardization and Tools for Lipidomics
Department of Analytical Chemistry,

Faculty of Chemistry, University of Vienna
Wien, Osterreich

Jacqueline Katzer

Analysing singalling molecules and
modifications in platelets by proteomics,
lipidomics and bioinformatics

Retreat Transregio 240

Online

Laxmikanth Kollipara, Ewelina Paulina
Dutkiewicz, Albert Sickmann
Post-translation modifications of the synaptic
scaffold controlling age-induced memory
impairment

SAW-218 Meeting

Dortmund

Dominik Kopczynski

Targeted Proteomics with STAMPS and Skyline
Introduction to the Cloud for Proteomics
Analyses, German Network for Bioinformatics
Infrastructure

Online

AKTIVITATEN 2020 » VORTRAGE

Yvonne Reinders, Fiorella Solari
Proteomics approaches to elucidate
cardiovascular diseases mechanisms
3.Retreat des SFB1116

Bergisch Gladbach, Deutschland

Albert Sickmann

OMICS tools for precision medicine

School of Life and Environmental Science,
Faculty of Science, The University of Sydney,
Australien

OMICS tools for precision medicine
Adelaide BioMed City Precinct
Adelaide, Australien

Albert Sickmann, Laxmikanth Kollipara
Post-translational modifications of the
synaptic scaffold controlling age-induced
memory impairment

SAW-218 Meeting

Berlin

Biospektroskopie

Matthias Gunzer

The impact of inflammation on the
mobilization and tissue homing of neutrophils
Friedrich-Loeffler-Institut

Greifswald

The impact of inflammation on the
mobilization and tissue homing of neutrophils
Leibniz Research Institute for Environmental
Medicine

Dusseldorf

Grenzflichenanalytik

Karsten Hinrichs

Brilliant Infrared Spectroscopic Polarimetry
of Thin Films and Surfaces

Institute of Physics, Department of
Mathematics and Natural Sciences,
Technische Universitat

limenau

Translationale Forschung

Roland Hergenrdder

Plasmon assisted microscopy for single virus
detection: integrating plasmonics, surface
science and machine learning to defeat
pandemics

Fakuktat Physik, Technische Universitét
Dortmund
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Veranstaltungen

Events

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

Bioanalytik

EuBIC 2020 Developer’s Meeting
13.01.20 -17.01.20
Nyborg, Danemark

Joint 8" European Lipidomics Meeting
& 6% Lipidomics Forum

29.09.20 - 02.10.20

Online

Introduction to the Cloud
for Proteomics Analyses
2311.20

Online

Data visualization using
R: de.NBI Training Nr. 965
0712.20

Online

Biospektroskopie

Demonstration Holotable
27.02.20 - 28.02.20
Dortmund

Emerging Technologies in Medicine 2020
28.02.20 - 29.02.20
Essen

Wissenstransfer & Offentlichkeitsarbeit
Knowledge Transfer & Public Relations

Translationale Forschung

DAAD German Jordanian School 2020
(DGJS 2020)

09.12.20 -1712.20

Online

Personal, Technologietransfer & Kommunikation

Leibniz im Landtag
05.11.20
Online

86

DIGITAL LUNCH BREAK
»Covid-19: auf dem Weg zur Impfung«

1412.20

Online

DIGITAL LUNCH BREAK

»Covid-19: auf dem Weg zur Impfung«
1812.20

Online
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Lehrveranstaltungen
Teaching Activities

Bioanalytik

Ingo Feldmann

Methodenoptimierung zur Quantifizierung
der Aminosdurenzusammensetzung

von Proteinen in komplexen Zellproben aus
der Proteomik mittels UHPLC

Technische Berufliche Schule 1, Bochum
August bis Oktober 20

Dirk Janasek

Analytische Anwendungen von
»Lab-on-a-Chip«-Systemen
Technische Universitat Dortmund,
Wintersemester19/20

Physiologie & Anatomie
Fachhochschule Dortmund,
Wintersemester19/20

Biochemie
Fachhochschule Dortmund,
Sommersemester 20

Physiologie & Anatomie
Fachhochschule Dortmund,
Wintersemester 20/21

Albert Sickmann
Biochemie I.
Ruhr-Universitat Bochum,
Wintersemester19/20

Proteomik und Metabolomik
Hochschule Hamm-Lippstadt,
Wintersemester19/20

Biochemie II.
Ruhr-Universitat Bochum,
Sommersemester 20

Biochemie I.
Ruhr-Universitat Bochum,
Wintersemester 20/21

Physiologie & Anatomie
Fachhochschule Dortmund,
Wintersemester 20/21

Proteomik und Metabolomik
Hochschule Hamm-Lippstadt,
Wintersemester 20/21

Albert Sickmann, Dirk Janasek
Bioanalytik

Technische Universitat Dortmund,
Wintersemester19/20

Chemische Analytik
Technische Universitat Dortmund,
Sommersemester 20

Bioanalytik
Technische Universitat Dortmund,
Wintersemester 20/21

Steven Verhelst

Advances in Biomarkers in Health & Disease
Katholieke Universiteit Leuven, Belgien
Wintersemester19/20

Hot Topics in Biomarkers in Health & Disease
Katholieke Universiteit Leuven, Belgien
Wintersemester19/20

Skills in Biomedical Research 1:
Information & communication skills 1
Katholieke Universiteit Leuven, Belgien
Wintersemester19/20

Skills in Biomedical Research 2: Information
and Communication Skills 2, integration
Katholieke Universiteit Leuven, Belgien
Wintersemester 20/21

Grenzflaichenanalytik

Andreas Furchner, Kasten Hinrichs

IR Ellipsometrie, Fortgeschrittenenpraktikum
Technische Universitéat Berlin,
Wintersemester 20/21

Andreas Furchner, Kasten Hinrichs,
Christoph Kratz

Hyperspektrale Infrarot Polarimetrie -
Fortgeschrittenenpraktikum
Technische Universitat Berlin,
Wintersemester 20/21

Karsten Hinrichs
Ellipsometrie

Technische Universitéat Berlin,
Sommersemester 20

Ellipsometry
Technische Universitat Dresden,
Wintersemester 20/21

Karsten Hinrichs, Norbert Esser
Optische Spektroskopie an Oberfidchen
und Grenzfidchen

Technische Universitéat Berlin,
Sommersemester 20

Norbert Esser
Festkdrperspektroskopie:
Grundlagen und Methoden
Technische Universitat Berlin,
Sommersemester 20

Festkérperspektroskopie:
Grundlagen und Methoden
Technische Universitat Berlin,
Wintersemester 20/21

Translationale Forschung

Joachim Franzke

Angewandte Laserspektroskopie
Technische Universitat Dortmund
Wintersemester19/20

AKTIVITATEN 2020 » VERANSTALTUNGEN

Angewandte Plasmaphysik
Technische Universitat Dortmund
Sommersemester 20

Angewandte Laserspektroskopie
Technische Universitat Dortmund
Wintersemester 20/21
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Kolloquien
Colloquia

Dortmund

Dr. habil. Milos Filipovic

Protein persulfidation in health and disease:
Does the fountain of youth smell of sulfur?
Institut de Biochimie et Génétique Cellulaires,
Bordeaux, Frankreich

Marz 2020

Does the fountain of youth smell like sulfide?
(The role of protein persulfidation)
Arbeitsgruppe SULFAGING, Leibniz-Institut
fur Analytische Wissenschaften - ISAS - e.V.,
Dortmund

November 2020

Prof. Dr. Anika Griineboom

The fluorescence microscopy toolbox
- bridging scales in immunology
Arbeitsgruppe Bioimaging, Leibniz-Institut
fur Analytische Wissenschaften - ISAS - e.V.,
Dortmund

November 2020

Dr.Sven Heiles

Revealing all shapes and sizes of lipids
- New mass spectromettric tools for
investigating lipid isomers

Institut fir Anorganische und Analytische
Chemie, Justus-Liebig-Universitéat, GieBen
April 2020

Prof. Dr. Gavin 0'Connor

The current and future needs for

improving the comparability of biochemical
measurement results

Abteilung Biochemie, Physikalisch-Technische
Bundesanstalt, Braunschweig

Februar 2020

Prof. Dr. Daniel Schwendemann
Preparation of functional compounds in
combination with the filament extrusion
Institut fir Werkstofftechnik und
Kunststoffverarbeitung (IWK), Rapperswil,
Schweiz

Januar 2020

Berlin

Dr.Dmytro Solonenko

Epitaxial silicene: from monolayer

to multilayer and back

Institut fir Physik, Technische Universitat
Chemnitz

Februar 2020

JAHRESBERICHT 2020

Drittmittelprojekte

Third-Party-Funded Projects

Bioanalytik

A synaptoneurolipidomics view on
neuronal plasticity in insulin resistance
and Alzheimer’s disease

Januar 2017 - Juni 2021

Leibniz Gemeinschaft

Analyse differenzieller Gen- und

Proteinexpression zum In-Vitro-Nachweis

einer Arzneimittelallergie

INA
Januar 2020 - Dezember 2022
EFRE / Land NRW

Enzyme evolution by catalsysis
enhanced diffusion

EVO-DIFF

Mai 2019 - April 2020
Leibniz-Gemeinschaft,
Leibniz-Forschungsverbund »Bioactive
Compounds and Biotechnology«

Gen und Protein Signaturen als
GPS fiir Patienten mit
Neuromuskulédren Erkrankungen
NME-GPS

Januar 2019 - Dezember 2021
EFRE / Land NRW

Leibniz Research Cluster (LRC) -
Bio- / Synthetische multifunktionale
Mikro-Produktionseinheiten -

Neuartige Wege zur Wirkstoffentwicklung

Nachwuchsgruppe Analytik,
»Charakterisierung der Reaktionen und
Praparation der Wirkstoffe«

CARS (Teilprojekt E)

April 2015 - September 2020

BMBF

Modellbasierte Optimierung der
Anamiebehandlung fiir den einzelnen
Patienten mit chronischer
Nierenerkrankung

NephrESA (Teilprjekt D)

Juni 2019 - Mai 2022

BMBF

AKTIVITATEN 2020 - DRITTMITTELPROJEKTE

Platelet signatures and psoriasis in
cardiac dysfunction

Januar 2018 - Dezember 2020

BMBF

Platelets — Molecular, cellular and
systemic functions in health and

disease (SFB / Transregio)

Teilprojekt Z02: Analyse von Signalmolekiilen
und Protein- Modifikationen von
Thrombozyten mit Hilfe von Proteomik,
Lipidomik und Bioinformatik

TR 240

Juli 2018 - Juni 2022

DFG

Post-translational modifications of
the synaptic scaffold controlling
age-induced memory impairment
SyMetAge

Juli 2019 - Juni 2022

Leibniz Gemeinschaft

Rolle und Wirkmechanismus anaboler
Stimuli auf die neuromuskulére Trophik
835/8-2

Oktober 2017 - Oktober 2020

DFG

»Service Center - Structural

Bio- & Chemoinformatics«
Etablierungsphase - Leistungszentrum
Biolnfra-Protim Rahmen des

de.NBI Konsortium »BiolnfraProt«
de.NBI SBCI

Marz 2015 - Dezember 2021

BMBF

Service Unit »Lipidomics Informatics
for Life Sciences«

de.NBI LIFS
November 2016 - Dezember 2021
BMBF

Nachwuchsgruppe Spatial Metabolomics
Spatial Metabolomics

Oktober 2020 - Marz 2026

BMBF

Strategiediskussion in den Sektionen
- Strategieworkshop der Sektion D
Januar 2019 - Dezember 2020

Leibniz Gemeinschaft

Strategien zur personalisierten Friihdiagnose,
Pravention und

dem Monitoring von Therapien fiir
kardiovaskulare Erkrankungen

CVD-OMICS

April 2015 - Dezember 2020

MKW NRW

Targeting Platelet Adhesion Receptors
in Thrombosis

TAPAS

Januar 2018 - Dezember 2021

EU

Thrombo-inflammation in
cardiovascular disease
TICARDIO

April 2019 - Marz 2023

EU

Untersuchung der entziindungs-
auslésenden Wirkung von Lipidtrépfchen
in Hepatozyten mit CARS

HepatoCARS

April 2020 - Dezember 2020
Leibniz-Gemeinschaft,
Leibniz-Forschungsverbund »Bioactive
Compounds and Biotechnology«
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Bioanalytik +
Translationale Forschung

Master switches bei kardialer Ischdmie
Teilprojekt SO1: Funktionelles, Metabolisches
und Multi-Omics Phénotypisierung bei
akutem Myokardinfarkt

Teilprojekt A09: Kinasemodulator RKIP:
Protektive Mechanismen bei Myokardinfarkt
SFB 1116

Januar 2019 - Dezember 2022

DFG

Biospektroskopie

Nachwuchsgruppe Analysis of Microscopic
BlOmedical Images / Analyse von mikros-

kopischen biomedizinischen Bildern (AMBIOM)

AMBIOM
Oktober 2020 - Marz 2026
BMBF

Grenzflachenanalytik

Applikationslabor fiir die

Infrarot-Laser Ellipsometrie

Februar 2017 - Oktober 2020

Der Regierende Biirgermeister von Berlin,
Senatskanzlei - Wissenschaft und Forschung

Translationale Forschung

A Novel Antimicrobial polymeric
Nanocomposite For Antifouling Water
Filtration Membrane UsingControlled
Doping With Nano Cobalt Cerium Dioxide
(Ce02:Co)

AntiMicFilter

Mérz 2019 - Dezember 2020

DAAD

Aufklarung von
Dissoziationsmechanismen
dielektrisch behinderter Entladungen
fiir fliichtige Elementspezies
1192/271

Juli 2016 - Juli 2021

DFG

Cardio Save Targeting of ERK
ERK-CASTing

August 2020 - Juli 2022

BMBF
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Decoding protein persulfidation signaling
SULFAGING

Oktober 2020 - September 2025

EU

Development of SPR-based
immunoassays for measuring anti-CoV-2
antibodies and for detecting interactions
between CoV-2 spike protein and

virus entry receptor ACE2 at very low
concentrations

Juni 2020 - Dezember 2020
Leibniz-Gemeinschaft,
Leibniz-Forschungsverbund

»Bioactive Compounds and Biotechnology«

Drug Discovery Hub Dortmund am ZIW
- Translation akademischen Know-hows
in die Anwendung
Teilprojekt: Kardiotoxizitat

DDHD
April 2018 - Mérz 2021
EFRE / Land NRW

Entwicklung eines Schnellnachweissystems
fiir die Detektion von Listeria
monocythoenes in Milch

QS-Listeria

Dezember 2017 - August 2021

BMWi

Entwicklung von biofunktionellen
GefaBimplantaten mit

antithrombogener Beschichtung

Teilprojekt: Charakterisierung der generierten
Oberflachen und oberflachennahen

Schichten und Bewertung der Thrombogenitat
AntiThromb

April 2018 - April 2020

BMBF

Friiher addquate Sepsis-Therapie

mittels lonenmobilitatsspektrometrie-
basierter Diagnostik
Teilprojekt:Referenzanalytik fir die
Keimidentifikation und sterile Probenahme
FAST-IMS

September 2017 - Februar 2021

BMBF

Lokale Kontrolle der
Schilddriisenhormonwirkung
Teilprojekt P10: Lokale TH-Wirkung in
der akuten und chronischen kardialen
Ischdmie

TR296 LocoTact

Juli 2020 - Juni 2024

DFG

Nicht-Radioaktive lonisierung fiir
Spektrometrie und Spektroskopie
NORISC

Juli 2020 - Juni 2023

BMBF

Optimierung von GRK5-Inhibitoren
fiir die Therapie von Herzinsuffizienz
und Herzhypertrophie

ChinValue

Januar 2020 - Dezember 2022

BMBF

Standardisierung der Totalrefiexions-
Rontgenfluoreszenzanalyse durch
neuartige nanoskalige Kalibrierproben
TRFA-KAL

Oktober 2018 - Dezember 2020

BMWi

Twinning in atmospheric Plasma
science and applications
TImPANI

November 2018 - April 2022

EU

Use flexible Tube Micro Plasma ( FuTP)
for Lipidomics

BlOplasma

Mai 2019 - Oktober 2020

EU

Verfiigbarkeit von Information durch

Analyse unter Ressourcenbeschrankung
Teilprojekt B2: Ressourcen-optimierte
Echtzeitanalyse stark Artefakt-behafteter
Bildsequenzen zur Detektion von Nanoobjekten
SFB 876

Januar 2011 - Dezember 2021

DFG

JAHRESBERICHT 2020
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Schutzrechte

Industrial Property Rights

Patente
Patents

Anordnung und Verfahren zur
Wellenldngenkalibration bei einem
Echelle-Spektrometer

EP-Patent: EP1472512 (validiert in
GroBbritannien, Schweden, Schweiz,
Frankreich und Deutschland)
US-Patent: US7215422

AU-Patent: AU2003210190
CN-Patent: ZL03803518.9
JP-Patent: JP4534487B2

Anordnung fiir Polarisations-Anisotropie
- Spektroskopie mit parallelem
Reflektionsstrahleneingang
DE-Patentanmeldung: DE102014119228
EP-Patent: EP3035034

(erteilt und validiert in Deutschland)

Anordnung zur gleichzeitigen Messung
der Raman-Streuung und Fluoreszenz
DE-Patentanmeldung: DE102016110210
Biomolekulare Marker zur in-ovo
Geschlechts-bestimmung von Végeln
mit Hilfe der Magnetischen Resonanz-
Spektroskopie »Birdsexing«
EP-Patentanmeldung: EP18214008

Doppelresonanz-Mikrostreifenleiter-
Probenkopf mit nur einer Aussparung und
magnetischer Suszeptibilitdtsanpassung
»Mehrfachresonanzkopf mit
Hilfsinduktivitat«

DE-Patent: DE102014115572
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Doppelresonanz-Probenkopf auf
Mikrostreifenleiterbasis fiir die
kernmagnetische Resonanzspektroskopie an
massen- und volumenbegrenzten Proben
DE-Patent: DE102014107296

Duales lonenmobilitdtsspektrometer
DE-Patent: DE102009008266

Echelle-Spektrometer mit verbesserter
Detektorenausnutzung »Aryelle«
EP-Patent: EP1754032 (erteilt und validiert
in GroBbritannien, Frankreich, Osterreich
und Deutschland)

US-Patent: US7804593

AU-Patent: AU200522809

CN-Patent: CN101014841

Echelle-Spektrometeranordnung mit
interner Vordispersion

EP-Patenet: EP2384424 (validiertin
GroBbritanien, Osterreich, Deutschland,
Frankreich und Schweiz)

CN-Patent: CN102378904

US-Patent: US8681329

Ellipsometervorrichtung und
Ellipsometrie-verfahren zur Untersuchung
einer Probe - Einzelschussellipsometer
DE-Patentanmeldung: DE102016202971

Herstellung eines leitenden Filaments mit
Isolation fur den 3D-Druck »Filament«
DE-Patentanmeldung: DE102020109649.6

IMS mit Plasma als lonisationsquelle
EP-Patent: EP2082221 (validiert in GroBbritanni-
en, Frankreich, Spanien und Deutschland)
US-Patent: US7973279

Vorrichtung zur Detektion und
Charakterisierung von organischen Molekiilen
in einem fliissigen Probenvolumen
DE-Patentanmeldung: DE102016101001

Mikrostreifenleiter Probenkopf mit
dreiecksformiger Einschniirung
EP-Patent: EP3350610 (validiert in Deutsch-
land)

Mikrostreifenleiter-Probenkopf

zur Erzeugung von Gradienten

des duBeren Magnetfeldes in
kernresonanzspektroskopischen Messungen
DE-Patent: DE102015115996

Niederfeld-NMR mit selektiven Pulsen -
Pocket-NMR

DE-Patentanmeldung: DE102016124177
PCT-Patentanmeldung: W02018108600
US-Patent: US10782256

Oberflachen-plasmonenresonanz Mikroskopie
mit Dunkelfeldabbildung zum Nachweis
einzelner Nanoteilchen

»SPR-Blende«

DE-Patentanmeldung: DE102017116055

Optische Beobachtung von Nanoteilchen
DE-Patentanmeldung: DE102009003548
US-Patent: US8587786

JAHRESBERICHT 2020

Platelet Measurement System
- Blutplattchenmesssytem
EP-Patent: EP2990787 (validiertin
Frankreich, Spanien, Osterreich,
GroBbritanien, Italien und Deutschland)
US-Patent: US9778248
JP-Patentanmeldung: JP2016048236
CN-Patentanmeldung: CN105388202

proDful
DE-Patentanmeldung: DE102016114392

Vorrichtung zur Entnahme einer Probe
und zur Zufiihrung in ein analytisches
Auswertesystem

EP-Patent: 2977741 (validiert in
Deutschland und GroBbritanien)
US-Patent: US9874578

Spektrometeranordnung »SuZee«
EP-Patent: EP2516975 (validiert in
GroBbritannien, Frankreich und Deutschland)
US-Patent: US8873048

CN-Patent: CN102656431

Verfahren zur Anreicherung N-terminaler
Peptide »ChaFRAtip«
DE-Patentanmeldung: DE102017104 774

Verfahren zur Auswertung von
Echelle-Spektren / Mike-Patent 1 »Binning«
DE-Patent: DE10055905

US-Patent: US7319519

EP-Patent: EP1336084 (validiert in

Irland, Niederlande, GroBbritannien,
Frankreich und Deutschland)

AKTIVITATEN 2020 - PATENTE

Verfahren zur Auswertung von
Echelle-Spektren / Mike-Patent 2
»Wellenldngenanbindung«
US-Patent: US7876435

EP-Patent: EP1783468 (validiertin
Irland, Niederlande, GroBbritannien,
Frankreich und Deutschland)

Verfahren zur Auswertung von
Echelle-Spektren / Mike-Patent 3
»Untergrund-Korrektur«

EP-Patent: EP2068134 (validiert in
GroBbritannien, Frankreich, Osterreich,
Schweiz und Deutschland)

Verfahren zur dielektrisch behinderten
Elektrosprayionisierung von fliissigen
Proben und zur nachfolgenden
massenspektrometrischen Analyse
der erzeugten Probenionen
»Getaktetes DB-Elektrospray«
DE-Patent: DE102011015517

EP-Patent: EP2691974 (validiert in
Deutschland, Spanien, Frankreich und
GroBbritanien)

JP-Patent: JP5814458

Verfahren zur lonisierung von

gasformigen Proben mittels dielektrisch
behinderten und zur nachfolgenden der
erzeugten Probeionen in einem Analysegerat
DE-Patent: DE102016104852
EP-Patentanmeldung: EP3430640

Verfahren zur lonisierung von
gasformigen Proben mittels dielektrisch
behinderten und zur nachfolgenden

der erzeugten Probeionen in einem
Analysegerat »FuTP«
DE-Patentanmeldung: DE102017112726
EP-Patentanmeldung: 187306501
US-Patentanmeldung: US16/615172

Verfahren zur Identifizierung von
Markerproteinen zur Diagnose und
Risikostratifizierung von Stérungen

der Blutgerinnung

EP-Patent: EP3295177 (validiertin
GroBbritannien, Frankreich, Schweiz, Osterreich,
Spanien, Italien und Deutschland)
US-Patentanmeldung: US 2018/136221 Al
CN-Patent: CN202010371718.7
JP-Patentanmeldung: JP2018521306
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Absolvent:innen
Graduates

Dissertationen

Dissertations

Bioanalytik Translationale Forschung

Stefan Loroch Theresa Brand Felix David Klute

Highly sensitive global phosphorylation
analysis of complex biological samples
using ERLIC in conjunction with LC-MS
Fakultat fir Mathematik, Informatik und
Naturwissenschaften, Universitdt Hamburg

Grenzflachenanalytik

Julian Plaickner

Optical characterization of gold-induced
nanowires on vicinal silicon surfaces and
interaction with organic molecules
Institut fir Festkorperphysik, Fakultéat Il -
Mathematik und Naturwissenschaften,
Technische Universitat Berlin

Kristina Lovrek

Deposition and covalent immobilization of
Porphyrin and Maleimide on a Si(111) surface
Institut fir Chemie, Mathematisch-
Naturwissenschaftliche Fakultat,
Humboldt-Universitat zu Berlin

Mitochondriale Funktion im Kontext
B-adrenerger Signalwege

Institut fir Pharmakologie und Toxikologie,
Medizinische Fakultat, Julius-Maximilians-
Universitat Wirzburg

Sebastian Burhenn

Zeit- und ortsaufgeldste Emissions-
spektrometrie an einer dielektrisch
behinderten Entladung zur Messung
filichtiger Elementspezies

Fakultat Physik, Technische Universitét
Dortmund

Nenad Eppli

Untersuchung des Einflusses der
ERK1/2-Autophosphorylierung an Threonin 188
auf Mausherzen mittels transgener Méuse mit
ubiquitdrer Uberexpression von ERK2T188D
Institut fir Pharmakologie und Toxikologie,
Medizinische Fakultat, Julius-Maximilians-
Universitat Wirzburg

Jan Josef Hait

Prophylaktische Loop-Recorder Implantation
zur Detektion kardialerRhythmusstérungen bei
Patienten mit Fabry-Kardiomyopathie

Institut fir Pharmakologie und Toxikologie,
Medizinische Fakultat, Julius-Maximilians-
Universitat Wiirzburg

Characterization of dieletric barrier
discharges for analytial applications
Fakultat Phyisk, Technische Universitét
Dortmund

Theopisti Maimari

The influence of N-terminal peptides of
G-protein coupled receptor kinase (GRK) 2, 3
and 5 on B-adrenergic signaling

Institut flir Pharmakologie und Toxikologie,
Medizinische Fakultat, Julius-Maximilians-
Universitat Wiirzburg

Constanze Schanbacher

Regulation und Funktion des Raf Kinase Inhibi-
tor Proteins unter ischdmischen Bedingungen
Institut fiir Pharmakologie und

Toxikologie, Medizinische Fakultét,
Julius-Maximilians-Universitat Wiirzburg

Pascal Vogel

Wechselwirkung von Nichtgleichgewichts-
plasmen mit kontrollierter Atmosphdre zur
effizienten lonisierung molekularer Analyten
Fakultat Physik, Technische Universitét
Dortmund

JAHRESBERICHT 2020

Abschlussarbeiten

Degree Theses

Bioanalytik Translationale Forschung

Kerstin Kappler, M. Sc. Annika Fechner, M. Sc. Daniel Jatjuck, B. Sc.

Entwicklung und Einsatz neuer
fluoreszenzbasierter Messaufbauten zur
Untersuchung des Zusammenhangs

von Aktivitdt und Diffusionsgeschwindigkeit
bei Enzymen

Fachhochschule Miinster

Sofie Wilk, B. Sc.

Raman-Spektroskopische Messung

des enzymatischen Lactose Umbaus durch
B-Galactosidase in Flissigkeit.

Hochschule Hamm-Lippstadt

Grenzflachenanalytik

Timo Seemke, Dipl.

Optische Eigenschaften von GaN-Schichten
unter uniaxialem Stress

Technische Universitat Berlin, Fakultat Il,
Mathematik und Naturwissenschaften,
Institut fir Festkdrperphysik

AKTIVITATEN 2020 » ABSCHLUSSARBEITEN

Kopplung eines miniaturisierten Thermo-
desorptionschips und einer y-Plasma-
lonisierungsquelle zur Analyse fiiissiger
Proben mittels lonenmobilitdtsspektrometrie
Hochschule Hamm-Lippstadt

Milja Grahovac, M. Sc.

Multimodal Microspectroscopic Imaging
and Spectral Processing
Ruhr-Universitat Bochum, Fakultat fir
Chemie und Biochemie

Al Shahrair Hossain, M. Sc.

Improving the detection limit of surface
plasmon resonance (SPR) imaging microscopy
for low abundance virus detection.

Lasers and Photonics Program, Faculty of Elec-
trotechnolgy and Informationstechnology,
Ruhr-Universitat Bochum

Studie zur antibakteriellen Wirksamkeit
eines im SLM-Verfahren gefertigten
Stahl-Silber-Materials

Fachbereich Maschinenbau,
Fachhochschule Dortmund

Markus Knieb, B. Sc.

Entwicklung einer Priifmethode fiir

Beldge von Tischtennisschldgern mittels
Headspace-Gaschromatographie-
lonenmobilitdtsspektrometrie (HS-GC-IMS)
Hochschule Hamm-Lippstadt

Anton Penner, B. Sc.

Entwicklung eines Reinigungsverfahrens
fiir MEMS-basierte uGC- und Anreiche-
rungschips fiir die Spurenanalytik
Hochschule Hamm-Lippstadt

Tina Saeidi, M. Sc.

Linear and Nonlinear Raman spectroscopic
imaging with multivariate statistical
analysis for characterization of cardiac
involvement in Fabry disease

Faculty of Electrical Engineering and
Information Technology,

Ruhr-Universitdt Bochum
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Stipendien
Scholarships

Mohammad Ibrahim Alwahsh

Faculty of Pharmacy,

Al-Zaytoonah University of Jordan, Jordanien
Méarz 2018 - Mérz 2021

Ahmed Bathi

An-Najah N. University, Nablus,
West Bank, Paldstina

Juli 2017 - Juli 2020

Auszeichnungen
Awards

Suyuan Chen

Chengdu Institute, University of
Chinese Academy of Sciences, China
September 2017 - September 2021

Luis Moran

Venezuelan Institute for
Scientific Research, Venezuela
Oktober 2017 - April 2020

Bioanalytik

Matthias Jender

Best Poster-Award

Best Poster-Award 53" Annual Meeting
of the German Society for

Mass Spectrometry, Miinster

4.Méarz 2020

Translationale Forschung

Kristina Lorenz

Nomination for AcademiaNet
Expert Database of Outstanding
Female Academics

1. Dezember 2020

Dr. Guanghui Niu
Sichuan University, Chengdu, China
September 2019 - Februar 2021

Robert Zielinski
Technische Universitdt Berlin
Juli 2017 - Juni 2021

JAHRESBERICHT 2020

ISAS-Mitgliedschaften in Fachverbanden

ISAS Memberships in Scientific Associations

Deutsche Vereinte 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

idw Informationsdienst Wissenschaft e.V.
Bochum

IGAFA Initiativgemeinschaft
AuBeruniversitarer Forschungseinrichtungen
in Adlershof e.V.

Berlin

InChlITrust
c/o FIZ CHEMIE
Berlin

IVAM e.V., Fachverband fiir Mikroelektronik
Dortmund

AKTIVITATEN 2020 > MITGLIEDSCHAFTEN

Leibniz-Gemeinschaft e.V.
Berlin

MedEcon Ruhre.V.

im Innovationszentrum
Gesundheitswirtschaft
Bochum

NanoMikroWerkstoffePhotonik e.V. -
NMWP. NRW
Dusseldorf

Umweltforschungsdatenbank UFORDAT
Dessau-RoBlau

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 wird institutionell gefordert von

GEFORDERT VOM
Bundesministerium Ministerium fiir
49\ fir Bildung Kultur und Wissenschaft

und Forschung des Landes Nordrhein-Westfalen

Weitere Fordermittelgeber

GEFORDERT VOM
b —_
e||| % Bundesministerium
7 N fur Bildung
Der Regierende Biirgermeister und FOI‘SChung

von Berlin
Senatskanzlei

Wissenschaft und Forschung

DAAD UFG 20531

EUROPAISCHE UNION N .
Europadischer Fonds fiir
Regionale Entwicklung ;

Leibniz
Gemeinschaft
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von Berlin
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Wissenschaft und Forschung
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des Deutschen Bundestages
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des Landes Nordrhein-Westfalen
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