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Geleitwort

Gunnar BERG ML (Halle/Saale)

Vizeprisident der Akademie

November 2012

Das Leopoldina-Forderprogramm fiir junge Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler hat
sich zu einem erfolgreichen Instrument das Auf- und Ausbaues internationaler Kontakte ent-
wickelt. Fiir Personen mit dem Lebensmittelpunkt in Deutschland, die einen Auslandsaufent-
halt anstreben, sowie fiir Osterreichische und schweizerische Wissenschaftler, die zu einem
Forschungsaufenthalt an ein deutsches Laboratorium gehen wollen, besteht die Moglichkeit,
das durch das Forderprogramm finanzieren zu lassen. Im Jahre 1996 als Projekt durch das
Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF) in Tréigerschaft der Leopoldina ein-
gerichtet und jihrlich fortgeschrieben, wurde es 2009 dankenswerterweise institutionalisiert
und ist seitdem Bestandteil des vom BMBF und vom Land Sachsen-Anhalt getragenen Haus-
halts der Akademie.

Selbstverstindlich wurde und wird das Programm seit Beginn wesentlich von Présidium
und Geschiftsstelle der Akademie unterstiitzt — Président und Generalsekretérin sei beispiel-
haft dafiir gedankt —; das fiir Qualitét, Kontinuitit und Wahrung des Niveaus verantwortliche
Gremium ist aber das Vergabekomitee, und es sind die zahlreichen Gutachter, die sich ehren-
amtlich zur Verfiigung stellen und in der Regel auch in kurzer Zeit aussagekriftige Gutachten
liefern, die es dem Komitee erst ermoglichen, eine sachgemifle und gut begriindete Auswahl
zu treffen. Es sei allen Beteiligten fiir ihre aufwendige und sorgfiltige Mitarbeit gedankt.
Tatsdchlich ist eine strenge Auswahl notwendig, da die Anzahl der qualitativ sehr hochwerti-
gen Antrige die finanziellen Moglichkeiten der Forderung weit iibersteigt. So erreichten von
insgesamt 99 Bewerbungen im Jahr 2010 52 Antrige die Entscheidungsrunde im Auswahl-
komitee, davon wurden 23 als mit ,,hochster Prioritiat” zu fordernde bewertet, von denen aber
tatsdchlich nur 20 Antrige bewilligt werden konnten. Im Jahr 2011 waren insgesamt 88 Be-
werbungen eingegangen, 71 erreichten die Bewertungsrunde, davon wurden 40 mit ,,hochste
Prioritdt* eingeschitzt, aber davon nur 26 bewilligt. Fiir 2012 sehen die bisher vorliegenden
Zahlen dhnlich aus. Man kann also von einer durchschnittlichen Férderquote bezogen auf alle
Bewerbungen und den Forderzeitraum 2003 bis 2011 betrachtet von etwa 20 % sprechen, und
selbst von denen, die entsprechend den strengen wissenschaftlichen Kriterien mit ,,hochster
Prioritdt” eingestuft wurden, konnten nur etwa 65 % bewilligt werden — ein Anreiz, bei den
Geldgebern dafiir zu werben, die Zuwendung fiir diesen Zweck der Nachwuchsforderung
zu erhohen. Denn es kann auch gezeigt werden, dass die von der Leopoldina geforderten
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Aufenthalte in der Regel tatsidchlich das angestrebte Ziel erreichen, ndmlich zum einen die
wissenschaftliche Erfahrung und Leistungsfiahigkeit der Geforderten deutlich zu erhohen —
nicht nur dadurch, dass sie in renommierten Forschungseinrichtungen neue Gerite, Verfahren
und Ideen kennenlernen, sondern auch dadurch, dass sie die neu gewonnenen Ergebnisse
in guten Fachzeitschriften publizieren — und dass es zum anderen einer gro3en Anzahl von
ihnen gelingt, nach dem Auslandsaufenthalt in Deutschland ihre wissenschaftliche Karriere
fortzusetzen, sei es durch Leitung einer Nachwuchsforschergruppe, durch Besetzung einer
Heisenberg- oder Nother-Professur oder — natiirlich das letztlich angestrebte Ziel — durch Er-
ringung einer Lebenszeit-Professur. Exakte Zahlen liegen hier allerdings nicht vor, aber allein
die Tatsache, dass von 37 ehemals Geforderten bekannt geworden ist, dass sie mittlerweile
eine Professur besetzen, und dass sich 19 weitere habilitiert haben und als Privatdozenten
titig sind, kann sicher als Erfolg gewertet werden.

Dem traditionellen Profil der Leopoldina entsprechend, kamen alle Geforderten bisher aus
den Naturwissenschaften und aus der Medizin. Doch seitdem in der Akademie seit Ende der
1990er Jahre auch Geistes- und Sozialwissenschaften in Form der Sektionen Wissenschafts-
theorie, Psychologie und Kognitionswissenschaften, Okonomik und Empirische Sozialwissen-
schaften (alle gegriindet 1998) sowie Kulturwissenschaften (gegriindet 2003), vertreten sind —
eine relativ kleine Sektion Wissenschafts- und Medizingeschichte existiert bereits seit 1932 —,
sind selbstverstiandlich auch Wissenschaftler und Wissenschaftlerinnen aus diesen Fachgebieten
antragsberechtigt. Sie werden aufgefordert, sich zu bewerben, dabei allerdings beachtend, dass
es sich um die Forderung eines Auslandsaufenthaltes handelt, was bedeutet, dass es auch darum
geht, die Wahl des Gastinstitutes zu begriinden, d. h. nachvollziehbar darzustellen, warum der
Aufenthalt gerade an dem gewiinschten Institut fiir das Projekt forderlich ist.

Der Griindungsvorsitzende des Auswahlkomitees, Prof. Dr. Alfred SCHELLENBERGER
ML, seinerzeitiger Vizeprisident der Leopoldina, und sein Amtsnachfolger Prof. Dr. Gunter
FiscHER ML haben es wihrend ihrer Amtszeit verstanden, das Programm qualitativ so zu ent-
wickeln, dass es zu einem begehrten Forderinstrument fiir junge Wissenschaftler geworden
ist. Das betrifft sowohl den Umfang — nach einer Statistik von DAAD und HIS fiir das Jahr
2010 (,,Wissenschaft weltoffen 2012) liegt das Leopoldina-Forderprogramm, gemessen an
der Zahl der Geforderten, im Reigen aller deutscher Stiftungen, die Auslandsaufenthalte un-
terstiitzen, hinter den ,groflen‘ Forderorganisationen wie DAAD, DFG und Leibniz-Gemein-
schaft im oberen Mittelfeld, wichtiger aber noch ist die Wertschidtzung — in der Regel ziehen
bei Parallelantrigen die Begilinstigten eine Zuerkennung durch die Leopoldina der anderer
Institutionen vor. Nicht unwesentlich war dafiir — neben der Reputation eines Stipendiums
von der Nationalen Akademie der Wissenschaften — sicher auch die Tatsache, dass es Pro-
fessor FISCHER gelungen ist, die Zeit zwischen Eingehen des Antrags und Entscheidung im
Auswahlkomitee — unter engagierter Mitwirkung der Gutachter — so zu verkiirzen, dass lange
Wartezeiten, die gerade in dieser Phase der wissenschaftlichen Karriere besonders belastend
sind, moglichst vermieden werden. Diese Strategie wird natiirlich fortgesetzt werden.

Gegen Ende der erwihnten projektbezogenen Forderphase wurden weitere Elemente zur
Verbesserung des Programmes entwickelt, die nicht zuletzt zur Verstetigung beigetragen ha-
ben. Dazu gehort zum einen, dass in gut begriindeten und aussichtsreich erscheinenden Fil-
len — selbstverstdndlich einen hervorragenden wissenschaftlichen Ertrag des Forschungsauf-
enthaltes als Grundbedingung voraussetzend — auch Riickkehrer-Stipendien gewéhrt werden
konnen, die die Moglichkeit bieten, durch einen Anschlussaufenthalt in einer deutschen Ein-
richtung die Voraussetzungen zur Fortsetzung der wissenschaftlichen Karriere in Deutschland
zu verbessern — der Erfolg der ersten unter dieser Primisse gewihrten Forderungen bestitigt
die Sinnhaftigkeit dieses Forderinstruments. Ein weiterer Programmpunkt, der aufgenommen
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wurde, betrifft das Angebot an die Geforderten, einen Mentor bzw. eine Mentorin zu wih-
len, die zum einen die wissenschaftliche Arbeit durch einen Gedankenaustausch anregen und
befordern konnen, die aber zum anderen besonders unterstiitzend wirken, indem sie bei wis-
senschaftsorganisatorischen und personliche Umstinde betreffenden Fragen und anstehenden
Entscheidungen hilfreich zur Verfiigung stehen und beratend wirken. Dieses Programm, das
selbstverstiandlich nur dann wirksam wird, wenn ein Stipendiat das wiinscht und ein Mentor
sich bereit erklart, diese Aufgabe zu iibernehmen, ist gerade erst angelaufen, so dass noch
keine Erfahrungen vorliegen. Man kann aber erwarten, dass es sich bei gut ausgewihlten
Paar-Beziehungen bewihren wird, so dass wir hoffen, dass sich viele Leopoldina-Mitglieder
angesprochen fiihlen und im Fall, dass einer der Stipendiaten auf sie zukommt, bereit sind,
die Mentorschaft zu tibernehmen.

Es ist guter Brauch, auch schon von Professor FISCHER etabliert und mit viel Enthusi-
asmus und Einsatz von Programmkoordinator Dr. Andreas CLAUSING vorbereitet, dass sich
in regelmifigen Abstinden ehemalige Stipendiaten treffen, um Ergebnisse miteinander aus-
zutauschen, besonders aber, um sich personlich kennenzulernen — schon manch fruchtbare
Kooperation iiber Fachgrenzen hinweg ist bei solch eher zufilligen Treffen auflerhalb der
eigenen Spezialtagungen, deren Bedeutung natiirlich unbestritten ist, zustande gekommen.
Wir wiinschen auch dieser Tagung aufler einem lebhaften Meinungsaustausch die eine oder
andere weiterfiihrende Begegnung, vielleicht sogar die Anregung zu einer ziindenden Idee fiir
die eigene Tatigkeit.

Nach erfolgreichem Abschluss der Arbeit in den Gastlabors gehoren alle Stipendiaten zu
den Alumni des Leopoldina-Forderprogramms und werden fortlaufend iiber gewisse Aktivi-
tiaten der Akademie informiert. Es besteht aber die Moglichkeit, eine noch engere Verbindung
einzugehen: Als Mitglied des ,,Leopoldina Akademie Freundeskreises e. V.** gehoren sie auch
institutionell zum Kreis der Leopoldina-Sympathisanten — und werden natiirlich umféanglich
und vielfiltig tiber die weitgefdcherten Aktivititen der Akademie informiert und zu vielen in-
teressanten Veranstaltungen eingeladen. Es bedarf nur der Ausfiillung des Aufnahmeantrags!

Es sei allen sehr herzlich gedankt, die dieses erfolgreiche Projekt auf den Weg gebracht,
es stindig wohlwollend begleitet und aktiv mitgearbeitet haben: selbstverstiandlich dem Pri-
sidium, insbesondere dem jeweiligen Prisidenten, der Geschiftsstelle unter der Generalse-
kretirin, allen Mitgliedern des Auswahlkomitees fiir die engagierte, zeitaufwendige Mitwir-
kung, insbesondere dem Griindungsvorsitzenden, Prof. Dr. Alfred SCHELLENBERGER, und
seinem Nachfolger, Prof. Dr. Gunter FISCHER, sowie dem Projektkoordinator, Dr. Andreas
CLAUSING, auf dem naturgeméil das Gros der Arbeit lastet und nicht zuletzt den Geldgebern,
dem Bundesministerium fiir Bildung und Forschung und dem Ministerium fiir Wissenschaft
und Wirtschaft des Landes Sachsen-Anhalt.

Die Beitrdge ehemaliger Stipendiaten im Rahmen des Leopoldina-Alumni-Kolloquiums
sind ein Spiegel des Erfolgs dieses Forderprogramms der vergangenen Jahre, es moge aber
zugleich Ansporn sein, in den kommenden Jahren in diesem Sinn weiter zu arbeiten.

Prof. Dr. Dr.-Ing. Gunnar BERG

Deutsche Akademie der Naturforscher Leopoldina
Nationale Akademie der Wissenschaften

PF 11 05 43

06019 Halle (Saale)

Bundesrepublik Deutschland

Tel.:  +49 345 47239889

Fax:  +49 34547239919

E-Mail: gunnar.berg @physik.uni-halle.de
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Das Forderprogramm zwischen 2009 und 2011

Andreas CLAUSING (Halle/Saale)

Der vorliegende Band ,,Ergebnisse des Leopoldina Forderprogramms VII* stellt in einem
Uberblick Personen und Projekte vor, die im Leopoldina-Férderprogramm seit dem sechs-
ten Treffen Ehemaliger im November 2008 durch die Leopoldina iiberwiegend mit Postdoc-
Stipendien unterstiitzt wurden oder spitestens zur Jahresmitte 2011 die Férderung angetreten
haben. Die vorgestellten Projekte der in diesem Zeitraum geforderten Nachwuchswissen-
schaftlerinnen und Nachwuchswissenschaftler gewihren einen Einblick in die grofie Vielfalt
der Disziplinen, die erzielten Forschungsergebnisse und die geforderten Personen.

Programm und Forderung

Das Leopoldina-Forderprogramm hat sich als eigenstindiges Programm neben den groflen
deutschen Wissenschaftsorganisationen erfolgreich konsolidiert. Es hat seine Position als
Bindeglied zwischen der Akademie und dem Wissenschaftsnachwuchs in Deutschland, und
damit zur kommenden Generation der wissenschaftlichen Gesellschaft, gefestigt. Mit dem
Jahr 2009 konnte das Forderprogramm institutionalisiert und aus dem vorherigen Projekt-
status in den Haushalt der Akademie eingestellt werden. Als ,,Férderprogramm 2009plus*
ist es um einige Elemente erweitert worden. Die Verstetigung der Forderung ist dank der
Zuwendungen durch das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung und das Ministeri-
um fiir Wissenschaft und Wirtschaft Sachsen-Anhalt ermoglicht worden. Die Akademie kann
so weiterhin Stipendien an herausragende junge Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
vergeben und leistet einen Beitrag zur Nachwuchsforderung in Deutschland. Seit Beginn der
Postdoc-Forderung im Jahr 1997 konnten im Rahmen des Forderprogramms bereits anni-
hernd 300 Forscherinnen und Forscher unterstiitzt werden, mit dem Vorldauferprogramm sind
es bereits tiber 400 geforderte Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler.

Die Prisidenten Professor Dr. Volker TER MEULEN ML und sein Nachfolger Professor
Dr. Jorg HACKER ML sowie die Generalsekretdrin Professor Dr. Jutta SCHNITZER-UNGEFUG
waren im genannten Zeitraum fiir die Projektleitung verantwortlich. Bis zum Herbst 2010 lag
der Vorsitz der Vergabekommission in den Hénden des Vizeprisidenten Gunter S. FISCHER
ML als Beauftragter des Présidiums fiir das Forderprogramm. Vizeprisident Gunnar BERG
ML hat diese Aufgabe dann vom Prisidium iibertragen bekommen. Die Aufgabe des Forder-
programm-Koordinators nimmt seit dem Jahr 2003 Dr. Andreas Clausing wahr.
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Das Programm besteht aktuell aus vier Elementen: dem Leopoldina-Postdoc-Stipendium als
Basis, der Nachforderung nach Ablauf des regulidren Forderzeitraumes, dem neu hinzuge-
nommenen Riickkehrer-Stipendium und einem ergénzenden Mentoring-Programm.

Die Postdoc-Stipendien werden durch den Leopoldina-Vergabeausschuss vergeben und
die Zuerkennungen unter Beriicksichtigung extern angeforderter Stellungnahmen ausgespro-
chen. Der Ausschuss besteht aus Mitgliedern der Akademie, welche die unterschiedlichen
Disziplinen der eingehenden Antrige repriasentieren und auch aufgrund eigener Expertise
fachlich beurteilen konnen. In den Jahren 2009 bis 2011 fanden jeweils vier Vergabesitzungen
in etwa vierteljahrlichem Abstand statt. Um die Entscheidungsfindung zu den Bewerbungen
zu unterstiitzen, wurden etwa 600 Fachgutachten in diesem Zeitraum angefordert. Bewerber
mit forderwiirdigen Antragen konnen meist nach einer Bearbeitungszeit von etwa drei bis vier
Monaten nach Antragseingang mit einem Bescheid rechnen. Die Bearbeitungsgeschwindig-
keit konnte damit hoch gehalten werden, und Bewilligungen konnen in der Regel gegeniiber
konkurrierenden Programmen schneller ausgesprochen werden.

Die Haushaltsmittel erlauben derzeit eine ganzjahrige Forderung von bis zu 40 Personen.
Mit den Zuwendungen wird versucht diese Zahl beizubehalten, sofern die Vergabekommis-
sion und die externen Gutachter von der Qualitit der eingereichten Antriage und der Qualifi-
kation der Antragsteller iiberzeugt sind. Von den vorgelegten Antrigen, die die Kommission
tiberzeugt haben, wurden die Projekte der in diesem Band zusammengestellten Wissenschaft-
lerinnen und Wissenschaftler zwischen 2009 und 2011 unterstiitzt. Das Postdoc-Stipendium
wird weiterhin in der Regel fiir eine Dauer von zwei Jahren vergeben, in Ausnahmefillen sind
projekt- oder familiédr bedingte Verlangerungen moglich.

Die Nachforderung beginnt mit Ablauf des reguldren Forderzeitraums und dauert fiinf
Jahre. In diesem Zeitraum konnen Ehemalige mit Sachmitteln in begrenztem Umfang unter-
stiitzt werden. Mit dieser personlichen Nachbetreuung mit Sach- und Reisebeihilfen kdnnen
ehemalige Stipendiaten beispielsweise den Kontakt zum Gastinstitut aufrechterhalten oder
Ergebnisse aus der Postdoc-Forderung bei Tagungen und Kongressen vorstellen.

Das Riickkehrer-Stipendium ist fiir ausgewéhlte exzellente Stipendiaten der Leopoldina
vorgesehen, die erfolgreich durchgefiihrte Projekte vorweisen konnen. Bei ihrer Riickkehr
nach Deutschland soll es den Stipendiaten die Wiedereingliederung in die deutsche Wissen-
schaft erleichtern helfen. Dazu wird eine zeitlich begrenzte Uberbriickung bis zu einem lin-
gerfristigen Arbeitsverhiltnis gewdhrt. Im Bewilligungszeitraum soll die eigene berufliche
Entwicklung durch Antragschreiben und Mitteleinwerbung vorangetrieben werden.

Im Mentoring-Programm stehen fachlich nahestehende Mitglieder der Akademie fiir
eine Betreuung der geforderten Stipendiatinnen und Stipendiaten im Ausland sowie fiir die
Riickkehrer als Mentoren zur Verfiigung. Die Mentoren sind durch individuelle Beratung
und Hinweise auf Kontaktpersonen an Instituten und in der Industrie mittel- und unmittelbar
behilflich und konnen die weitere berufliche Entwicklung unterstiitzen.

Stipendiaten und Projekte

Bei Programmbeginn waren 29 % der Geforderten Frauen (bei 38 % Bewerberanteil). Seit
2009 hat sich der Anteil der Frauen in der Forderung auf durchschnittlich 34 % erhoht, wobei
der Anteil an den Bewerbungen bei 30 % liegt.

Der grofite Teil der geforderten Stipendiaten befindet sich weiterhin an Forschungsein-
richtungen in Ubersee (zwischen 70 und 75 %), die iibrigen Personen hielten sich in euro-
péischen Staaten auf. Die USA und Kanada fiihren nach wie vor die Liste der meist gefrag-
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ten Lénder fiir Postdoc-Projekte mit 60 bis 65 % an. Als andere Arbeitsorte wurden dariiber
hinaus Institutionen in Israel, Australien, Neuseeland und Stidafrika ausgewihlt. Innerhalb
Europas sind vor allem Grofbritannien, die Schweiz und Frankreich mit unterschiedlichen
Standorten attraktiv, wobei die jeweiligen Anteile zwischen 6 und 10 % schwanken. Institute
in Belgien, Danemark, den Niederlanden, Spanien und Ungarn waren gelegentlich ebenfalls
Ziel des Interesses.

Die beantragten Projekte stammen iiberwiegend aus den Naturwissenschaften und der
Medizin. Héufiger sind dabei Projekte aus Teildisziplinen vertreten, die vielfach die klassi-
schen Sektionen der Leopoldina repréisentieren: Astronomie/Astrophysik, Physik, Biophysik,
Biochemie, Organische Chemie, Anorganische Chemie, Physikalische Chemie, Geowissen-
schaften, Okologie, Theoretische Biologie, Evolutionsbiologie, Molekular- / Zellbiologie, Mi-
krobiologie, Immunologie/Infektionsbiologie, Pharmakologie, Humanmedizin [mit: Human-
genetik, Neurowissenschaften, Innere Medizin, Endokrinologie, Oto-Rhino-Laryngologie].
Im langfristigen Mittel wurden gefordert: 75 % Naturwissenschaftler aller Bereiche und 25 %
Mediziner im engeren Sinne, d. h. Humanmediziner, die iiberwiegend klinisch titig sind.

Die Option fiir Nachwuchswissenschaftler aus den Leopoldina-Stammlidndern Schweiz
und Osterreich wird weiterhin AduBerst selten genutzt. Fiir Bewerber fehlt aufgrund der Be-
schriankung auf den Gastort Deutschland meistens der Anreiz sich zu bewerben. Ausnahmen
bilden gelegentlich Personen beider Nationalititen, deren Lebensmittelpunkt sich seit lan-
gem, zumindest aber seit Beginn ihrer wissenschaftlichen Laufbahn, in Deutschland befindet
und die somit wie Deutsche beriicksichtigt werden.

Die Umsetzung der Projekte an den Gasteinrichtungen verldauft mehrheitlich unproble-
matisch. Der Stipendienverlauf ist wissenschaftlich bedingt immer auch extern beeinflusst,
so dass sich immer wieder Abweichungen im Arbeitsplan oder Anderungen des Projektziels
ergeben. Zum einen présentieren konkurrierende Arbeitsgruppen Ergebnisse, die im Projekt-
verlauf erarbeitet werden sollten, zum anderen verlaufen Versuche nicht immer wie geplant.
Daraus kann sich die Notwendigkeit ergeben laufende Projekte zu verldngern oder aber die
gewihlte Zielsetzung zu verdndern.

Riickkehr und Bilanz

Nach Meinung der Stipendiaten haben sich die Moglichkeiten fiir eine erfolgreiche Arbeits-
aufnahme nach der Riickkehr nach Deutschland in den zuriickliegenden Jahren verbessert.
Die unterschiedlichen Initiativen der verschiedenen fordernden, deutschen Organisationen
haben sich dahingehend positiv ausgewirkt. Die Riickkehr nach Deutschland erfolgt seit-
dem in der Regel schneller als in den vorherigen Jahren. Aus dem européischen Ausland und
Ubersee im weiteren Sinne kehrt die iiberwiegende Zahl der Stipendiaten nach Abschluss
der Forderung ziigig nach Deutschland zuriick. Von den USA her erfolgt die Riickkehr eher
verzogert, da viele Gastgeber weiterhin daran interessiert sind, bewéhrten Stipendiaten auch
ein drittes Projektjahr im jeweiligen Labor zu ermdglichen. Bei entsprechender Bewéhrung
und Ergebnissen ist eine Finanzierung am bisherigen Gastinstitut unter Umstdnden auch fiir
langere Zeitrdume moglich. Positiv betrachtet kann dies auch als ein Beleg fiir die Qualitét
der von der Akademie ausgewihlten Kandidaten gewertet werden. Problematisch bleibt dabei
weiterhin, dass mit zunehmender Dauer des Auslandsaufenthaltes der Wiedereinstieg in die
deutsche Wissenschaftslandschaft schwieriger wird.

Um dem entgegen zu wirken, nehmen seit einigen Jahren auch Leopoldina-Stipendia-
ten, wie Stipendiaten anderer deutscher Forderorganisationen in den USA, an den ,,Treffen
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deutscher Nachwuchswissenschaftler in Nordamerika“ teil. Diese werden federfiihrend von
GAIN (German Academic International Network) organisiert in jahrlichem Wechsel an der
West- oder Ostkiiste durchgefiihrt. Der GAIN-Kongress hat es sich zur Aufgabe gemacht,
deutschen Stipendiaten in den USA die Moglichkeiten aufzuzeigen, die fiir eine Riickkehr
nach Deutschland bestehen. Bei den Veranstaltungen treffen sich Wissenschaftler und deut-
sche Wissenschaftsforderer. Informationen zu Karriereperspektiven in Deutschland werden
ausgetauscht und iiber Wege der Riickkehr berichtet.

Eine erfolgreiche Riickkehr basiert in der Regel auf dem aktiven Kontakthalten zum
Heimatinstitut oder generell nach Deutschland, etwa durch den Besuch von Fachtagungen
und Konferenzen. Im Forderprogramm 2009plus wird daher auch die Moglichkeit einge-
rdumt, eine Reisebeihilfe zur Kniipfung oder Intensivierung wissenschaftlicher Kontakte in
Deutschland zu beantragen. Diese kann zur aktiven Teilnahme an einer Tagung/einem Kon-
gress, zu einem Schwerpunktkolloquium, zu einer Vortragsreise, zu einer Vorstellungsreise in
Deutschland (soweit die Kosten nicht von der einladenden Stelle getragen werden) oder zur
Aufnahme oder Pflege wissenschaftlicher Kontakte in Deutschland genutzt werden.

Die angebotenen Stellen in Deutschland, die von ehemaligen Stipendiaten besetzt wer-
den, sind derzeit in der Regel befristete Projektstellen, Juniorprofessuren und Gruppenleiter-
positionen. Letztere werden seit einigen Jahren zunehmend im Rahmen des Emmy-Noether-
Programms der DFG gefordert, was fiir die Qualitédt der Leopoldina-Stipendiaten und ihrer
Arbeit spricht. Ausschlieflich im medizinischen Bereich stehen nach einer Riickkehr auch
hiufiger permanente Arbeitsplitze zur Verfiigung, oftmals nach vorheriger Beurlaubung zum
Zwecke des Projekts. Einzelne Stipendiaten nehmen weiterhin Tétigkeiten in der Industrie
auf. Zuletzt wurden auch immer wieder Lecturer-Positionen an Universitdten GrofBbritanni-
ens angetreten.

Gelegenheiten, das geforderte Projekt vorzeitig zu beenden und einer Arbeit in Deutsch-
land nachzugehen, werden ebenfalls jéhrlich von einigen Stipendiaten genutzt. Sie beenden
die Forderung durch die Akademie entsprechend vorzeitig.

Mit groBlerem zeitlichen Abstand zur Forderung haben inzwischen aber auch zahlreiche
Ehemalige nun permanente Stellen besetzen konnen. Das Ziel des Leopoldina-Forderpro-
gramms, ausgezeichnete Wissenschaftler im Ausland zu qualifizieren und dann fiir Stellen
in Deutschland attraktiv zu machen, ldsst sich somit zunehmend als erfolgreich werten. Von
den ehemaligen Stipendiaten des Leopoldina-Forderprogramms waren am Jahresende 2011
iber 40 als Professoren und Juniorprofessoren, mindestens 15 als Associate und Assistant
Professors oder Lecturer, mehr als 20 als Privat- und Hochschuldozenten (mit abgeschlos-
sener Habilitation) und iiber 20 als Nachwuchsgruppenleiter beschiftigt. Einige Ehemalige
qualifizieren sich im Emmy-Noether-Programm der DFG und mit dem Liebig-Stipendium
des Fonds der Chemischen Industrie weiter.

Weitere ehemalige Stipendiaten haben eigene Firmen gegriindet oder bekleiden Positio-
nen in der Industrie wie etwa als Produkt- oder Projektmanager, als Chief Scientific Officer
und als Associate Director oder sind im Bereich Forschung & Entwicklung der Industrie tétig.

Aktuelle Mitteilungen ergiinzen kontinuierlich die Informationen tiber die Aktivitdten der
Geforderten. Ein zusammenfassender Bericht zum Leopoldina-Forderprogramm ist im regel-
mifig erscheinenden Jahrbuch der Akademie enthalten. Neuzulassungen und Neuigkeiten
werden fortlaufend im Newsletter der Akademie ,,Leopoldina Aktuell” veroffentlicht, der
kostenlos iiber die Internetseite der Leopoldina zu beziehen ist. Weitere Informationen sind
auf der Homepage der Akademie ebenfalls iiber das Internet verfiigbar. Diese Plattform kann
aufgrund der allgemeinen Aktivititen der Akademie ehemaligen Stipendiaten niitzlich sein,
die sich noch in einer Orientierungs- oder Weiterqualifikationsphase befinden. Leopoldina-
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Stipendiaten konnen an der Leopoldina-Jahresversammlung sowie an Tagungen und ande-
ren Veranstaltungen teilnehmen, die von der Akademie ausgerichtet werden. Wenn sie die
Leopoldina unterstiitzen mochten, konnen sie dem Freundeskreis der Akademie beitreten.

Alle Aktivitdten der vergangenen 20 Jahre wiren ohne vielfiltige Unterstiitzung von au-
Berhalb und innerhalb der Akademie nicht moglich gewesen. An vorderster Stelle ist deshalb
dem Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF) zu danken. Es unterstiitzte den
Aufbau der Nachwuchsforderung in der Akademie zwischen 1991 und 1996. Zuwendungen
fiir das Forderprogramm gestatteten die Weiterfiihrung mit neuer Zielsetzung im Rahmen
einer Projektbindung von 1996 bis in das Jahr 2008. Mit der Ernennung der Leopoldina zur
Nationalen Akademie der Wissenschaften wurde das Forderprogramm verstetigt und in den
Haushalt der Akademie integriert. Seit dieser Institutionalisierung des Foérderprogramms im
Jahr 2009 ist neben dem BMBF auch das Ministerium fiir Wissenschaft und Wirtschaft des
Landes Sachsen-Anhalt an der Finanzierung des Programms beteiligt. Auch ihm sei an dieser
Stelle fiir Unterstiitzung des Ziels der Akademie gedankt, besonders herausragende junge
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler auszuwihlen und zu fordern, die einmal die zu-
kiinftige Forschergeneration am Wissenschaftsstandort Deutschland bilden konnen.

Besonderer Dank gebiihrt auch den Présidenten der Leopoldina, Prof. Benno PARTHIER,
Prof. Volker TER MEULEN und Prof. Jorg HACKER, die der Nachwuchsférderung immer einen
hohen Stellenwert beimaBen und, durch das jeweilige Priasidium der Akademie unterstiitzt,
die Fortfiihrung ermoglichten. Ein ebenso herzlicher Dank gilt den vom Présidium bestimm-
ten Vizeprisidenten Prof. Alfred SCHELLENBERGER, Prof. Gunter S. FISCHER und Prof. Gun-
nar BERG und der Generalsekretiirin Prof. Jutta SCHNITZER-UNGEFUG, die sich als dauernde
Ansprechpartner fortwihrend fiir das Programm einsetzten.

Die Etablierung des Programms wére ohne die permanente Mitwirkung von Leopoldina-
Mitgliedern und anderen Fachwissenschaftlern nicht denkbar. Die abschlieBende Beurteilung
der Antragsteller und der Antrige ist ohne die Unterstiitzung durch externe Wissenschaft-
ler und die von ihnen erstellten Fachgutachten nicht moglich. Allen beteiligten Gutachtern
sei deshalb sehr herzlich fiir ihre geleistete Arbeit gedankt. Die Forderung herausragender
»~Nachwuchswissenschaftler* kann nur mit ihrer Hilfe erfolgreich fortgesetzt werden.

PD Dr. Andreas CLAUSING
Forderprogramm-Koordinator

Deutsche Akademie der Naturforscher Leopoldina
Nationale Akademie der Wissenschaften
PF 11 05 43

06019 Halle (Saale)

Bundesrepublik Deutschland

Tel.:  +49 345 47239150

Fax:  +49 34547239139

E-Mail: stipendium@leopoldina.org
Homepage: http://www.leopoldina.org/
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Stipendiaten und ihre Projekte im

Zeitraum 2009 bis 2011

Nachfolgend werden diejenigen Stipendiatinnen und Stipendiaten vorgestellt, die von der
Deutschen Akademie der Naturforscher Leopoldina im Zeitraum zwischen den Jahren 2009
und 2011 gefordert wurden und bis zum Juni 2011 die Forderung angetreten haben. In kurz-
gefasster werden Informationen zu den geforderten Personen, Thren geplanten, begonnenen
oder abgeschlossenen Projekten aufgefiihrt und damit ein Uberblick iiber die disziplinire
Vielfalt der Geforderten geboten. (Die Anordnung erfolgt nach den Nachnamen in alphabe-

tischer Reihenfolge.)
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BORELL, Ester .....c.ccccoevvvvieiieiiinn, 29
BOTTCHER, Thomas .............cceevveeeenn. 31
BURRE, Jacqueline ........ccccoeevueenuennnnen 33
BuUssE, Laura ......ccccoooovviiiiiiii, 36
CADENBACH, Thomas Spyros ............... 39
DANIEL, Carolinn .........cccoevveeeeeeinneeeeenn, 40
DECKER, Michael .......cccccocvvvvvvvieinennn. 42
DELIUS, MaX VON .....ccccovvveeieeiirieeeeen, 45
EDLICH, Frank ...........cooovviiiiiiiin, 48
ESSER, Birgit .....cccccoevieviiieieieeeeee 50
FEHRENBACHER, Nicole ........ccccceeecen. 51
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HOFMANN, Silke ....oooviveiiniieiieiiieeece, 80
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Nova Acta Leopoldina NF Supplementum 26 (2012)

JANUSZEWSKI, Fabian .............cc.......... 85
KaAuTtz, Stefanie ........ccccoveeeeeeeiinneneennn, 87
KIRCHMANN, Marius .........cccoeeevvveeeeennn. 88
KLENK, Christoph ......c.cccceeiriieninnenen. 89
KOCKRITZ-BLICKWEDE, Maren VON .... 90
KORTH, Martin .........ccoeeevvveeeeeeineeeeeen, 93
KRESS, Holger .......cccocevieiiniiniiieene 94
KUNZ, Anne ......ccoccoeevveiiiieiieiiieeece, 97
KUTIK, Stephan .........ccocevinennennn. 98
LAMMEL, Stephan .........cccccoceeeeneinennen. 99
LIGGES, Manuel ..........cccooveeieeiinnennenn. 102
MANEGOLD, Albrecht ...........ccccevveeeeenn. 104
MAYER, Sabine ..........cccoceveeiieniiiineeenn, 107
MEERMANN, Bjorn .......ccccocceveninenen. 108
MENZE, BjOrn .....cccocvvevieviiiiieiienene 111
MoBIus, Wolfram .......coccvvveeeeeenneneenn, 113
NURNBERGER, Patrick ..........ccceeveeeenn. 115
PAGEL, Kevin .....ccooovvvviiiiiiiiiiiiiieeees 118
PANNEK, JUrgen ........cccocceveevencencnnene 121
PauLs, Steffen U. ..o, 122
RASTELLL Julia ...cccooovvniiniiieee, 125
REINER, Thomas ......ccccoeeuvvuvveveiriienennnns 127
RESCHKE, Markus .........ccccceeevvinnieeeenn, 130
RoTH, Anke Gundula ...........cccvveeenn. 133
RUHR, Nadine K. ........oooovvieiiiiinn, 136
RUTING, FeliX ...ccoooeeiieiiiiieiieiieeeee, 139
SCHNEGGENBURGER, Philipp Erik ........ 142
SCHNEIDER, Marc ........ccocceeeeeeeinneeeeennn, 146
SCHREIBER, Frank ................cccoeeiia. 148
ScHULZ, Christian ........ccccceeeeeevveeeeeennn. 149
SEIFFERT, Sebastian .............cccceveeeeenn. 151

17



SELHUBER-UNKEL, Christine ............... 153

SEWALD, XAVET ..vvvveeeeeeeeeieeeeeeeeeeeeeeeenn. 155
STAIB, PELET ..o, 156
STEGMANN, Sylvia ...ccccoviriiniiinieene 158
SZAMEIT, Alexander........cccccceveeeeeeennnn. 161
TAUTZ, Robert C. ... 164
18

VOIGT, Philipp ..coooevoieiiieniiiecee 166
XIANG-GRUSS, Meng .......cccceeverueeeeennen. 168
ZIENAU, Jan ...ccoooeviiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeee, 170
ZOLLNER, SaSCha ..o 172
ZWEIG, Katharina .......cccccoevvveveveveeenene. 174

Nova Acta Leopoldina NF Supplementum 26 (2012)



Dr. rer. nat. Cord L. Arnold
(BMBE-LPD 9901/8-181)

Born 1977. Cord ARNOLD received his degree in Physics
from the Gottfried Wilhelm Leibniz University of Han-
nover (Germany) in 2003. He started his scientific career
at the Laser Zentrum Hannover e. V. with his diploma
and subsequent Ph.D. thesis about femtosecond laser ma-
nipulation of biological material. In the following, he was
a Leopoldina postdoc fellow at Laboratoire d’Optique
Appliquée, Ecole Polytechnique, Paris (France), investi-
gating the compression of energetic laser pulses to the
few-cycle regime from 2008 to 2010. In 2010 Cord ARr-
NoLD joined Lund University (Sweden) as postdoctoral researcher in the field of attosecond
pump-probe spectroscopy. Since 2011 he is Research Associate in Lund.

Project:
Joint Experimental and Numerical Approach to the Controlled Generation of Near
Single-Cycle Laser Pulses

The main project of the Leopoldina postdoc fellowship at Laboratoire d’Optique Appliquée
focused on the compression of ultrashort laser pulses to the few-cycle regime as a source
for energetic sub-10 fs laser pulses. Two well-established methods are commonly applied to
spectrally broaden laser pulses for subsequent compression: self-phase modulation in noble
gas-filled hollow capillaries or self-guided propagation in a noble gas atmosphere; both fol-
lowed by compression with chirped mirrors. Both schemes have proven very successful to
achieve pulse duration in the few- to single-cycle regime. However, pulse energy significantly
increasing 1 mJ was demonstrated for neither of the two.

In order to overcome the intrinsic pulse energy limitations of the established methods, we
investigated self-phase modulation in gas-filled planar hollow waveguides. This scheme offers
superior energy scalability compared to hollow capillaries and filamentation. Exploiting the ad-
ditional degree of freedom in a planar configuration, the laser beam size can be freely adapted in
one transverse dimension, in order to achieve efficient self-phase modulation, but simultaneously
keep the pulse intensity below a level of excessive ionization. We experimentally demonstrated
pulse energy of 10 mJ, at 10 fs duration (FWHM), and 80 % throughput of the waveguide. The
scheme was studied in detail, evaluating different methods to assemble planar hollow waveguides
and characterizing the influence of gas type and pressure on the compressed pulse duration and
output mode quality. Furthermore, the spatial intensity and phase, as well as the transverse pulse
duration along the free waveguide direction, and the focusability of the compressed waveguide
output were characterised by Shack-Hartman and FROG techniques, revealing that the com-
pressed few-cycle pulses should be focusable to relativistic intensity exceeding 10 Wem-2. The
planar hollow waveguide compression scheme thus defines an interesting pathway towards rela-
tivistic intensity without the ultimate need of large scale laser facilities.

In the course of the project, we simultaneously developed all the theoretical and numerical
tools to support the experiment. In order to numerically describe nonlinear ultrashort pulse
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propagation inside hollow guiding structures, a nonlinear Schrédinger type, unidirectional
propagation equation was derived, which combines free-space and guided-mode propagation.
It should be noted that our numerical approach is more powerful, more versatile, and easier to
implement than traditional coupled-mode theory, usually used for such problems. The simu-
lations are in excellent agreement with the experimental results. Based on our model, the re-
gion of stable waveguide propagation and its impact on energy scalability were investigated.
It was demonstrated that the planar compression scheme can be extended to pulse energies
exceeding the 100 mJ level.

In conclusion, the potential of planar hollow waveguides for pulse compression was
thoroughly investigated. The scheme features superior pulse energy scalability compared to
well-established compression routines, defining a pathway to relativistic laser intensity with
compact table-top femtosecond sources. We showed that pulse energies exceeding the 100 mJ
level can be compressed, unlikely to be ever achieved with hollow capillaries or filamentation.

Publications

CHEN, S., JARNAC, A., HOUARD, A., L1u, Y., ARNOLD, C. L., ZHOU, B., FORESTIER, B., PRADE, B., and MYSYROWICZ,
A.: High-transmission flared waveguide tapers: Application to high-energetic ultrashort laser pulse compression.
J. Opt. Soc. Amer. B. 28/5, 1009-1012 (2011)

ARrNOLD, C. L., ZHOU, B., AKTURK, S., CHEN, S., COUAIRON, A., and MYSYROWICZ, A.: Pulse compression with
planar hollow waveguides: a pathway towards relativistic intensity with table-top lasers. N. J. Phys. /2, 073015
(2010)

PLAMANN, K., APTEL, F., ARNOLD, C. L., CoURJAUD, A., CROTTI, C., DELOISON, F., DRUON, F., GEORGES, P., HAN-
NA, M., LEGEAIS, J.-M., MORIN, F., MoTTAY, E., NUZZO0, V., PEYROT, D. A., and SAVOLDELLI, M.: Ultrashort pulse
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pulses in planar hollow waveguides: a stability analysis. Opt. Express 77/13, 11122-11129 (2009)
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hollow planar waveguides. Opt. Lett. 34/9, 1462—1464 (2009)
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ing a liquid-immersion axicon. Opt. Commun. 282/16, 32063209 (2009)
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Dr. rer. nat. Kirsten Bacia
(BMBF LPD 9901/8-160)

Geboren 1976. 1995-2001 Biochemiestudium, Diplom,
Universitiat Hannover. 1998 -1999 Fulbright-Stipendium,
Master of Arts in Biophysik, The Johns Hopkins Univer-
sity, Baltimore (MA, USA). 2001-2005 Promotion bei
Prof. Dr. Petra ScHWILLE, Max-Planck-Institut fiir Bio-
physikalische Chemie, Gottingen, Max-Planck-Institut
fiir Zellbiologie und molekulare Genetik und BIOTEC/
Technische Universitit, Dresden, 2005-2007 Postdokto-
rand, BIOTEC, Dresden, 2007-2009 Postdoktorand bei
Prof. Dr. Randy ScHEKMAN, HHMI und University of
California at Berkeley (CA, USA), Postdoktoranden-Stipendium der Leopoldina. Seit 2009
Nachwuchsgruppenleiterin, ZIK HALOmem, Martin-Luther-Universitit Halle-Wittenberg.

Projekt:
Rekonstitution und Beobachtung der Bildung von intrazelluliren Transportvesikeln

In eukaryotischen Zellen findet ein reger Transport von Syntheseprodukten statt. Beispiels-
weise werden Proteine, die fiir die dufiere Zellmembran (Plasmamembran) bestimmt sind,
nach ihrer Synthese am endoplasmatischen Retikulum (ER) in Transportvesikel verpackt und
zunichst zur weiteren Modifizierung zum Golgi-Apparat gebracht, bevor sie — wiederum mit
Hilfe von Transportvesikeln — zur Plasmamembran befordert werden. Proteinhiillen formen
aus der Ausgangsmembran eine Ausstiilpung, sammeln die zum Transport bestimmten Pro-
teine und trennen die Vesikel anscheinend auch von der Ausgangsmembran ab. Bekannt sind
die Hiillproteinkomplexe Clathrin, COPI und COPII. COPII vermittelt die Vesikelbildung am
ER und war Gegenstand des Projektes.

Eine Gemeinsamkeit von COPI und COPII besteht darin, dass sie dhnliche kleine GTP-
asen besitzen (Arfl bzw. Sarl), die durch GTP aktiviert werden und N-terminal jeweils tiber
eine amphipathische Helix verfiigen. Im GTP-gebundenen Zustand ist die Helix exponiert
und bettet sich in die dem Zytosol zugewandte Schicht der Membran ein. Dies initiiert die
Rekrutierung der restlichen Bestandteile der Proteinhiille und trigt zur Kriimmung der Mem-
bran bei. Die mechanistischen Details der Membrankriimmung und die Rolle der kleinen
GTPasen bei der Vesikelabschniirung werden noch kontrovers diskutiert. Um die Vorginge
bei der Vesikelbildung genauer untersuchen zu kénnen und Modellvorstellungen experimen-
tell zu tiberpriifen, wird versucht, die COPII-vermittelte Vesikelbildung in einem zellfrei-
en, kontrollierbaren System nachzuahmen (/n-vitro-Rekonstitution). Hierfiir sind kiinstliche
Membransysteme erforderlich.

Derartige kiinstliche Membranen lassen sich mit verschiedenen Geometrien herstellen
und mit rekombinant hergestellten, aufgereinigten COPII-Proteinen kombinieren. Traditio-
nell wurde die Protein-Membran-Bindung und die Vesikelbildung per Zentrifugation auf bio-
chemischem Wege untersucht (flotation assay; budding assay). Beim budding assay ldsst
sich eine Population proteinumbhiillter kleinerer Vesikel getrennt von den Ausgangsliposomen
nachweisen, ohne dass eine Umsetzung von GTP zu GDP stattfinden konnte. Daher wurde

Nova Acta Leopoldina NF Supplementum 26 (2012) 21



in der Vergangenheit angenommen, dass die kleinen Vesikel das Resultat der Abschniirung
durch die COPII-Hiille unter Mitwirkung der lediglich GTP-aktivierten Form des Sarl seien,
ohne dass GTP hydrolysiert (umgesetzt) werden miisste.

Da diese Experimente nicht die direkte Beobachtung der Membranmorphologie erlauben
und beim Einsatz von Elektronenmikroskopie Priparationsartefakte zu beriicksichtigen sind,
wurde in diesem Projekt der Ansatz verfolgt, besonders grofle Liposomen als Ausgangsma-
terial einzusetzen (Giant Unilamellar Vesicles, GUVs, > 1 Mikrometer Durchmesser). Die
GUVs erlauben die unmittelbare fluoreszenzmikroskopische Beobachtung der Bindung von
COPII und seiner Auswirkung auf die Membranmorphologie. Des Weiteren wurde als beson-
ders schonendes Verfahren der mikroskopischen Beobachtung mit hoher rdumlicher Auflo-
sung die Kryo-Elektronenmikroskopie gewihlt.

Auf diese Weise konnte gezeigt werden, dass der COPII-Komplex mit aktiviertem Sarl,
wenn die Moglichkeit der Umsetzung des GTP ausgeschlossen wird, zu perlenschnurartigen
Vesikelketten fiihrt. Die Abschniirung in einzelne Vesikel ist offensichtlich geghemmt, wenn
das GTP nicht hydrolysiert werden kann und die Vesikelschniire nicht durch Zentrifugation
mechanisch zertrennt werden. Diese Experimente (BAcia et al. 2011, www.nature.com/srep,
Open Access) erkldaren den fritheren Widerspruch zwischen Beobachtungen, die darauf hin-
wiesen, dass eine Umsetzung des GTP fiir die Vesikelabschniirung notwendig sei (BIELLI et
al. 2005) und Beobachtungen, die zu zeigen schienen, dass die aktivierte Konformation von
Sar1-GTP ausreiche und keine Umsetzung von GTP notwendig sei (LEE et al. 2005).

A Sec13/31
Sec23/24 o
SHITGDP Hiille

0 CD (griin markiert)
@)

Lipiddoppelschicht (rot markiert)

Abb. 1 (A) Schematische Darstellung des COPII-Hiillproteinkomplexes (Sarl, Sec23/Sec24, Sec13/Sec31). (B)
Rekonstituiertes System: COPII-umhiillte Membranfortsitze in der konfokalen Fluoreszenzmikroskopie. (C) Perl-
schnurartige COPII-Vesikelketten, sichtbar durch Kryo-EM
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Interessanterweise wurde aulerdem unter bestimmten Bedingungen mit den kleinen GTP-
asen Sarl und Arfl die Bildung langer, starrer Schlduche aus GUV-Membranen beobachtet,
auf denen die jeweiligen Proteine wahrscheinlich spiralféormig geordnet sind. Weitere Be-
obachtungen fiihren zu der Hypothese, dass die Deaktivierung der GTPase bei der GTP-
Umsetzung zu ihrer Dissoziation von der Membran und so zu Defekten in der Membran
fiihren konnte. Auf diese Weise konnte die energetische Barriere bei der Vesikelabschniirung
tiberwunden werden.

Der in diesem Projekt etablierte Versuchsansatz bildet die Grundlage fiir mechanistische
und strukturbiologische Untersuchungen der COPII-Vesikelbildung, die im Rahmen der
Nachwuchsgruppe ,,Biophysikalische Chemie von Membranen* in Halle in Zusammenarbeit
mit Prof. Dr. Randy SCHEKMAN (Berkeley, CA [USA]) und Dr. John BriGGs (Heidelberg)
fortgesetzt werden.
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Project:
FMRI and TMS Investigation of a Hierarchical Organization of the Prefrontal Cortex

The aim of this project is to integrate experimental tasks from the research area of cogni-
tive control with tasks from language processing research. In recent years, researchers from
different backgrounds have argued in favor of a hierarchical organization of the Prefrontal
Cortex (PFC). A posterior to anterior gradient was postulated: the more anterior a region in
the PFC, the higher its level in the hierarchy. In particular, episodic control (i. e., when the
performance of an ongoing task depends on certain cues presented in the past) was suggested
to be represented in anterior dorsolateral regions of the PFC. Previous research has shown
that this hierarchical organization is true in the visuo-spatial domain. However, the hierarchi-
cal gradient has not yet been tested in other domains. The present set of experiments aims to
test this hierarchy for language-related stimuli. For this, particular cues that trigger episodic
control will be combined with an artificial grammar (AG) task that mimics syntactic process-
ing in natural languages. The aim is to use different neurophysiological techniques like fMRI
and TMS to investigate cerebral correlates of the applied experimental manipulations. The
combination of cues derived from cognitive control research with AG processing derived
from language research represents a new approach that aims to contribute to the clarification
of the function of the PFC.
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Projekt:
Pflanzliche DAMPs: Signalentstehung, Perzeption und Signaltransduktion am Beispiel
der AtPEPs

Die Aktivierung des pflanzlichen Immunsystems basiert auf der Detektion von exogenen und
endogenen Signalmolekiilen (BOLLER und FELIX 2009). Die Aufkldrung der zugrundeliegen-
den molekularen Mechanismen hat auch in Pflanzen im Falle der exogenen Signalmolekiile
durch die Entdeckung der MAMPs (Microbe-Associated Molecular Patterns) und ihrer spe-
zifischen Rezeptoren (z. B. Flagellin Sensing 2 [FLS2]) in den letzten Jahren bedeutende
Fortschritte gemacht (ZIprFeL et al. 2004). Endogene Signalmolekiile, die auch als DAMPs
(Damage-Associated Molecular Patterns) bezeichnet werden, sind zwar schon lidnger be-
kannt, bisher fehlte aber das Wissen um ihre Rezeptoren fiir weiterfiihrende Untersuchungen
(PEARCE et al. 1991).

Die kiirzlich erfolgte Identifizierung von AfPEP-Peptiden (DAMPs der Modellpflanze
Arabidopsis thaliana) und ihrer Rezeptoren PEPR 1 und PEPR2 (HUFFAKER et al. 2006, HUF-
FAKER und Ryan 2007, KroL et al. 2010, YAMAGUCHI et al. 2006, YAMAGUCHI et al. 2010)
ermoglicht nun erste Einblicke in die molekularen Grundlagen der durch DAMPs ausgelosten
Immunantwort und ihre Einordnung in das System der pflanzlichen Verteidigung.

Fiir ein umfassendes Verstindnis der Funktion der AfPEPs lassen sich drei Untersuchungs-
gebiete definieren:

— Entstehung der AfPEPs (Signalgenerierung),
— Wahrnehmung der AfPEPs (Signalperzeption),
— Konsequenzen der AfPEP Wahrnehmung (Signalantwort).

Entstehung der AfPEPs
Die Auswertung von Microarray-Daten hat ergeben, dass sowohl die beiden PEPR-Gene als
auch die Gene der Vorldufer der AfPEPs, die sogenannten PROPEPs, von einer Vielzahl von

Signalen aktiviert werden. Auffillig ist hierbei, dass weder PEPRI und PEPR2 noch die
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sieben PROPEPs transkriptionell koreguliert werden. Hieraus ldsst sich erst einmal nicht
auf eine bedeutende Redundanz innerhalb des AfPEP-PEPR-Systems schlieen. Es konnte
jedoch gezeigt werden, dass eine Wahrnehmung der AfPEPs einen positiven ,,Feedbackloop*
aktiviert, der wiederum zur transkriptionellen Induktion der PROPEPs und PEPRs fiihrt.
Neben der transkriptionellen Induktion gibt es vermutlich noch zwei weitere Schritte auf
dem Weg zum ,,aktiven Signalpeptid” AfPEP. Zum einen wird davon ausgegangen, dass die
PROPEPs gespalten werden, um die AfPEPs, die in etwa den letzten 20 Aminosduren ihres
C-Terminus entsprechen, freizusetzen. AuBlerdem ist es notwendig, dass die AfPEPs in den
extrazelluldren Raum gelangen, um ihre Signalwirkung zu entfalten, da es sich bei den
PEPRs um Transmembranproteine der Plasmamembran handelt, deren Rezeptordomine in
den extrazelluldren Raum reicht.

Gegenwirtig nutzen wir sowohl transiente Expressionssysteme als auch rekombinant pro-
duziertes PROPEP1, um zu untersuchen, ob eine Notwendigkeit der Spaltung fiir eine Signal-
generierung vorliegt und unter welchen Bedingungen das PROPEP gespalten wird. Daneben
sollen subzelluldre Lokalisationsstudien Aufschluss geben, wann welche Form wo vorliegt.

Wahrnehmung der AfPEPs

Die Perzeption der AfPEPs erfolgt ausschlielich tiber die beiden PEPRs. Das konnte anhand
von Experimenten mit Doppel-knock-out-Mutanten gezeigt werden. Komplizierter wird es
bei der intrazelluldren Signalweiterleitung. PEPR1 interagiert mit dem gleichen Korezeptor,
der auch z. B. mit FLS2 interagiert, namens BAK1 (BRII Associated Kinase 1). Der Einfluss
von BAK1 auf die durch AfPEPs ausgeloste Signaltransduktion bleibt aber ritselhaft, denn
Knock-out-Mutanten von BAK1 (bakl-4) reagieren auf AfPEPs in Abhingigkeit der unter-
suchten Antwort sowohl hypo- als auch hypersensitiv.

Weitere bekannte Komponenten der Signaltransduktion umfassen Ca2t, Reaktive Oxy-
gene Spezies (ROS) und MAP-Kinasen (MAPKSs). Transiente Expression der PEPRs in Ni-
cotiana benthamiana, einer Pflanzenspezies, die insensitiv gegeniiber AfPEPs ist, und eine
nachfolgende Behandlung mit AfPEPs hat gezeigt, dass der von den PEPRs genutzte Sig-
naltransduktionsweg hoch konserviert sein muss, da die gleichen Antworten induziert werden
wie in Arabidopsis. Dieses transiente System wird nun genutzt, um weitere Komponenten des
Signalwegs zu identifizieren.

Konsequenzen der AfPEP Wahrnehmung

Die Behandlung von Arabidopsis-Keimlingen oder Geweben fiihrt fiir alle AfPEPs zur In-
duktion klassischer Immunantworten wie Mediumalkalinisierung, Produktion von ROS, Ex-
pression von ,,Verteidigungsgenen* und der Freisetzung des Hormons Ethylen. Detailstudien
zur Ethylenfreisetzung haben ergeben, dass alle AfPEPs eine signifikante Induktion der Ethy-
lenfreisetzung zwischen 0,1 und 1 nM bewirken und es bei Konzentrationen von 100 nM bis
1 uM zur Sittigung kommt.

Die Wahrnehmung von Flagellin 16st das gleiche Spektrum an Immunantworten aus. Bis-
her lag der Unterschied zu den AfPEP-vermittelten Antworten in der Intensitéit. Ein Vergleich
der MAPK-Aktivierung und der Ethylenantwort (ausgelost durch Konzentrationen im un-
teren nanomolaren Bereich) deutet jedoch darauf hin, dass selbst der Intensitdtsunterschied
nicht unbedingt gegeben sein muss. Dies wiederum fiihrt zu der Annahme, dass sich unter
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diesen Umstdnden die durch Flagellin und durch AfPEPs induzierten Antworten nicht unter-
scheiden. Mit Hilfe der laufenden Transkriptomanalyse sollen hier weitere Einblicke gewon-
nen werden.
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Project:
Surface Roughness and Geometrical Effects in Near-Field Radiative Heat Transfer

This proposal for a research project of two years focuses on problems concerning the physics
of thermally fluctuating electromagnetic near fields close to surfaces of dielectric bodies. In
particular, I intend to study, from a theoretical viewpoint, the near-field radiative heat transfer
between a nanoparticle and a sample with a rough surface, the near-field radiative heat trans-
fer between two nanorods and between two hyperboloids, respectively, and the consequences
of surface plasmon polariton coupling for the thermal Casimir force. These topics not only
constitute challenging problems of fundamental research, but also are of considerable current
experimental interest. This work shall be performed at the Institut d’Optique Graduate School
in close collaboration with the group of Professor Jean-Jacques GREFFET, which is one of the
leading research teams in the emerging field of thermal near-field physics.
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Project:
Effects of Ocean Acidification on the Top Down Control of Macroalgae by Different
Coral Reef Herbivores

Over the next century rising atmospheric CO, concentrations are projected to lead to a decline
in seawater pH by 0.5 units (ocean acidification) and an increase in sea surface tempera-
tures by up to 4°C. Such environmental changes are likely to have adverse consequences for
many marine organisms. However, most experimental work on the impacts of elevated CO,
in seawater (p CO,) so far has focused on individual physiological responses of marine calci-
fiers. The aim of my research was to develop an understanding of how physiological changes
at the individual organism level of non-calcifying organisms could affect the performance of
entire ecological guilds and the trophodynamics of reef ecosystems. Specifically I tested how
exposure to different pCO, (400 [control], 1800 and 4000 patm) for 1428 d may affect algal
grazing by herbivorous fish and sea urchins from the coral reefs in the northern Gulf of Aqaba
(Red Sea), either directly or indirectly via changes in algal palatability.

I chose pCO,/pH levels at the far end of values predicted for this area by the year 2100 and
beyond in order to amplify potential physiological and biochemical response thresholds of
the animals and algae. I carried out a series of laboratory and in situ multiple-choice grazing
experiments in order to quantify feeding preferences for the green alga Ulva lactuca incuba-
ted at different pCO, treatments by juvenile rabbit fish Siganus rivulatus, the collector sea ur-
chin Tripneustes gratilla and the native reef fish community, respectively. In addition I tested
the direct effect of CO, on the overall food consumption by the herbivores. To examine the
relationship between algal nutritional quality/palatability and feeding preferences I quanti-
fied concentrations of algal protein and the secondary metabolite dimethylsulfoniopropionate
(DMSP), which can act as a grazing deterrent.

The combined effects of increased pCO, and elevated seawater temperature (+3 and
+6 °C) on food choice and consumption of algae were addressed using a multifactorial fee-
ding experiment with the sea urchin 7. gratilla.

My results show that sea urchins in the laboratory and fish in sifu (Acanthuridae, Sigani-
dae and Pomacanthidae) displayed a significant dislike for Ulva cultured at 4000 patm pCO,
while no feeding preferences were observed for the rabbit fish S. rivulatus under laboratory
conditions. Reduced feeding preference correlated well with a significant reduction in pro-
tein — and an increase in DMSP concentrations in the tissue of U. lactuca. No effects were
observed at 1800 relative to 400 patm (control). pCO, exposure for 28 d had no direct effect
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on the overall algal consumption by T. gratilla and S. rivulatus. Elevated temperature (+3°C)
by contrast stimulated grazing by 7. gratilla but a +6°C increase caused a significant reduc-
tion in feeding activity.

The results from my experiments indicate that the increase in pCO, and concomitant ele-
vated sea surface temperature could weaken the top-down control of macroalgae on coral
reefs. The fact that pCO, effects were observed only at a pCO, of 4000 patm, however, in-
dicates that algal-grazer interactions may be resilient to predicted pCO, concentrations in
the near future and that temperature stress is likely to affect herbivore grazing before CO,-
dependent effects will become imminent. Coral reefs are more severely impacted by recent
climate change than any other ecosystem on the planet. Grazing of macroalgae by herbivores
(top-down control) is one of the major processes promoting coral dominance in coral reefs.
Overfishing compounded by eutrophication is already greatly upsetting this equilibrium, re-
sulting in a loss of biodiversity and a phase shift from a coral to algal-dominated environ-
ment. Identifying the changes in algal-herbivore dynamics is thus critical to understand the
direction of community development of reefs in the future. To better predict global change
scenarios, more research will be necessary.
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Projekt:
Dekodierung bakterieller Nachrichten

Bakterien verwenden eine Vielzahl an Kommunikationsstrategien und Signalen, um sich
an stets wandelnde Umweltbedingungen optimal anpassen zu konnen. Zu den bekanntes-
ten hiervon gehort Quorum Sensing, bei dem die Bakterien ihre Populationsdichte iiber die
positive Riickkopplung ausgesendeter Signalmolekiile messen und ihre Genexpression ent-
sprechend verindern konnen. Uber derartige Kommunikationsstrategien werden auch viele
medizinisch relevante Aspekte kontrolliert, u. a. die Bildung und das Auflésen von Biofilmen,
der koordinierte Angriff auf das menschliche Immunsystem und bei einigen Bakterienspe-
zies die Reaktivierung spezieller metabolisch inaktiver Uberdauerungsformen, welche auch
Antibiotikabehandlungen iiberstehen kénnen und somit, wie im Fall des Tuberkulose-Erre-
gers, zu erheblichen therapeutischen Problemen fiihren. Entscheidend fiir alle bakteriellen
Kommunikationsstrategien ist der Austausch von Signalmolekiilen, welche eine verédnderte
Expression wichtiger Proteine und oftmals auch von Sekundédrmetaboliten bewirken. Im Lau-
fe meiner Promotion und der anschlieBenden Arbeit im EXIST-Forschungstransfer-Projekt
AVIRU konnte ich iiber einen chemisch-proteomischen Ansatz zielgerichtete Inhibitoren fiir
ein Enzym (ClpP) entwickeln, welches als zentraler Regulator den koordinierten Angriff der
Bakterien auf den Menschen steuert. Durch die Inhibition von ClpP wurden die Bakteri-
en entwaffnet und unschidlich gemacht, ohne sie abzutéten. Wihrend es sich hierbei um
eine Einflussnahme auf Kommunikationsprozesse der Bakterien auf Proteinebene handelte,
konzentriere ich mich in meiner aktuellen Arbeit an der Harvard Medical School auf die
strukturelle und funktionelle Entschliisselung von Naturstoffen, welche als Signale zwischen
Bakterien ausgetauscht oder als Resultat von Kommunikationsvorgédngen gebildet werden.
In einem Kooperationsprojekt mit weiteren Gruppen der Harvard-Universitdt fanden
wir ein neuartiges bakterielles Signalmolekiil, welches den Bakterien in gealterten Biofil-
men ermoglicht, aus der festen Biofilm-Matrix wieder in ein freies planktonisches Stadium
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tiberzutreten. Die Auflosung von Biofilmen durch spezielle Verbindungen, die von den Bak-
terien selbst produziert werden, erlaubt es ihnen unter gewissen Umweltbedingungen, aus
bestehenden Biofilmen neue Habitate zu kolonisieren und sich somit zu verbreiten. Auf der
Grundlage einer mechanistischen Analyse konnte ich bereits neue synthetische Molekiile als
potente Inhibitoren fiir die Ausbildung von Biofilmen entwickeln, welche auch medizinisch-
therapeutisches Potenzial beinhalten. In weiteren Teilprojekten untersuche ich entscheidende
Vorginge, die das Verhalten von Subpopulationen in einer Bakterienkultur verdndern, und
versuche, die hierbei involvierten Naturstoffe zu isolieren und durch ein breites Spektrum
analytischer Methoden wie 1D- und 2D-NMR-Experimente, Rontgenstrukturanalyse sowie
Massen- und IR-Spektrometrie deren Struktur und Konfiguration aufzuklaren.
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Project:
Function and Dysfunction of a-Synuclein at the Synapse

In presynaptic nerve terminals, neurotransmitter release requires a tightly coordinated mem-
brane fusion machinery whose central components are SNARE and SM proteins (MARTENS
and McMaAHON 2008, SupHOF and RoTHMAN 2009) (Fig. 1). Terminals release neurotrans-
mitters thousands of times per minute. During each release reaction, SNARE-complex as-
sembly and disassembly generates highly reactive unfolded SNARE protein intermediates,
rendering these terminals potentially vulnerable to activity-dependent degeneration. Indeed,
much evidence points to presynaptic terminals as an initiation site for neurodegeneration
(KRAMER and SCHULZ-SCHAEFFER 2007, GRAY et al. 2009).

a-Synuclein belongs to a family of small and highly conserved proteins which are abun-
dantly expressed at the presynapse (CLAYTON and GEORGE 1998) and comprise -, 3- and
v-synuclein. o-Synuclein is involved in neurodegeneration such as Parkinson’s disease and
Lewy body disorders (SPILLANTINI et al. 1997), but its physiological function remains un-
known. First clues on its function came from transgenic expression of a-synuclein in mice
which abolishes the lethal neurodegeneration induced by knockout of CSPo (CHANDRA et
al. 2005), a presynaptic protein chaperoning the SNARE protein SNAP-25 (SHARMA et al.
2011). Conversely, deletion of endogenous synucleins accelerates this neurodegeneration
(CHANDRA et al. 2005). Thus, a-synuclein may enhance SNARE-protein function and hence
compensate for the CSPa deletion, ameliorating neurodegeneration.

To address this hypothesis, we examined the role of a-synuclein in SNARE-complex as-
sembly and in the maintenance of continuous SNARE cycling in presynaptic terminals over
the lifetime of an animal (BURRE et al. 2010).

We found that a-synuclein co-immunoprecipitated SNARE proteins from mouse brain,
or from transfected human embryonic kidney (HEK) 293 cells. Furthermore, we identified
synaptobrevin-2 as the interacting SNARE protein, and mapped the binding domain to the
C-terminal 44 residues of a-synuclein (which are not involved in phospholipid binding) and
to the N-terminal 28 residues of synaptobrevin-2 (which are not involved in SNARE-complex
formation). Thus, the C-terminus of a-synuclein binds to the N-terminus of synaptobrevin-2
on the synaptic vesicle surface (Fig. 1).
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Fig. 1 Model depicting the presynaptic SNARE cycle, including chaperoning of SNAP-25 by the CSPa/Hsc70/SGT
complex, and the interaction of synaptobrevin-2 with o-synuclein (modified from SHARMA et al. 2011). “X” indicates
the disruption of SNARE-complex assembly which leads to neurodegeneration.

When we co-transfected HEK293 cells with constant amounts of SNARE DNA and increasing
amount of a-synuclein and measured SNARE-complex assembly as a function of a-synuclein,
we observed a linear relationship between SNARE-complex assembly and a-synuclein levels.
To rule out indirect effects in the HEK cell system, we examined the function of a-synuclein
in a purely in vitro system. We reconstituted recombinant synaptobrevin-2 into liposomes and
measured SNARE-complex assembly with recombinant syntaxin-1 and SNAP-25 onto these
liposomes as a function of a-synuclein. Also in this system, SNARE-complex assembly was
strongly enhanced by a-synuclein.

To assess the importance of this biochemical activity of a-synuclein in vivo, we gener-
ated afy-synuclein triple knockout mice. Whereas young mice displayed no major pheno-
type, during aging the mice developed severe neurological impairments and died prematurely.
TKO mice exhibited a prominent age-dependent and activity-dependent decrease in SNARE-
complex assembly, which was rescued by overexpression of a-synuclein in neuronal culture.
Thus, synucleins are required for maintaining normal SNARE-complex assembly during ag-
ing in mice.

In summary, we found that a-synuclein directly promotes SNARE-complex assembly
which involves binding of a-synuclein to phospholipids via its N-terminus and to synap-
tobrevin-2 via its C-terminus (Fig. 1). This SNARE-complex promoting function becomes
important during increased synaptic activity and aging, rendering its action akin to a proof-
reading activity that is essential for the continued maintenance of SNARE-mediated fusion
over the lifetime of an animal. As a result, loss of synuclein function manifests in an age-
dependent loss of neuronal function, as revealed in afy-synuclein triple knockout mice whose
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phenotype resembles the delayed onset and slow progression of a neurodegenerative disease.
Relative loss of a-synuclein by sequestration into Lewy bodies or increased truncation during
aging (SPILLANTINI et al. 1997, TAKEDA et al. 1998) may thus contribute to neurodegenera-
tive diseases such as Parkinson’s disease and Lewy body dementia.
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Project:
Structural Organization and Functional Role of Mouse Visual Cortical Areas

The visual system of humans and other primates is composed of more than 30 different visual
areas, which can be distinguished based on both anatomical and functional properties. These
areas can be grouped into a hierarchy of cortical visual processing (FELLEMAN and VAN ESSEN
1991, HILGETAG et al. 1996). Here, lower visual areas (e.g., primary visual cortex) are selective
for simple stimulus attributes like oriented edges (CARANDINI et al. 2005), while higher visual
areas (e.g., IT) prefer extremely complex stimulus attributes like faces (Gross 2008), and inter-
mediate areas (e.g., V4) respond best to stimuli of intermediate complexity such as moderately
complex shapes (PasupaTHY 2006). Besides selectivity for increasingly complex stimulus at-
tributes, several other functional characteristics change along the hierarchy of visual areas, e.g.
the latency of responses increases (SCHMOLESKY et al. 1998), the invariance for certain stimulus
attributes increases (RoLLs and STRINGER 2006), and the precision of spike timing decreases
(BERRY et al. 1997, SNOWDEN et al. 1992). It is an open question, however, which computa-
tional mechanisms underlie these observed changes as information is handed from area to area.

An ideal model system to study these questions is the visual system of the mouse. The
mouse visual system is much simpler than that of primates, because it only contains about 9
different visual areas (WANG and BURKHALTER 2007). All areas are accessible for electro-
physiological and optical recording techniques because they lie at the surface of the cortex.
Importantly, the small size of the mouse brain makes it feasible to simultaneously record
from multiple visual areas. Besides these practical considerations, the recent proliferation of
genetic technology is an important reason to study the mechanisms of visual processing in the
mouse. Advances in the optical imaging of genetically targeted neurons expressing fluores-
cent proteins (KNOPFEL et al. 2010) or in the genetically targeted optical control of neuronal
excitability in intact mammalian brain circuits (ZHANG et al. 2007, CARDIN et al. 2010) may
provide powerful tools to investigate the functional circuitry of visual processing (for review,
see YIZHAR et al. 2011).
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In this project, we have started addressing these questions using optical imaging techniques
to (i) map the visual system of the mouse and determine the boundaries of the areas based on
retinotopy, (i7) establish a hierarchy of cortical visual areas in the mouse, and (iii) determine
the selectivity of the extrastriate areas. This work is still continuing in my recently established
research group.

In a related line of research, we have made a first step towards bringing to the mouse
methods to quantitatively assess visual behavior (BUSSE et al. 2011). We have used operant
conditioning methods to measure psychometric functions for contrast in the behaving mouse.
We found that, after 3—4 weeks of training, mice performed hundreds of trials in each ses-
sion. Numerous sessions yielded high-quality psychometric curves from which we inferred
measures of contrast sensitivity. In multiple sessions, however, choices were influenced not
only by contrast, but also by estimates of reward value and by irrelevant factors such as recent
failures and rewards. This behavior was captured by a generalized linear model involving
not only the visual responses to the current stimulus but also a bias term and history terms
depending on the outcome of the previous trial. We compared the behavioral performance of
the mice to predictions of a simple decoder applied to neural responses measured in primary
visual cortex of awake mice during passive viewing. The decoder performed better than the
animal, suggesting that mice might not use optimally the information contained in the activity
of visual cortex.
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Project:
Supramolecular Chemistry of Metal-containing Macrocycles, Cages and Related
Nanostructures using Zirconocene-coupling Routes

In materials chemistry supramolecular structures are attractive synthetic targets. Particularly
macrocycles are valuable chemical species due to their potential applications as molecular
sensors, supramolecular building blocks and asymmetric catalysts. Unfortunately, the synthe-
ses of macrocycles typically require high-dilution conditions and multiple purification steps
to reduce the amount of unwanted oligomeric by-products. An alternative synthetic approach
for macrocycles is based on zirconocene-mediated coupling of readily available dialkynes.
In this area an intriguing perspective for the development of new materials with novel, un-
usual properties is the incorporation of metal atoms into supramolecular assemblies and
macromolecules. The present project targets primarly the synthesis of novel metal-containing
macrocycles, cages and related nanostructures by using zirconocene-coupling routes. The
project combines aspects of different areas in chemistry, i.e. the organic syntheses of alky-
nes, their subsequent reaction with transition metal precursors to give organometallic alkynyl
complexes and finally the zirconocene based macrocyclization reactions. The three systems
presented in the proposal are representative examples for numerous possible strategies to
synthesize metal containing macrocycles from easily accessible starting materials.
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Project:
Antigen-specific Regulatory T Cells: Mechanisms of Conversion and Suppression

During my Postdoc career with Harald voN BOEHMER I investigated the antigen-specific con-
version of naive T-cells into regulatory Foxp3+ T cells (Tregs) in peripheral lymphoid tissue.
First, I developed strategies that permit an enhancement of Treg-conversion as well as main-
tenance of Treg-stability in order to increase the efficacy of antigen-specific Treg-vaccination.
The mTOR-inhibitor everolimus was shown to result in a specific promotion of extra-thymic
Treg generation in vitro (COBBOLD et al. 2009, DANIEL et al. 2010) and in vivo (DANIEL et
al. 2010, 2011a). I demonstrated that the everolimus mediated-increase in Foxp3+ Treg gen-
eration was due to its interference with activation of the PI3K/Akt/mTOR pathway, due to
its ability to inhibit cellular proliferation and thereby to reduce the activation of methylating
enzymes such as DNA methyltransferase 1 (DNMT1) as well as due to dampening of T-cell
activation mediated by the ATP-gated P2X7 receptor controlling Ca?* influx (DANIEL et al.
2010). Application of IL-2/IL-2ab complexes for a short period of time (3 days) at the end of
the antigen-specific Treg conversion period were shown to lead to substantial enhancement of
Treg cell numbers (DANIEL et al. 2010, WEBSTER et al. 2009). The achieved expansion of Treg
was however transient and survival of expanded Treg was found to be limited to 1-2 weeks.
Such expanded Tregs were demonstrated to be highly activated and to harbor superior sup-
pressive activity. It became clear from the characterization of CD25+*Foxp3- cells that were
also increased after application of IL-2/IL-2ab complexes that these cells do not represent
cytokine producing effector cells but anergic cells. Some of these cells were demonstrated
to produce IL-10 as well. Therefore, by the combined application of everolimus followed
by administration of IL-2/IL-2ab complexes at the end of the two week conversion period I
established a Treg-conversion protocol that made it feasible to achieve highly efficient Treg-

40 Nova Acta Leopoldina NF Supplementum 26 (2012)



conversion and their subsequent expansion (DANIEL et al. 2010). When time kinetic analyses
were performed it became evident that these Tregs were quite stable and persisted over a
period of 4 months, which is an important feature, since these protocols permit the prospec-
tive induction of e.t. Tregs with high efficacy and stability in order to suppress unwanted im-
mune responses (DANIEL et al. 2010). In the following I developed in collaboration with the
laboratory of Dr. Hidde PLOEGH at Whitehead Institute/MIT Cambridge (MA, USA) a novel
technology for the generation of anti-DEC205 fusion antibodies for sub-immunogenic deliv-
ery of antigen to dendritic cells. Based on these advances I then focused on the exploitation
of antigen-specific Treg-vaccination in order to interfere with transplant rejection and autoim-
munity as T1D. We were successful in using HY-antigen-specific Treg-generation to induced
prospective tolerance in female mice to a variety of male hemopoietic and other tissue trans-
plants. In contrast, the initial attempts to tolerize NOD mice to the essential 9-23 epitope of
the insulin B chain in order to interfere with the development of T1D failed. In further studies
I could show that in autoimmune diseases weak interaction of critical autoantigens, as insulin
in T1D, with the disease-promoting MHC class II molecules appears to directly impact the
efficacy of Foxp3+* Treg generation. I developed a strategy to overcome this deficient Foxp3+-
Treg-conversion, thereby providing a novel concept of Foxp3+-Treg-generation prior to the
development of autoimmune diseases by subimmunogenic delivery of strong agonist peptide
mimetopes of autoantigens. Tolerogenic vaccination with a strong-agonistic variant of the
natural insulin peptide was then shown to completely prevent T1D in NOD mice. At this
stage, we have identified two further disease-causing epitopes, in which their weak-agonistic
properties result in poor generation of Tregs. In contrast, subimmunogenic delivery of strong
agonist mimetopes of these disease-causing epitopes efficiently induced Foxp3+ Tregs. An
US patent has been filed on the procedure. I am interested in following this line of work with
special emphasis on the mechanistic molecular and cellular understanding of antigen-specific
Treg-conversion and -suppression in transplantation and autoimmunity with the future goal to
translate the tolerogenic vaccination approach to clinical protocols.
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nische Chemie an der Universitit Wiirzburg.

Projekt:
Entwicklung neuartiger Liganden an Opiatrezeptoren: Bivalente Liganden und Amino-
Derivate von Morphinanen als mogliche SPECT-Radiotracer

Im Rahmen des von der Leopoldina geforderten Auslandsaufenthaltes wurde in der Medizini-
schen Chemie auf dem Gebiet der Opioidforschung gearbeitet. Es existieren im menschlichen
Organismus drei Subtypen von Opioidrezeptoren, der u-, der 8- und der k-Subtyp. Seinen
Namen und auch seine Bedeutung hat der Opioidrezeptor durch die Tatsache, dass Alkaloide
des Schlafmohns (Papaver somniferum) und damit die Hauptinhaltsstoffe des Opiums star-
ke Aktivatoren (Agonisten) des u-Subtyp darstellen. Diese agonistische Stimulation dieser
G-Protein-gekoppelten Rezeptoren (GPCR) bewirkt u. a. die starke analgetische Wirkung
dieser Alkaloide, allen voran des Morphins. Morphin selbst, aber auch eine Vielzahl seiner
chemischen Derivate, stellen bis heute die iiberwiegende Mehrheit der klinisch eingesetzten
Analgetika dar. Die chemische Grundstruktur ist dabei das Morphinan-Geriist, das etwa auch
den potenten Agonisten Butorphan und Cyclorphan zugrunde liegt, die einen Cyclobutyl-
methyl- bzw. Cyclopropylmethyl-Ring enthalten. Allerdings sind nicht nur die therapeutisch
erwiinschte Analgesie durch die p-Stimulation verursacht, sondern auch unerwiinschte Arz-
neimittelwirkungen wie Atemdepression und insbesondere das Abhingigkeitspotential der
Opiode.

Wenig ist hingegen bekannt iiber das Vorkommen und die Funktion der beiden anderen
Subtypen des Opioidrezeptors, des 6- und des k-Rezeptors. In der aktuellen Literatur wird
diesen Subtypen, insbesondere dem k-Rezeptor, eine mogliche therapeutische Rolle sowohl
bei der Therapie von Suchterkrankungen als auch bei einer moglichen analgetischen Therapie
ohne Abhingigkeitspotential zugewiesen.

In den durch die Leopoldina geforderten Arbeiten wurde nun versucht — ausgehend von
den potenten Liganden Butorphan und Cyclorphan, die an p- und k-Rezeptoren angreifen —
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durch chemische Abwandlungen hochpotente k-Liganden zu entwickeln. Diese Liganden
sollten zudem chemisch so modifiziert werden (etwa durch die Einfiihrung eines radioaktiven
Jodatoms), dass es moglich ist, mit Hilfe bildgebender Verfahren wie SPECT (Single Photon
Emission Computer Tomography) Unterschiede im Vorkommen dieses Rezeptors im Gehirn
im Unterschied zum p-Rezeptor abzubilden.

N‘ﬁ>
Phenolische OH-Funktion
. stellt kein essentielles Pharmakophor
fiir Opioid-Aktivitit dar
H3COONH
Cyclorphan p-Methoxyphenylamino-Cyclorphan
Ki(u) = 0,06 nM Ki(u) = 0,03 nM
Ki(x) = 0,03 nM Ki(x) = 0,03 nM
Ki(8) = 1,90 nM Ki(8) = 1,70 nM
N
> o
o :
e
N © i

bivalentes Butorphan Durch Dicarbonsiuren verbriickte bivalente
Ki(n) = 0,47 nM Liganden besitzen hohe Opioid-Affinitat
Ki() = 0,47 nM
Ki(8) = 15 nM

Abb. 1 Synthetisierte Liganden des Opioidrezeptors: Phenylaminomorphinane mit hoher Affinitéit ohne das bislang
als notwendig beschriebene Hydroxy(OH)-Pharmakophor (DECKER et al. 2010) und hochaffine bivalente Opioidli-
ganden (DECKER et al. 2009)

In den durchgefiihrten Arbeiten konnten eine Reihe von recht grundlegenden Befunden iiber
die Aktivierung von Opioidrezeptoren erhalten werden:

1. Zum einen wurde das sogenannte Bivalenz-Prinzip auf verschiedene Opioidstrukturen
angewandt (Abb. 1): Bei bivalenten Liganden werden zwei identische, biologisch akti-
ve Molekiile kovalent iiber eine Zwischenkette miteinander verkniipft. Insbesondere bei
GPCR gelang es dabei in verschiedenen Arbeiten, iiberraschende Anderungen der Bin-
dungseigenschaften, vor allem hinsichtlich der Selektivitit, zu erreichen.

Angewandt wurde das Bivalenz-Prinzip auf Butorphan, wobei auch die chemische Struk-
tur der Zwischenkette verdndert wurde. Tatsidchlich waren einige der synthetisierten biva-
lenten Butorphane sowohl am p- als auch am k-Subtyp hochpotent (Abb. 1). Interessant
ist dabei, dass die Linge und die Struktur der Zwischenkette selbst starken Einfluss auf
die Bindungseigenschaften ausiibt (DECKER et al. 2009).

In — an die Leopoldina-Forderung anschliefenden — Forschungsarbeiten wurde das Biva-
lenz-Prinzip auf Enzyminhibitoren angewandt, wiederum um Verbesserungen hinsichtlich
der Selektivitdt zu erhalten, hier hinsichtlich des Enzyms Butyrylcholinesterase, deren
Hemmung fiir die Behandlung von Kognitionsdefiziten bei Alzheimer-Patienten relevant
sein konnte. Tatsdchlich gelang es auch hier durch die Synthese bivalenter Inhibitoren,
hochpotente und -selektive Verbindungen zu erhalten (CHEN et al. 2011).
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2. Zum anderen wurden im Rahmen der Arbeiten zur Synthese von SPECT-Liganden so-
genannte Aminomorphinane synthetisiert, welche anstelle einer phenolischen und damit
leicht sauren OH-Funktion, wie sie in fast allen klinisch relevanten Opioiden vorkommt,
eine basische Amino-Funktion enthalten. Da in der Literatur die phenolische OH-Gruppe
als essentielles Pharmakophor betrachtet wird, d. h. als ein chemisches Strukturelement,
welches fiir die gewiinschte biologische Aktivitit notwendig ist, sollten die Aminomor-
phinane wesentlich weniger potent sein. Tatsédchlich ist dies aber nicht der Fall (Abb. 1):
In bestimmten chemischen Formen, etwa in Verbindung mit einem weiteren Benzolring,
sind die Aminomorphinane sogar noch aktiver als die Phenolverbindungen wie Butorphan
oder Morphin (DECKER et al. 2010). Die saure OH-Funktion ist also kein essentielles
Pharmakophor, sondern kann durch andere Strukturen ersetzt werden, was letztlich ganz
neue chemische Strukturmodifikationen méglich macht, welche bei der Entwicklung von
SPECT-Radioliganden, aber vielleicht auch pharmazeutischen Wirkstoffen genutzt wer-
den konnten.
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Projekt:

Neue katalytische Methoden fiir die Umwandlung von CQO, in wertvolle organische
Reaktionsprodukte und eine hocheffiziente katalytische Methode fiir die intermoleku-
lare Hydroacylierung von Salicylaldehyden mit terminalen Alkenen

Kohlenstoffdioxid ist ein idealer C,-Baustein fiir die organische Synthese, da es ungiftig,
kostengiinstig und einfach zu handhaben ist. Dariiber hinaus kann die chemische Fixierung
von atmosphérischem CO, im Rahmen eines anthropogenen Kohlenstoffkreislaufs dem men-
schenverursachten Klimawandel zumindest entgegenwirken. Aufgrund der Reaktionstrigheit
von CO, erfordern die klassischen Methoden zur chemischen CO,-Fixierung jedoch extrem
reaktive Reagenzien, wie z. B. Organolithiumverbindungen, was eine breite Anwendung sol-
cher Methoden verhindert. In den letzten fiinf Jahren haben deshalb verschiedene Arbeits-
gruppen Ubergangsmetall-katalysierte Methoden entwickelt, die dieses Problem auf elegante
Art und Weise beheben (siehe z. B. COrRrEA et al. 2009).

Ziel des Projekts ist es, eine katalytische Methode zu entwickeln, die durch eine kineti-
sche oder dynamische Razematspaltung die Einbindung von CO, in wertvolle chirale Re-
aktionsprodukte ermoglicht. Hierzu wurden verschiedene razemische sekundire Organo-
zinkverbindungen hergestellt, die mit CO, unter milden Reaktionsbedingungen zu chiralen
Carbonséduren reagieren (siehe Abb. 1A). Eine Vielzahl chiraler Liganden wurde untersucht,
wobei die entsprechenden Reaktionsprodukte in guten Ausbeuten, jedoch bis zum aktuellen
Zeitpunkt mit nur geringem enantiomeren Uberschuss, erhalten wurden.

Im Rahmen eines zweiten Projektes wurde eine hocheffiziente Methode fiir die intermole-
kulare Hydroacylierung von Salicylaldehyd-Derivaten mit terminalen Alkenen entwickelt. In
der Hydroacylierungsreaktion reagiert ein Aldehyd mit einem Alken oder Alkin zu einem Ke-
ton (siche WiLLIS 2010). Formell ist die Reaktion mit der industriell extrem wichtigen Hyd-
roformylierungsreaktion verwandt, und theoretisch konnte eine effiziente Hydroacylierungs-
methode nicht zuletzt aufgrund der 100 %igen Atomokonomie (Stichwort: Griine Chemie)
dieser Kohlenstoff-Kohlenstoff-Kniipfung enorme synthetische Bedeutung erlangen. In der
Praxis ist insbesondere die intermolekulare Variante der Reaktion schweren Einschriankungen
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Abb. 1 Uberblick iiber die beiden bearbeiteten Projekte auf dem Gebiet der Metallkatalyse

ausgesetzt, da zum Beispiel im allgemeinen nur chelierende Aldehyde sowie nur elektronen-
arme oder chelierende Alkene zu brauchbaren Reaktionsausbeuten fiithren.

Der Gegenstand dieses Projektes war die Entwicklung einer Methode, die zum einen die
Verwendung verschiedenster nicht-aktivierter Alkensubstrate und zum anderen den Einsatz
einer geringen Rhodium-Menge erlaubt. Eine umfassende Untersuchung verschiedener Rho-
diumprikatalysatoren, Phosphorliganden und Basen sowie der Reaktionsparameter Tempera-
tur und Losungsmittel ergab eine optimierte Methode die den Einsatz von nur 2 % Rhodium
bei hervorragender Reaktionsausbeute und Regioselektivitiat ermoglichte (siehe Abb. 1B).
Entscheidend fiir die herausragende beobachtete Reaktivitit und Selektivitit ist der Einsatz
des Phosphoramidit-Liganden (R)-SIPHOS-PE, der allen anderen (rund 40) studierten Ligan-
den iiberlegen ist. Die synthetische Bandbreite der Methode ist sehr gut und mechanistische
Studien lieferten unerwartete Ergebnisse, die fiir weitere Entwicklungen auf diesem Gebiet
sehr niitzlich sein werden (sieche DELIUS 2012). Dariiber hinaus wurde die Methode erfolg-
reich fiir die Totalsynthese von acht kiirzlich isolierten Naturstoffen angewandt, deren mog-
licher medizinischer Nutzen aktuell in Kooperation mit einem Partner aus den USA studiert
wird.
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Projekt:
Regulation proapoptotischer Bcl-2-Proteine durch Stabilisierung nativer Konforma-
tionen

Proteine der Bcl-2-Familie regulieren in mehrzelligen Tieren viele Signalwege des geregelten
Zelltods, Apoptose. Bcl-2-Proteine lassen sich in pro- und anti-apoptotische Proteine eintei-
len, fiir die Bax und Bcl-x; jeweils typische Vertreter sind. Der Aktivierung und Inhibierung
von Bax kommt eine zentrale Bedeutung in der Regulation der mitochondrialen Apoptose
zu, da aktives Bax unwiderruflich den geregelten Tod der Zelle einleitet. Wéhrend seiner
Aktivierung bewegt sich monomeres Bax vom Zytosol zu den Mitochondrien, oligomerisiert
und permeabilisiert die dulere Mitochondrienmembran. Bcl-x; und andere Bcl-2-Proteine
kontrollieren Bax engmaschig. Der Mechanismus dieser Kontrolle wird allerdings kontrovers
diskutiert, denn Bax bildet keine stabilen Komplexe oder kolokalisiert mit anti- und proapo-
ptotischen Regulatoren seiner Aktivitit.

Das durchgefiihrte Projekt beschéftigte sich mit Regulation der Bax-Aktivitit durch Bel-x;.
anhand der Stabilisierung der inaktiven, zytosolischen Faltung von Bax durch intramolekulare
Disulfidbriicken. Dadurch war es moglich, den Einfluss von Verdanderungen der Konformation
im N-terminalen Bereich von Bax auf die Regulation dieses proapoptotischen Bcl-2-Proteins
in der gesunden Zelle zu analysieren und Verdnderungen in dieser Regulation bei Einleiten von
Apoptose zu verstehen. Es zeigte sich, dass die Stabilisierung der inaktiven Bax-Konformation
nicht nur mit der Aktivierung des Bax-Proteins, sondern auch mit der Bindung an Bcl-x; in-
terferiert. In Zellen fiihrt die Stabilisierung der inaktiven Konformation des Bax-N-Terminus
tiberraschenderweise zu einer Akkumulation des Proteins an den Mitochondrien.

In sogenannten Fluorescence-Loss-in-Photobleaching(FLIP)-Experimenten, einer quanti-
tativen Methode der Fluoreszenzmikroskopie, zeigte sich, dass auch Wildtyp-Bax sich stén-
dig an die Mitochondrien bewegt, aber durch einen konstanten Prozess von den Mitochon-
drien ins Zytoplasma translokalisiert wurde. Diese Retrotranslokation, also die Beférderung
von Bax ins Zytoplasma, ist abhédngig von der Interaktion zwischen Bax und Bcl-x; oder
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anderen antiapoptotischen Bcl-2-Proteinen an den Mitochondrien. Wildtyp-Bax bewegt sich
in gesunden Zellen also in einem Gleichgewicht zwischen mitochondrialer und zytosolischer
Lokalisierung. Dieses Gleichgewicht wurde bei Bax mit intramolekularen Disulfidbriicken
nicht beobachtet, weil diese Proteinvariante nicht mit Bcl-x; interagiert. Bcl-x; selbst unter-
liegt einem &dhnlichen Zyklus, wie der Bax-Wildtyp, mit einem Retrotranslokationsprozess
dessen Geschwindigkeit ebenso wie die der Bax-Retrotranslokation von der Konzentration
des jeweiligen Bindepartners abhingig ist. Diese Erkenntnisse stiitzen ein neues Modell der
Bax-Regulation durch antiapoptotische Bcl-2-Proteine (EDLICH et al. 2011). Dieses Modell
schldgt vor, dass Bcl-2-Proteine Bax in der gesunden Zelle stindig inhibieren, indem sie
die mitochondriale Form des Proteins konstant durch Retrotranslokation in das Zytoplasma
befordern. Dabei stabilisieren sie Bax in seiner inaktiven, monomeren Form, die zunéchst
wieder mit den Mitochondrien assoziieren muss, um aktiviert werden zu konnen. Ist die Re-
trotranslokation gestort, wie zum Beispiel nach dem Induzieren von Apoptose, akkumuliert
Bax an den Mitochondrien und steht damit bereit, durch weitere Anderungen seiner Protein-
konformation aktiviert zu werden. Die Akkumulation selbst scheint reversibel zu sein.

Die Verwendung von Disulfidbriicken hat sich als gutes Werkzeug erwiesen, um den Ein-
fluss der Konformationsédnderungen im N-terminalen Bereich von Bax auf die Regulation
dieses proapoptotischen Proteins zu erforschen. Die Untersuchung zeigt, dass Anderungen
der N-terminalen Konformation wichtig fiir die apoptotische Aktivitdt von Bax sind. Aller-
dings spielen diese Anderungen der Bax-Faltung auch in anderen Prozessen, an denen Bax
beteiligt ist, eine wichtige Rolle. Verdnderungen in der Konformation von Bax ausgehend
vom inaktiven Zustand sind beispielsweise erforderlich fiir den Einfluss von Bax auf die
Morphologie von Mitochondrien (HoppIns et al. 2011). Die Bax-Konformation wird sehr
dynamisch zur Regulation wichtiger Zellprozesse veriandert. Die Analyse dieser Regulations-
prozesse gibt einen wichtigen Einblick in die Mechanismen, wie Bax-Retrotranslokation, die
der Kontrollen von Lebensprozessen zugrunde liegen.
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Project:
Synthesis of a Carbon Nanotube/Conjugated Polymer Based Chemical Sensor for Nitric
Oxide

The following research project can be settled at the border area of organic chemistry and
materials chemistry and their application in sensor technology. Its aim is the design and syn-
thesis of a chemoresistive sensor device for nitric oxide making use of the high sensitivity in
resistance of carbon nanotubes (CNTs) to their electronic surroundings. Monitoring of NO is
of great interest in biological, medicinal and aerial investigations and low power consuming,
inexpensive, and portable sensing devices are needed. The sensing mechanism is based on a
complexation of NO by a cobalt phthalocyanine center. The translation into a measurable re-
sponse of CNT conductivity is mediated by a conjugated polymer which is covalently linked
to the phthalocyanine system and non-covalently bound to the carbon nanotube. The conju-
gated polymer is based on an electropolymerizable polythiophene. The sensing capabilities
of the device will be tested in gas phase and solution.
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Dr. rer. nat. Nicole Fehrenbacher
(BMBF LPD 9901/8-180)

Born 1977. 1996-2002 Studies in Biology, University
of Konstanz (Germany). 1998 B.Sc. Biology. 2002 M.Sc.
Biology (“Experimental studies of the control of apopto-
sis by non-caspase proteases and heat shock protein 70%),
Danish Cancer Society, Prof. Marja JAATTELA. 2007
Ph.D., University of Copenhagen (Denmark) (“Activa-
tion of lysosome-dependent cell death programs upon
immortalization and transformation®), Danish Cancer
Society, Apoptosis Department, Prof. Marja JAATTELA.
20082011 Leopoldina and presently Charles H. Revson
Postdoctoral Fellow at the Philips Laboratory of the New York University (NYU) Cancer
Institute in New York (NY, USA).

Project:
Identification of Novel Mediators and Inhibitors of K-Ras Membrane Association

More than 30 % of all human cancer is associated with mutations of Ras. Accordingly, anti-
cancer therapy that targets Ras has long been a goal of cancer biologists and biopharma-
ceutical companies focused on cancer. The human genome harbours three ras genes, all of
which have been implicated in cancer but one of these, K-Ras (here referring to the K-Ras4B
isoform), is by far the most important. In pancreatic adenocarcinoma the incidence of K-Ras
mutation is 90 %; in colorectal and lung carcinoma the incidences of mutation are 40 % and
30 %, respectively. To date, there are few therapeutics available to treat these diseases and new
drug discovery strategies are urgently required.

Oncogenic Ras is a molecular switch stuck in the “on” position by virtue of somatic
mutation. Current efforts to block oncogenic Ras activity target downstream elements of
the Ras signaling pathway in which several protein and lipid kinases present suitable tar-
gets for drug development. Efforts to restore the switching capacity of mutated Ras have
met with no success. Accordingly, current efforts to develop anti-Ras drugs are primar-
ily focused on interfering with the subcellular trafficking and membrane affinity of Ras,
which is controlled by three enzymes that sequentially modify Ras proteins. The first of
these, farnesyltransferase, was the target of an intensive effort by pharma companies. These
companies succeeded in developing farnesyltransferase inhibitors (FTIs) that were well
tolerated but, unfortunately, lacked efficacy because K-Ras could escape inhibition through
alternative prenylation by geranylgeranyltransferase. Inhibitors targeting this prenyl trans-
ferase (GGTIs) are currently undergoing clinical testing. The second and third enzymes in
the pathway, a protease known as Ras converting enzyme 1 and isoprenylcysteine carbox-
ylmethyltransferase (Icmt, cloned in the Philips laboratory) are also considered viable drug
targets although indications are that these enzymes are not absolutely necessary for some
degree of membrane targeting of K-Ras.

K-Ras must associate with cellular membranes in order to sustain transformation. The
first goal of my project is to identify novel genes in the pathways that target K-Ras to the cel-
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lular membranes and allow the GTPase to remain membrane associated. Such genes will have
a high potential of becoming targets for anti-Ras drug discovery.

The second goal will be to identify small molecules that interfere with K-Ras membrane
association directly. Lead compounds from this investigation will be highly suitable for the
development of anti-Ras drugs.

The initial and highly crucial step in my work was to develop and test an assay that
could quantify K-Ras association with membranes and would be suitable for high-throughput
screening. I was successful at developing this assay that is now fully characterized and op-
timized in the 384-well format. It is ideally suited for both genome-wide siRNA and small
compound screening. New York University (NYU) has applied for patent protection for the
assay and I am in the run to perform a whole genome siRNA screen at the NYU RNAi Core
facility (http://rnainy.med.nyu.edu). We aim to identify novel genes that allow K-Ras to stably
associate with cellular membranes. I will follow this with a screen of a small molecule library
available through the Rockefeller High Throughput Screening Resource.

Upon validation of hits from both siRNA and small compound screens with secondary
screening systems, we will test interesting candidates in cell biological and in vivo trans-
formation studies of human pancreatic, colon and lung tumor cell lines that harbor mutant
K-Ras. As a control, we will study tumor cell lines that do not have K-Ras mutations. We will
extend these studies in vivo with xenograft growth in athymic nude mice. Subsequently, the
genes and small molecules identified will be investigated for their potential interference with
K-Ras downstream signaling events.

The outcome of these studies will very likely enlighten the field of Ras biology and pro-
vide leads to the development of novel therapeutics against K-Ras driven cancers. A manu-
script describing the assay technology is currently in preparation.

Publications
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Dr. rer. nat. Matthias J. Feige
(LPDS 2009-32)

Born 1979. 2000-2003 B.Sc. in Biochemistry, Technical
University Munich (TUM). 2003-2005 M.Sc. in Bio-
chemistry, TUM, involving exchange studies at the Swiss
Federal Institute of Technology (ETHZ) (Switzerland) and
at the University of Toronto (Canada). 2006-2009 Ph.D.
thesis at the TUM, including research work at the Univer-
sity of Leeds (UK) and the University of Toronto (Canada).
Since 2010 Leopoldina Postdoctoral Research Fellow, St.
Jude Children’s Research Hospital, Department of Tumor
Cell Biology, Memphis (TN, USA).

Project:
Molecular Mechanisms of ER Quality Control

The development and homeostasis of multicellular organisms is crucially dependent on the
integrity of secreted and cell-surface proteins. Approximately one third of all proteins syn-
thesized in mammalian cells are destined to populate intracellular organelles of the secretory
pathway, be secreted, or be expressed on the cell surface. These proteins are synthesized in
the Endoplasmic Reticulum (ER) and generally enter the ER co-translationally as unfolded
polypeptide chains. Accordingly, the ER represents a major folding compartment of the cell
with an unusually high concentration of incompletely folded or assembled proteins and sets
the quality control standards that both resident ER and transported proteins have to pass. A
large and increasing number of diseases, like cancer, Alzheimer’s disease, diabetes or cystic
fibrosis, are associated with aberrant ER protein quality control, ER-stress, or misfolding of
secreted proteins. A large amount of work has been done on ER quality control, and key play-
ers have been identified in recent years. However, the molecular mechanisms that underlie
this critical process are still poorly understood. This is in part due to the limitations in the
methods for examining protein folding in the cell. Thus, based on our recent work on anti-
body folding, we pursue an interdisciplinary approach to study the folding and assembly of
the off T cell receptor (aBTCR) in vitro and in the cell. The afTCR, one of the most complex
cell surface receptors known, is composed of eight different integral membrane proteins. It
is essential for the proper immune response of all jawed vertebrates and thus has to adhere to
strict quality control measures. Accordingly, its proper assembly not only poses a formidable
task to the ER quality control machinery but also represents an excellent model for studying
the ER folding and quality control machinery. As such the TCR has been the focus of a large
number of studies and the cellular checkpoints in quality control have been determined, but
the underlying mechanisms are poorly understood. By combining the high resolution of in
vitro biophysical techniques with the biological relevance of cell culture based approaches we
aim to determine the molecular mechanisms of afTCR quality control.

The afTCR is a transmembrane (TM) protein and thus possesses membrane-integrated
regions as well as ER-lumenal parts which both have to be scrutinized by the ER quality
control machinery for proper folding and assembly. The clonotypic chains of the afTCR
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undergo somatic rearrangement to allow their broad antigen binding range. This poses an ad-
ditional complication for the ER quality control machinery as it has to deal with intrinsically
variable clients. In preliminary studies we could identify unexpected biophysical features of
the afTCR lumenal domains. We believe that these characteristics underlie a hitherto unchar-
acterized quality control step in the biosynthesis of the afTCR. We are currently using high
resolution spectroscopic techniques to understand folding and assembly of the TCR lumenal
domains in atomistic detail and identify steps which can be linked to cellular quality control
checkpoints and chaperone interactions.

Almost nothing is known on how the quality control of protein transmembrane regions
in the ER is executed. The ofTCR has been among the first proteins where biophysical fea-
tures of its transmembrane regions, the unusual presence of charged amino acids in the lipid
bilayer, have been linked to ER quality control. However, the molecular nature of a presumed
integral membrane quality control step for the afTCR has remained enigmatic even though
the TCR o-chain was the first substrate being associated with ER-associated degradation, a
critical component of the ER stress response. Our experiments have revealed novel and unex-
pected findings about the membrane quality control of the afTCR and we could for the first
time identify chaperones involved in this process.

We believe that our combination of high resolution structural and kinetic data obtained
from in vitro experiments coupled with in vivo studies will allow us to delineate a compre-
hensive view of the cellular checkpoints that scrutinize afTCR assembly and the underly-
ing mechanisms for executing them. Because the TCR is representative of a larger group of
immune receptors, the results obtained here may reveal completely novel mechanisms and
factors involved in the quality control of transmembrane proteins and ER quality control in
general.

Publications
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Dr. rer. nat. Felix Raoul Fischer
(LPDS 2009-1)

Born 1980. 20002004 study of Chemistry, University of
Heidelberg. 6-9/2001 studies abroad, Weizmann Institute
(Israel). 8/2004 Diploma with distinction, 2005-2008
scientific associate at the Department of Chemistry and
Applied Biosciences, Laboratory of Organic Chemis-
try of the ETH Ziirich (Switzerland). 5/2008 doctorate,
11/2008-10/2010 Leopoldina-Postdoc-Fellow, Center
for Electronics of Molecular Nanostructures, Columbia
University, New York (NY, USA). Since October 2010
Research Scientist at Columbia University, New York
(NY, USA).

Project:
Graphene Ribbons: New Conducting Nanomaterials for Molecular Devices and Wires

The discovery of C60 and the carbon nanotubes has sparked an enormous growth in carbon re-
search. In the intervening years the physics and the material science of nanostructured carbon
has developed a plethora of new materials and devices wherein carbon plays an integral role.
However, the chemistry applied in the synthesis and the functionalization of nanostructured
carbon has lagged behind due to the extreme conditions required in the traditional syntheses.
The goal of the proposed research is to develop a facile, rational approach to atomically de-
fined graphene strips and their application as point contacts in single molecular devices.

Graphene can be regarded as the one dimensional equivalent of crystalline graphite and
has recently emerged as one of the most promising targets in condensed matter physics. Its
unique properties, high charge mobilities, electric field doping, ballistical movement of elec-
trons in the lattice and a tunable HOMO-LUMO gap are a prerequisite for the application in
post-silicon integrated circuit architecture and chemo- or bioresponsive sensors. The synthet-
ic approach relies upon photoinduced oxidative cyclisation of an oligo-o-phenylenevinylene
precursor to afford soluble oligo-phenacenes allowing for a never preceded control of length,
width, electronic structure and reproducibility, superior to the current syntheses of carbon
nanotubes.

Incorporation of electron donating or electron withdrawing substituents as well as solu-
bilizing groups alters the physical properties, such as the solubility, the optical gap, the car-
rier density and the carrier type, providing for a reliable and highly reproducible source for
carbon-based electronic materials. Optical properties, electronic structure and conductance of
these new nanomaterials will be investigated in single molecules and in thin-film aggregates.
Assembled into field-effect transistors (FETs) the graphene ribbons will provide point con-
tacts for single molecular electronic devices. Their potential for integrated circuit architecture
and single-molecule-sensors will pave the way for the development of electronic devices as-
sembled by a bottom-up approach.
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Geboren 1978. 2000-2005 Chemie-Studium (Diplom),
Universitit Heidelberg und Universitit Frankfurt (Main).
2005-2008 Promotion in Organischer Chemie in der
Gruppe von Prof. T. J. J. MULLER, Universitit Heidel-
berg und Universitit Diisseldorf, Stipendiat der DFG.
20062008 Sprecher des Jungchemiker-Forums Diissel-
dorf. 2008 -2009 Postdoktorand, Merck KGaA, Frank-
furt (Main), Business Unit OLED. 2010 Postdoktorand in
der Gruppe von Prof. B. M. TrosT, Stanford University
(CA, USA), als Leopoldina-Stipendiat; seit 2011 Merck
KGaA, Darmstadt, Verfahrensentwicklung und Prozessoptimierung.

Projekt:
Rutheniumkatalysierte Transformationen von Propargylalkoholen mit intramoleku-
laren nt-Systemen

Auf der Basis der von TRoST et al. 1995 entdeckten rutheniumkatalysierten Redoxisomeri-
sierung wurden mit verschiedenen, intramolekularen n-Systemen Dominoreaktionskaskaden
entwickelt. Diese fiihrten zu aliphatischen Bicyclen aus linearen Substraten. Wihrend Alkine
und Nitrile als zur Verfiigung stehende n-Systeme keine Umsetzung zeigten, konnten mit Al-
kenen Bicyclo[4.1.0]- und [5.1.0]-Carbo- und Heterocyclen in mittleren bis sehr guten Aus-
beuten dargestellt werden. Weiterhin lassen sich Diene als Reaktionspartner verwenden, die
aromatische Systeme als Produkte liefern. Schlielich konnen noch Allene benutzt werden,
deren bicyclische Produkte als TMM-Aquivalente in weiteren iibergangsmetallkatalysierten
Reaktionen eingesetzt werden konnen.

Dariiber hinaus konnte der Reaktionsmechanismus der rutheniumkatalysierten Redoxiso-
merisierung weiter aufgekliart werden, so dass nun davon ausgegangen werden kann, dass die
intermedidr gebildete Ruthenium-Vinyl-Spezies in Resonanz mit einer Ruthenium-Carben-
Spezies steht. Diesen Umstand kann man sich fiir die Entwicklung von weiteren atomoko-
nomischen Dominoreaktionen zunutze machen. Weiterhin konnen nun Propargylalkohole als
Synthesedquivalente fiir B-Diazocarbonylverbindungen dienen, die bis dahin nicht zuging-
lich waren.
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Abb. 1 Abb. 1 Reaktionspfade von rutheniumkatalysierten Transformationen von Propargylalkoholen mit intramo-
lekularen nt-Systemen
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Dr. rer. nat. Nadja Freund
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Geboren 1981. 2005 Diplom in Biochemie, Ruhr-Uni-
versitit Bochum. 2009 Promotion in Psychologie (Ruhr-
Universitidt Bochum). 9/2009-3/2010 Wissenschaftliche
Mitarbeiterin, Department of Anatomy and Structural
Biology, University of Otago (Neuseeland). Seit 4/2010
Leopoldina-Postdoc-Stipendiatin, Laboratory of Deve-
lopmental Neuropharmacology, McLean Hospital, Bel-
mont (MA, USA) und wissenschaftliche Mitarbeiterin,
Department of Psychiatry, Harvard Medical School,
Boston (MA, USA).

Projekt:
Dopamin und das Selbstbewusstsein bei bipolarer Storung:
eine Studie am Rattenmodell

Bipolare Storung ist eine psychische Erkrankung, die durch wechselnd auftretende Phasen
von Manie und Depression gekennzeichnet ist. Tiermodelle zu dieser Erkrankung modellie-
ren meistens eine dieser Phasen, aber selten den Wechsel zwischen Manie und Depression.
Vorhandene Modelle charakterisieren die Krankheit somit zumeist nur teilweise. Das Ziel
dieser Studie ist es, ein Modell zu entwickeln, das genau diesen Mangel beseitigt und bei
dem in demselben Tier sowohl die manische als auch die depressive Phase untersucht werden
kann. Wir konnten bereits zeigen, dass Ratten, die durch ein lentivirales Vektorsystem eine
Uberexpression an Dopaminrezeptoren im prifrontalen Kortex induziert bekommen haben,
Verhalten zeigen, das mit manischem Verhalten assoziiert werden kann. Die Tiere zeigen
verstirktes Interesse daran, eine Zuckerlosung zu trinken, und nehmen dadurch verstirkt an
Gewicht zu. AuBlerdem sind sie sehr sensitiv fiir Drogen und zeigen eine starke Impulsivitét.
In einem nichsten Schritt werden nun die Folgen untersucht, wenn diese Uberexpression von
Dopaminrezeptoren wieder abgeschaltet wird. Mit Hilfe eines induzierbaren Vektorsystems
kann durch Zugabe eines Antibiotikums ins Trinkwasser die Uberexpression gestartet und
durch das Entfernen des Antibiotikums aus dem Trinkwasser wieder gestoppt werden. Die
Hypothese ist dabei, dass die Tiere nach Entfernen des Antibiotikums und somit der Reduk-
tion an Dopaminrezeptoren Verhalten zeigen, das dem von depressiven Patienten dhnelt. Mit
Hilfe dieses induzierbaren Vektorsystems konnte somit ein Tiermodell geschaffen werden,
das im Verhalten eines Tieres einen Wechsel zeigt, der fiir Patienten mit bipolarer Storung
typisch ist.

Zusitzlich zu den etablierten Tests wollen wir an diesem neuen Tiermodell Schwankungen
des Selbstbewusstseins, wie man sie von Patienten mit bipolarer Storung kennt, untersuchen.
Dazu entwickeln wir eine operante Konditionierungsaufgabe. Dabei muss die Ratte eine Auf-
gabe 16sen, deren Schwierigkeitsgrad von Durchgang zu Durchgang variiert. Fiir eine richtige
Antwort wird das Tier belohnt, fiir eine falsche Antwort bestraft. Das Tier hat jedoch auch die
Moglichkeit, seine Antwort auszusetzen und mit einem anderen Schwierigkeitsgrad weiter zu
machen. Unsere Hypothese ist, dass das Tier bei einem Uberschuss an Dopaminrezeptoren
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ein erhohtes Selbstbewusstsein hat und auch bei extrem hohem Schwierigkeitsgrad immer
eine Antwort geben wird. Sobald dieser Uberschuss an Dopaminrezeptoren nicht mehr vor-
handen ist, sollte das Tier ein verringertes Selbstbewusstsein zeigen und sich vermehrt dafiir
entscheiden, keine Antwort zu geben.
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Dr. rer. nat. Gisa Gerold
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Geboren 1979. Im Jahr 2008 promovierte Gisa GEROLD
bei Prof. Dr. Arturo ZYCHLINSKY am Max-Planck-Institut
fiir Infektionsbiologie in Berlin. Dort untersuchte sie die
Erkennung von Bakterien durch das menschliche ange-
borene Immunsystem und identifizierte zwei neue Fakto-
ren, die fiir die Erkennung von bakteriellen Lipopeptiden
notwendig sind. Seit 2009 analysierte sie in der Arbeits-
gruppe von Prof. Dr. Charles M. RICE am Zentrum fiir
Hepatitis C der Rockefeller University New York (NY,
USA) zellbiologische Aspekte des Hepatitis-C-Virus-
Wirtszelleintritts und arbeitete auf eine Etablierung eines neuen Tiermodells der Hepatitis-
C-Erkrankung hin. Diese Arbeiten wurden im Jahr 2009 von der Deutschen Akademie der
Naturforscher Leopoldina mit einem Stipendium unterstiitzt.

Projekt:
Hepatitis-C-Virus: Wirtszelleintritt und Interspezies-Tropismus

Hepatitis-C-Virus (HCV) ist ein humanpathogenes Virus, das schwere Lebererkrankun-
gen hervorrufen kann. Weltweit sind 130 Millionen Menschen an chronischer Hepatitis C
erkrankt und warten auf die Entwicklung neuer Therapeutika. Hierfiir ist ein molekulares
Verstindnis der HCV-Infektion, u. a. des Eintritts in Hepatozyten notwendig. Vier Oberfla-
chenproteine vermitteln den HCV-Eintritt: Scavenger receptor B 1 (SR-BI), CD81 und die
Zonula-Occludens-Proteine Claudin-1 (CLDN1) und Occludin (OCLN). Wihrend SR-BI und
CDS81 auf der basolateralen, dem Blutstrom zugewandten Seite von Hepatozyten exprimiert
werden, finden sich CLDN1 und OCLN apikal an den Gallenkanilchen. Daher wird ange-
nommen, dass HCV-Partikel nach basolateraler Bindung entlang der Membran translozieren,
um an der Zonula Occludens ihre Endozytose einzuleiten. Wir postulieren, dass HCV wih-
rend der koordinierten Aufnahme in die Wirtszelle Signaltransduktionswege anschaltet und
Interaktionen von SR-BI, CD81, CLDN1 und OCLN mit anderen Wirtsfaktoren induziert.

Um den HCV-Eintritt in vitro untersuchen zu konnen, etablierten wir polarisierte Zell-
kulturen, die die Hepatozytenarchitektur besser nachahmen. Eine dreiwdchige DMSO-Be-
handlung von humanen Hepatomazellen (Huh-7.5) fiihrte zu Wachstumshemmung, zweifach
erhohter Expression der Hepatozytenmarker Albumin und alpha-1-Antitrypsin, Phase-III-
Transporteraktivitdt und der Ausbildung von Zonula Occludens. DMSO-behandelte Huh-7.5-
Zellen sind permissiv fiir HCV und stellen somit ein System fiir die Analyse des HCV-Ein-
tritts in polarisierte Zellen dar.

Vorhergehende Studien zeigten, dass die Bindung von gereinigtem HCV-Oberflachen-
Glykoprotein E2 an Wirtszellen p38 und ERK-Kinasen aktiviert. In Analogie fanden wir eine
durch HCV-Viruspartikel induzierte Aktivierung von p38 und ERK in Huh-7.5-Zellen und
primiren Hepatozyten. HCV induzierte p38 und ERK1/2-Phosphorylierung bereits nach 20
bzw. 5 Minuten. Das deutet auf eine Beteiligung friiher Eintrittsfaktoren hin. In der Tat konnte
ein neutralisierender CD81-Antikorper die Phosphorylierung beider Kinasen signifikant ver-
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mindern. Um die am HCV-Eintritt beteiligte Signaltransduktion besser zu verstehen, testen
wir nun eine gro3e Anzahl von Phosphokinasen auf Aktivierung.

Komplementédr zur Kinasecharakterisierung fithren wir Koimmunprizipitationen von
HCV E2, SR-BI, CD81, CLDNI und OCLN durch. Wir konnten bestitigen, dass CD81 mit
E2, CLDNI und OCLN interagiert, und zeigen, dass bei HCV-Eintritt Phosphoproteine im
Komplex mit den HCV-Eintrittsfaktoren vorliegen. Mittels quantitativer Massenspektrome-
trie wollen wir nun neue Wirtsfaktoren identifizieren, die am HCV-Eintritt beteiligt sind.

HCV zeichnet sich durch einen hohen Wirtstropismus aus und infiziert ausschlielich
Menschen und Schimpansen. Daher fehlen derzeit adidquate In-vivo-Modelle zum Test von
Impfstoffen und Therapeutika, insbesondere fiir HIV/HCV-Koinfektionen, die oft eine klini-
sche Komplikation darstellen. Hier streben wir an, ein Rhesusaffenmodell (Macaca mulatta,
Mm) fiir HCV zu entwickeln, indem wir systematisch den Lebenszyklus von HCV in Maka-
kenzellen testen und mittels Adaptation des HCV-Genoms limitierende Faktoren im Makaken
umgehen.

Zunichst fanden wir, dass der HCV-Eintritt in Makakenzellen blockiert ist, obwohl die
Eintrittsfaktor-Homologen SR-BI, CD81, CLDN1 und OCLN exprimiert sind. Daher testeten
wir jedes der vier Proteine darauf, ob es im Kontext der drei iibrigen humanen Proteine HCV-
Eintritt vermitteln kann. MmCLDN1 und MmOCLN sind in den extrazelluldiren Dominen
stark homolog zu den humanen Proteinen und unterstiitzen HCV-Eintritt effizient. MmCDS81
weist extrazelluldre Bereiche mit Abweichung von humanen CDS81 auf und vermittelt den
HCV-Eintritt nur zu 30 % des humanen Proteins. Daher fiihrten wir eine In-vivo-Adaptation
von HCV-Genomen auf MmCDS81 durch, wobei wir uns die hohe Mutationsrate von HCV zu
Nutze machten. Nach sieben Passagen stellten wir das Auftreten von Glykoprotein-Mutatio-
nen mit verbesserter MmCD81-Nutzung fest. Somit scheint eine Anpassung von HCV auf
Eintritt in Makakenzellen moglich.

Neben dem Eintritt stellt die Replikation des HCV-Genoms einen entscheidenden wirts-
spezifischen Schritt im viralen Lebenszyklus dar. Nach Transfektion von HCV-RNA in fiinf
Makaken-Zelllinien konnten wir keine Replikation feststellen. Mikro-RNA-122 (miR-122) ist
ein wichtiger Wirtsfaktor, der vorwiegend in der Leber exprimiert ist und somit nicht in den
getesteten Rhesusaffen-Zelllinien. Daher komplementierten wir die Zellen mit miR-122 (hu-
mane und Makaken miR-122 sind identisch) und erreichten eine transiente Replikation. Dies
deutet darauf hin, dass Makaken-Hepatozyten, die miR-122 endogen exprimieren, zumindest
in geringem Male permissiv fiir HCV-Replikation sind. Da Interferon-induzierte Immunant-
worten antiviral wirken, testeten wir zudem den Einfluss von Interferon Regulatory Factor 3
(IRF3) und zeigten, dass Makaken-IRF3-knockdown-Zellen transiente Replikation von HCV
erlauben. Wir verwenden nun miR-122 komplementierte IRF3-knockdown-Zelllinen, um lang
anhaltende Replikation zu erreichen und Makaken-adpatierte HCV-Genome aus den Kulturen
zu isolieren. Auf dem Weg hin zu einem Rhesusaffen-infektiosen HCV-Stamm wollen wir wei-
tere Erkenntnisse zur molekularen Grundlage des HCV-Wirtstropismus sammeln.
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Project:
A Novel GTP-binding Protein Involved in Clathrin-mediated Transport with Conserved
Function from Yeast to Humans

Background: Studies in mammalian cells and in yeast have established that clathrin-coated ves-
icles are involved in selective transport of proteins from the plasma membrane to endosomes,
and between the trans-Golgi network (TGN) and endosomes. The physiological significance of
the evolutionary highly conserved clathrin-mediated transport machinery is manifold. Clathrin-
mediated trafficking regulates diverse cellular functions, including downregulation and recy-
cling of signaling receptors, nutrient uptake, membrane remodeling, pathogen entry, drug deliv-
ery and lysosome biogenesis. Defects in clathrin-mediated traffic are associated with a number
of diseases including cancer, heart disease and Alzheimer’s disease.

Assembly of clathrin coats serves to deform patches of membrane into vesicles, and con-
comitantly selects membrane proteins for incorporation into the emerging vesicles. Clathrin
forms the outer shell of the vesicle coat on the cytoplasmic side of the membrane, but it does
not bind directly to the membrane. AP-1 and AP-2 are two evolutionary highly conserved
heterotetrameric adaptor proteins that link clathrin to the membrane. Both adaptors also as-
sociate with membrane lipids, recruit endocytic cargo to sites of endocytosis and interact
with accessory proteins. The yeast protein Yfr043 and its mammalian homologue p34 were
identified as AP-1- and AP-2-interacting proteins. This interaction points to a possible role of
Y{r043 in clathrin-mediated transport.

Results: In order to investigate this hypothesis we used different assays that do not only
address the function of a protein in clathrin-dependent pathways, but also illuminate specific
functions of proteins in AP-1 or AP-2 dependent transport pathways. Our results suggest
that Yfr043 functions specifically in AP-1-mediated clathrin-dependent transport between the
TGN and endosomes.

To gain insights into the molecular architecture of Y{r043, we solved the first atomic
structure of the AP-1- and AP-2-interacting protein at 1.8 A resolution. The overall Yfr043
structure presents the highly ordered N-terminal domain encompassing amino acids 1-185
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(Fig. 1). This N-terminal domain features the Rossmann fold, a structural motif found in pro-
teins that bind nucleotides. It is composed of a core 6-stranded -sheet flanked by a-helices.
The arrangement of -strands within the Rossmann fold strongly suggests that this domain
binds to GTP. Since the C-terminal part of Y{r043 lacks electron density, we assume a flexible
nature of this region.

~4TA ~3TA

Fig. 1 Ribbon representation of Yfr043 aal-213 derived from the crystal structure determined at 1.8 A resolution.
Two perspectives are presented, rotated by 90°. Ribbon is colored in rainbow from blue at the N-terminus to red at
the C-terminus with secondary structure elements numbered.

We searched the Protein Data Bank for structural similarities to the Rossmann fold domain
of Yfr043 using the DALI server. Interestingly, all significant hits were G proteins, indicating
that the Rossmann fold domain of Y{r043 closely resembles GTPases and GTP-binding pro-
teins. A structural alignment of the amino acid sequence of Y{r043 and similarly folded pro-
teins reveals highly conserved residues in Y{r043, that are expected to be important for GTP-
binding. Residues K22 and E121 are suitably located to coordinate the - and y-phosphates
of the nucleotide and to act as recognition site for the guanine base, respectively. Y{r043 and
its human homologue p34 share 15 % sequence identity and 41 % sequence similarity. In
order to examine the conservation of structure, we used the automated homology modeling
programs Phyre, Swiss-Model and ESyPred3D to predict the three-dimensional structure of
p34. Interestingly, all programs predicted an N-terminal Rossmann-fold with the same topol-
ogy as observed in the Y{r043 structure.

Since the Rossmann-fold domain of Yfr043 closely resembles the structure of G pro-
teins, we tested whether Y{r043 is capable of GTP-binding. Our results indicate that wild-
type Y{r043 indeed binds to GTP, while the predicted nucleotide-binding mutants K22A and
E121Q exhibited significantly decreased binding. Furthermore, the human homologue p34
also bound to GTP. This result combined with the fact that both Yfr043 and p34 were found to
interact with adaptor proteins AP-1 and AP-2, strongly suggest a conserved function between
the yeast and human proteins. In order to test this hypothesis, we analyzed the ability of p34
to complement Y{r043 function in vivo using different assays. Surprisingly, the human homo-
log p34 was indeed capable of executing the function of yeast Y{r043. Since Yfr043 and its
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human homologue p34 share only 15 % sequence identity, we assume that a conserved struc-
ture is most likely responsible for functional conservation. Taken together our functional and
structural studies suggest that Yfr043 is a novel G protein regulating clathrin-coated vesicle
formation at the Golgi with conserved function from yeast to humans.
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Project:
Folate-Receptor Targeted Combretastatin Analogs as Potential Cancer Therapies

One strategy to combat tumors involves the use of ligand-bound drugs. A ligand moiety binds
to receptors which are mainly expressed in malignant cells, delivering a cytotoxic drug selec-
tively to tumor tissue. This strategy offers the possibility to use nonspecific cytotoxic drugs
in a targeted manner. One promising target is the folate receptor, which many cancers like
ovarian, lung and endometrial carcinoma express to a high degree relative to healthy tissue.
The natural ligand for this receptor is folic acid (vitamin By) (Fig. 1).
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(folic acid: R =H) (combretastatin analogs)
Fig. 1

Our design for selective anti-cancer agents consists of combretastatin analogues as cytotoxic
agents, connected through a linker and a spacer moiety with folic acid. The natural product
combretastatin A-4 is highly toxic, due to its affinity for B-tubulin. Analogs of combretastatin
with halogen substituents or heterocyclic binding moiety have been shown by our group to be
even more potent in vitro then the parent compound (Fig. 2).

The key step for the regioselective functionalization of folic acid is an enzyme catalyzed
amide cleavage, followed by amidation with a protected building block. Attachment of a spa-
cer moiety with an azide function allows linking of the ligand moiety to alkyne functionalized
combretastatin analogs by click reaction. The folate drug conjugates will be screened for their
biological activity at the Cancer Research UK Cambridge Research Institute.
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Project:
Stabilized a-Helical Peptides as a Novel Class of Transcription Factor Inhibitors

Interactions between proteins are operative at almost every level of cell function including
signal transduction, cell proliferation and regulation of gene expression. Due to large interac-
tion areas the precise manipulation of these interactions is complicated. a-Helices participate
widely in these biomolecular recognition events. For example, the dimerization of transcrip-
tion factors (TFs) relies on intrahelical interactions. TFs are associated with numerous types
of human cancer. Often, this oncogenic potential is linked with their deregulated expression
and requires dimerization. This requirement for dimerization may allow control of TF activ-
ity by modulating the protein-protein interaction. In principle, an isolated bioactive helix of
a protein could be used to interfere with protein-protein interactions. However, such small
peptides usually exhibit little or no helical character when excised from the stabilizing protein
context. The group of Prof. VERDINE developed the “stapled peptide” approach capable of
increasing the helical character, protease resistance and cell permeability of such peptides. In
this proposal the development of new “staples” is described that could give insight into the
mode of helix stabilization and could overcome some of the limitations observed for the ap-
proach mentioned above. In the course of this project selective inhibitors of oncogenic Wnt
signaling were developed.
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Projekt:
Einfluss einer diabetischen Wirtsumgebung auf Pathogenitiit und Genexpression von
Staphylococcus aureus im Rahmen einer Staphylokokken-Endokarditis

Wihrend mehrere Studien darauf hinweisen, dass Diabetiker prinzipiell anfilliger fiir bakte-
rielle Infektionen sind, gibt es zunehmend klinische Daten, dass dies in besonderem Mafle
fiir Infektionen mit Staphylococcus aureus gilt. So ist zum einen eine deutlich hohere Rate an
nasaler Kolonisierung mit S. aureus bei Diabetikern beschrieben, dhnliches gilt fiir Infektio-
nen mit S. aureus. Diabetiker leiden an einer hoheren Inzidenz von S. aureus-Bakteridmien
und haben im Falle einer Bakteridimie mit S. aureus eine schlechtere Prognose. Gleichzeitig
ist ein bestehender Diabetes mellitus ein unabhéngiger Risikofaktor fiir ein Persistieren der
Bakteriamie. Genauso findet sich bei Endokarditispatienten ein hoher Anteil an Diabetikern,
und Patienten mit einem Insulin-abhédngigen Diabetes mellitus in Endokarditiskohorten ha-
ben einen hoheren Anteil an S. aureus sowie eine schlechtere Prognose. Gleichzeitig finden
sich in der Literatur Hinweise, dass die Konzentration von Glukose zumindest in vitro Regu-
lationsmechanismen von S. aureus beeinflussen kann. In Zusammenschau von klinischen und
In-vitro-Daten stellt sich die Frage, ob und wie weit die Expression von Pathogenitétsfaktoren
durch S. aureus durch erhohte Glukosekonzentrationen in einem diabetischen Wirt in vivo
gesteigert wird und zur Pathogenese in einem Endokarditismodell beitrégt.

Zur Beantwortung dieser Frage wurde zunichst ein Endokarditismodell in diabetischen
(durch Streptozotocin induziert) und nicht-diabetischen Ratten etabliert. Durch Einbringen
eines arteriellen Katheters werden dabei Mikrotraumen an der Aortenklappe verursacht, an
denen sich nach Injektion von S. aureus 48 h spiter Endokarditisvegetationen ausbilden.

In Tieren mit einem Diabetes mellitus fand sich dabei zwar eine vergleichbare Bakteri-
endichte in Klappenvegetationen bei jedoch signifikant groferen Vegetationen an den Herz-
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klappen von diabetischen Ratten im Vergleich zu Kontrollen. Insgesamt zeigte sich eine fast
10-fach hohere Bakterienlast an den Herzklappen von diabetischen Ratten. Ebenso fanden
sich signifikant hohere Bakteridmien ab Tag 2 nach Infektion in diabetischen Tieren sowie ein
Trend zu einer hoheren Bakterienlast in den Nieren. Aus den Endokarditisvegetationen wur-
de bakterielle RNA isoliert und in Zusammenarbeit mit P. DUNMAN (Rochester, NY, USA)
mittels Microarray-Analysen auf In-vivo-Staphylokokken-Genexpression untersucht. Im Ver-
gleich zu In-vitro-Kulturbedingungen (sowohl in exponentieller als auch stationdrer Wachs-
tumsphase) fanden sich 134 Gene herunter- und 126 Gene hochreguliert, darunter Gene fiir
die Kapselsynthese, Adhédsionsfaktoren, Toxine, Transporterproteine und Eisenstoffwechsel.
Hohere Expression in vivo in Endokarditisvegetationen wurde fiir ausgewihlte Gene mittels
quantitativer PCR bestitigt. In den Vegetationen diabetischer Ratten fanden sich 61 Gene im
Vergleich zu nicht-diabetischen Tieren hochreguliert, fast alle waren mit dem Staphylokok-
ken-Zellmetabolismus assoziiert. Um die Rolle einzelner in vivo hochregulierter Gene bei
der Staphylokokken-Endokarditis zu untersuchen, wurden zusitzlich Deletionsmutanten im
Endokarditismodell getestet. Wihrend fiir die Deletion einzelner Adhisionsproteine keine
signifikanten Unterschiede in vivo gezeigt werden konnten, fiihrte insbesondere eine Mutante
mit einer Gendeletion im Eisenstoffwechsel zu einem signifikant lingeren Uberleben der
Ratten und gleichzeitig niedrigerer Bakteridmie.
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Projekt:
Rekonstitution des Artemisgendefekts mittels Gentransfer in einem p19Arf-/-Artemis-/-
Mausmodel

Gentherapie hamatopoetischer Stammzellen ist ein kurativer Therapieansatz fiir die Heilung
von Kindern mit angeborenen, monogenetischen Erkrankungen des Immunsystems, den soge-
nannten Schweren Kombinierten Immundefekten (SCID). Diese Erkrankungen sind charak-
terisiert durch ein insuffizientes Immunsystem mit dem Fehlen von T-, B-Lymphozyten oder
NK-Zellen oder einer Kombination aus beidem. Betroffene Kinder sind sehr anfillig fiir oppor-
tunistische Krankheitserreger, und diese fiihren oft im ersten Lebensjahr zum Tode. Die einzige
kurative Therapieoption ist die Transplantation himatopoetischer Stammzellen. Kann jedoch
kein kompatibler Stammzellspender gefunden werden bzw. ist das Risiko einer Spender-gegen-
Empfinger-Erkrankung zu hoch oder die Zeit fiir eine ausgiebige Spendersuche aus medizini-
schen Griinden nicht gegeben, so ist die Gentherapie eine mogliche Therapieoption.

Die ersten Kinder mit einem T-Zell-negativen Immundefekt (gC-Defizienz) wurden am
Hopital Necker, Paris (Frankreich), bereits 1999 behandelt (HACEIN-BEY-ABINA et al. 2011).
Die Erkrankung des Immunsystems konnte erfolgreich behandelt werden, jedoch kam es in
vier von zehn behandelten Kindern zum Auftreten einer Leukdmie (HACEIN-BEY-ABINA et al.
2008). In einer parallelen Studie in England erkrankte ebenfalls einer von zehn behandelten
Patienten an einer Leukdmie. Bisher ist es nicht ausreichend bekannt, wie es zum Auftreten
der Leukédmie kommen konnte.

Drei mogliche Szenarien sind denkbar: (/.) Der verwendete virale Vektor, der die Integra-
tion des gesunden Genes in die erkrankte himatopoetische Stammzelle bedingt, aktiviert Pro-
motoren von benachbarten Onkogenen. (2.) Die Grunderkrankung per se fiihrt zur Dominanz
bestimmter Stammzellpopulationen im Knochenmark der Patienten, und diese Zellen besitzen
nach Transduktion einen besonderen Selektionsvorteil. (3.) Es besteht die Moglichkeit, dass die
konstitutive Aktivierung des therapeutischen Gens zu einem prileukdmischen Zustand fiihrt.
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Zukiinftiges klinisches Ziel ist es, zellspezifischere Vektoren zu entwickeln, die Kulturbe-
dingungen fiir Stammzellexpansion zu optimieren und das Konditionierungsregime zu ver-
bessern, um einerseits die Effizienz der Gentherapie zu erhthen, zum anderen aber die uner-
wiinschten Nebenwirkungen moglichst gering zu halten. Fiir die Verwirklichung dieser Ziele
ist die Entwicklung erkrankungsspezifischer, priklinischer In-vivo-Modelle notwendig.

Das Ziel des geforderten Projektes ist es, ein In-vivo-Modell zu entwickeln, um Effizienz
und mogliche Nebenwirkungen der Gentherapie bei der Behandlung von Patienten mit einer
Defizienz im Ragl-Gen zu erkennen und zu beurteilen. Diese Erkrankung ist neben der gC-
Defizienz in Westeuropa der zweithédufigste schwere kombinierte Immundefekt im Kindes-
alter. Die Betroffenen leiden unter einem Fehlen der T- und B- Lymphozyten und sind somit
anfillig fiir oft letal verlaufende Infektionskrankheiten, fiir die die einzige kurative Therapie-
option die hamatopoetische Stammzelltransplantation darstellt.

Um ein mogliches leukédmieauslosendes Potential des Ragl-Gentransfer in hamatopoe-
tische Stammzellen zu untersuchen, wihlten wir ein leukédmiesuszeptibles Mausmodell und
kreuzten eine Ragl-defiziente Mauslinie mit einer p19Arf (CDKN2A)-defizienten Mauslinie
zum Erhalt einer Doppelknockout-Mauslinie. Fiir weitere Experimente dienten hamatopoeti-
sche Zellen dieses Mausstammes als Donorzellen und wurden ex vivo mit gamma-retrovira-
len Vektoren transduziert und in bestrahlte Empfiangertiere transplantiert.

Die Ergebnisse zeigten, dass es in diesem Mausmodell zum Auftreten von B-Zell-Leuki-
mien kommt, und dies schon durch alleinige Transplantation einer bestimmten Stammzellpo-
pulation unabhéngig von der Transduktion. Im Mausmodell scheint somit der Rag1-induzierte
Differenzierungsarrest der Stammzelle und ein zeitgleicher Verlust eines Tumorsuppressor-
genes auszureichen, um eine Leukédmie auszulosen. Im Weiteren konnten wir dieses Maus-
modell sehr genau charakterisieren und den Ursprung der Leukdmie auf die Akkumulation
einer Stammzellpopulation mit B-lymphoidem Potential zuriickfiihren (HAUER et al. 2011).

Welche Bedeutung bzw. welchen Nutzen dieses Mausmodell fiir die Weiterentwicklung
bzw. als priklinisches Sicherheitsmodell fiir den Einsatz von Gentherapie als Alternative zur
allogenen Stammzelltransplantation besitzt ist derzeit unklar. Sehr wahrscheinlich unter-
scheiden sich das humane und murine System sehr stark in ihrer Suszeptibilitit, Leukdmien
zu entwickeln. Somit konnen in einem solchen Mausmodell nur sehr isoliert bestimmte Risi-
ken der Gentherapie untersucht werden.

Definitiv ist dieses Mausmodell eines der seltenen /n-vivo-Modelle, in denen das spontane
Auftreten von Vorldufer-B-Zell-Leukdmien beobachtet werden kann, und wird zukiinftig sehr
interessant fiir weitere onkologische Fragestellungen sein (ZIEGELBERGER et al. 2010).
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Project:
Interactions between Active Volcanic Systems and Aquifers

Volcanic eruptions are the effect of complex subsurface processes that lead to quantifiable
signals recorded by geophysical monitoring. There is, however, growing awareness that dy-
namics in shallow hydrological reservoirs (e.g., groundwater flow) have an important influ-
ence on and induce signals recorded at the surface. An overall assessment and quantification
of underlying processes is though missing to date. Knowledge of the influence of aquifer
dynamics in a volcanic system is though pivotal for interpreting geophysical data in terms of
magmatic activity and, hence, has important implications for better eruption forecasting. This
study aims to investigate and quantify for the first time the interaction between magmatic and
groundwater dynamics and its geophysical response in a case study at the persistently-active
Soufriere Hills Volcano (SHV) on Montserrat, West Indies.

The 15 years of activity of SHV are characterised by repeated cycles of magma extrusion
accompanied by volcanic explosions and relative volcanic quiescence. New spatial-temporal
gravimetric data from Montserrat (conducted by the PI; see also Fig. 1) revealed an intimate
link between local aquifers and the magmatic system via tectonic lineaments, i.e., zones of
crustal weakness in the subsurface. In particular, it was found that variations in stress distribu-
tions in the ground caused by magma movement and eruptive processes, trigger changes in
groundwater flow.

In order to assess the subsurface processes this study will explore the short- (min to
weeks) and long- (months to years) term evolution of the shallow subsurface hydrologic and/
or hydrothermal reservoir by means of continuous and timelapse multi-parametric geophysi-
cal (gravity, ground deformation, strain) data. Repeated gravity surveys in volcanic envi-
ronments permit detection of mass changes associated with volcanic activity. The relation
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Fig. 1 (a) Map of Montserrat (West Indies) illustrating main structural features. The south of the island is abandoned
(“exclusion zone™) due to threats from the persistently active Soufriere Hills Volcano (SHV). The northern attached
Centre Hills and Silver Hills are extinct volcanic complexes. Major fault zones (i.e., zones of structural weakness) are
indicated by grey lines. Inset map marks the location of Montserrat Island. (b) Relative gravity readings as well as po-
sition and elevation data using GPS are repeatedly obtained along a network of benchmarks. The picture displays the
instrument setup at one benchmark. (c—d) Contour maps of residual gravity changes [microGal] during two survey
intervals of timelapse observations. Benchmark sites are indicated by black circles. Note that the centres of gravity
changes coincide with the location of tectonic lineaments (compare to A). The reversal in signal polarity between
the observation intervals correspond to changes in magmatic stressing at SHV: Observation interval I was a time of
enhanced eruptional activity at SHV, while observation interval II relates to a period of relative volcanic quiescence.
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of mass changes with volume changes from simultaneously occurring ground deformation
enable an assessment of the nature of subsurface processes via the determination of source
density. Consequently, simultaneously recorded gravity and geodetic data provide vital clues
about subsurface dynamics and are suited to discriminate between different processes such
as of magmatic or hydrothermal origin. Combined gravity and geodetic data will therefore
be collected repeatedly across an island-wide network on Montserrat and analysed for spatial
and temporal variations. The sampled data will be interpreted in terms of eruption dynamics
at SHV via the analysis of crustal strain data that relate to changes in the stress field associ-
ated with oscillations in volcanic activity. For the first time the recorded geophysical data sets
will not only be evaluated and compared with activity monitoring data from SHYV, but also
with respect to hydrological data from the island. The installation of pressure gauges in order
to measure ground water level fluctuations in existing boreholes on Montserrat and the cor-
rection of gathered data for rainfall/shortfall of rainfall will ensure a quantitative control on
variations in the aquifer.

Hydrological and geophysical data combined with available geological and structural im-
ages of the island’s subsurface will be applied to numerical models in order to develop a 3D
computational domain to perform hydrogeophysical simulations. By means of systematic
analyses of perturbations in fluid migration from/towards the magmatic system, the hydro-
logical and geophysical response triggered by changes in magmatic activity will be explored
and quantified. The predicted model results will be compared with data collected during the
field campaigns in order to interpret the records from SHV.

The outcomes of this study are expected to provide fundamental insights into the coupling
of hydrological and magmatic forcing on Montserrat. The results shall enable one to

— identify the geophysical signature of aquifer dynamics,

— quantify the contribution of hydrological processes in geophysical signals from active
volcanic systems and,

— develop conceptual physical models of physical processes of the relationship of hydro-
logical and magmatic activity.

The study will not only contribute towards a better understanding of shallow subsurface pro-
cesses in volcanic areas, but also have significant implications for groundwater resource man-
agement and volcanic threat assessment.
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Projekt:
Funktion des neuroendokrinen Polypeptids 7B2 bei der Regulation des Energiehaushalts

Die Nahrungsaufnahme und der Energiehaushalt werden zentral im Gehirn durch ein kom-
plexes Netzwerk verschiedener interagierender Neuropeptide reguliert. Ein Ungleichgewicht
dieses empfindlichen peptidergen Systems ist eine der Hauptursachen fiir metabolische Erkran-
kungen wie Adipositas und Diabetes. Die meisten Neuropeptide werden jedoch zunéchst als
groflere inaktive Proteinvorldufer synthetisiert und miissen umfangreiche post-translationale
Prozessierungen durchlaufen, bevor ihre Produkte biologisch aktiv werden. Die Reifung von
Peptidhormonen innerhalb endokrinen Gewebes wie dem Pankreas, den Nebennieren, der Hy-
pophyse und dem Hypothalamus ist abhingig von der enzymatischen Aktivitit der Prohormon-
konvertasen 1/3 und 2 (PC1/3 und PC2) und deren Zusammenspiel mit den kleineren Pro-
teinbindepartnern proSAAS und 7B2. Die Prohormonkonvertase 2, welche fiir die Synthese
potenter anorexigener Neuropeptide (z. B. a-MSH) verantwortlich ist, benétigt die Anwesenheit
des neuroendokrinen Peptides 7B2, um ihre volle proteolytische Aktivitit zu erlangen. Die In-
teraktion mit 7B2 ist daher ein essentieller Bestandteil der Proteinbiosynthese metabolisch-
relevanter Neuropeptide und folglich des Energiehaushalts selbst. Das Peptid 7B2 wurde zudem
kiirzlich als ein quantitativer Trait Locus (QTL und eQTL) identifiziert, welcher stark mit dem
Korpergewicht assoziiert ist. Miuse, die 7B2 vermehrt exprimieren, sind signifikant diinner als
Miuse mit vergleichsweise geringen 7B2-Spiegeln. Die diesem Gewichtsunterschied zugrun-
deliegenden molekularen Mechanismen sind jedoch vollig unklar. Das Ziel dieses Projektes ist
es, die Funktion des neuroendokrinen Polypeptids 7B2 bei der Regulation des Korpergewichts
aufzukldren. Durch quantitative massenspektrometrische Untersuchung des Hypothalamus von
7B2 iiber- und unterexprimierenden Méusen wird zunéchst untersucht werden, ob eine erhohte
7B2-Expression dort zu einer vermehrten Synthese bekannter (oder unbekannter) anorexigener
Neuropeptide fiihrt. Da endogenes 7B2 auch im Blutkreislauf nachgewiesen wurde, wird durch
die systemische Applikation des Peptids dariiber hinaus geklért werden, ob 7B2 eine direkte
humoral-vermittelte Wirkung auf den Energiehaushalt besitzt.
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Projekt:
Totalsynthese von Trioxacarcin A

Das Projekt umfasst die Totalsynthese des Trioxacarcins A, eines die DNA in selektiver Weise
modifizierenden Naturstoffs. Der Sekundidrmetabolit Trioxacarcin A wurde erstmals 1981 aus
dem marinen Mikroorganismus Streptomyces bottropensis DO-45 isoliert und zeigt neben
einer antibiotischen Wirkung und das Wachstum von Krebszellen hemmenden Eigenschaf-
ten insbesondere eine potente Antimalaria-Aktivitit, die vergleichbar mit jener der bislang
stiarksten bekannten Wirkstoffe ist. Der entsprechende Wirkmechanismus konnte im Jahre
2008 mittels Rontgenkristallographie aufgeklart werden und umfasst eine Interaktion mit ei-
nem hochkonservierten DNA-Motiv und dessen Spaltung durch Basenexzision.

Auch aus chemischer Sicht besitzt Trioxacarcin A duflerst interessante Eigenschaften.
Insbesondere seine hochkomplexen und empfindlichen Strukturmotive sowie deren dichte
rdumliche Anordnung stellen hohe Anforderungen an eine potentielle Totalsynthese. Gerade
diese Eigenschaften und Besonderheiten weisen Trioxacarcin A als ein duferst lohnendes und
gleichsam forderndes Ziel fiir eine chemische Synthese aus.

Die von mir verfolgte Strategie beruht auf einer Retrosynthese, die zunéchst die Ent-
fernung der beiden Zuckerreste (Trioxacarcinose A und B) vorsieht und dann einen weite-
ren Schnitt des Naturstoffs in die im Vergleich einfacheren Subfragmente, namentlich ein
hochsubstituiertes Tetrahydrofuran sowie ein Anthradihydrochinon, ergibt. In synthetischer
Richtung gelangen bereits die Synthese der vollstindig elaborierten Fragmente sowie die
Kupplung von dhnlichen Systemen in einer Modellstudie mit hoher Stereokontrolle und guter
Effizienz. Das weitere Vorgehen beinhaltet nun die Fertigstellung der Kernstruktur aus den
vollstindig substituierten Fragmenten sowie die Synthese und Anbringung der Zuckerreste.

78 Nova Acta Leopoldina NF Supplementum 26 (2012)



Me OAc
HO

acetal formation

(o]

acetal formation H--"'O OH
Me =0 glycosylation

trioxacarcin A (1)
OH

Abb. 1 Struktur des Trioxacarcins A mit retrosynthetischen Schnitten
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Projekt:
Numerische und funktionelle Charakterisierung von iNKT-Zellen bei Patienten mit
Lupus erythematodes und Hautbeteiligung

Lupus erythematodes (LE) ist eine potentiell schwerwiegende Autoimmunerkrankung, die
ausschlieBlich die Haut betreffen kann (kutaner LE, CLE), aber auch chronisch-rezidivieren-
de Entziindungen an Gelenken, Niere und Zentralnervensystem hervorrufen kann (systemi-
scher LE, SLE). Die Pathogenese dieser Erkrankung ist komplex und beruht auf genetischen
Faktoren, Umweltfaktoren und einer vielschichtigen Dysregulation des Immunsystems. Ein
spezieller Typ von T-Lymphozyten, die ,,invariant natural killer T cells* (iNKT-Zellen), kon-
nen nach Aktivierung sowohl Th1-Zytokine (u. a. IFN-y) als auch Th2-Zytokine (u. a. IL-4,
IL-10) produzieren und so die adaptive Immunantwort modulieren. Im Tiermodell wurde au-
Berdem gezeigt, dass iNKT-Zellen die Antikorperproduktion autoreaktiver B-Lymphozyten
supprimieren konnen. Bei SLE wurde eine reduzierte Anzahl von iNKT-Zellen im peripheren
Blut der Patienten beschrieben, wobei es nach erfolgreicher Therapie (z. B. mit dem CD20-
Antikorper Rituximab, der zu einer Depletion von B-Lymphozyten fiihrt) zu einer Normali-
sierung kommt.

Ziel dieses Projektes ist es zu untersuchen, ob iNKT-Zellen im peripheren Blut bei LE-Pa-
tienten numerisch vermindert sind, weil sie in die betroffenen Organe migrieren. Da die Haut
das am einfachsten zugédngliche Organ darstellt, sollen Hautbiopsien von Patienten mit SLE
und aktiven Hautldsionen und von CLE-Patienten mittels Immunfluoreszenz hinsichtlich der
im Gewebe enthaltenen iNKT-Zellen, deren Lokalisation und Zytokinproduktion untersucht
werden. Parallel wird die Frequenz und der Phidnotyp von iNKT-Zellen im peripheren Blut
analysiert.

Bisher wurden 10 Patienten mit aktivem SLE sowie 7 Patienten mit CLE fiir die Studie
rekrutiert. Weiterhin wurden periphere Lymphozyten von gesunden Kontrollen (n = 20) und
Priparate von gesunder Haut (n = 3) untersucht. Von allen Patienten wurde Heparinblut ge-
wonnen, die Lymphozyten im peripheren Blut (peripheral blood mononuclear cells, PBMC)
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mittels Ficoll-Gradienten isoliert und anschlieBend einer Ex-vivo-Durchflusszytometrie un-
terzogen. Die vorldufigen Ergebnisse zeigen, dass der mittlere Prozentsatz von iNKT-Zellen
aus peripheren Lymphozyten bei gesunden Kontrollen ca. 0,1 %, bei SLE-Patienten und CLE-
Patienten aber nur jeweils ca. 0,04 % betrigt (p < 0,01). Erste durchflusszytometrische Ana-
lysen an 3 SLE-Patienten und 3 gesunden Kontrollen, deren PBMC in vitro in Anwesenheit
von IL-2 und des Glykolipids a-Galactosylceramid fiir 4 Tage stimuliert wurden, zeigten,
dass iNKT-Zellen von SLE-Patienten weniger IFN-y, aber mehr IL-10 produzieren als iNKT-
Zellen gesunder Kontrollen. Daraus lisst sich schlielen, dass iNKT-Zellen bei LE nicht nur
in ihrer Anzahl vermindert sind, sondern auch funktionell alteriert sind und eine veridnderte
Zytokinsekretion aufweisen.

Die Analyse von iNKT-Zellen in kryofixierten Hautbiopsien erfolgt als Doppel-Immun-
fluoreszenzfirbung, wobei die primdren Antikdrper gegen TCR Vo24 und VP11 gerichtet
sind. Pro Préparat werden 10 Felder photographiert und der Prozentsatz an doppelpositiven
Zellen relativ zur Anzahl der CD3-positiven T-Lymphozyten unter Verwendung von Image J
gezahlt. Aufgrund rezenter Publikationen, die eine deutliche Vermehrung von iNKT-Zellen in
der Haut von Patienten mit atopischer Dermatitis oder Kontaktekzem nachgewiesen haben,
wurde die Methodik an Haut von Patienten mit atopischer Dermatitis als Positivkontrolle
etabliert. Die vorldufigen Ergebnisse lassen vermuten, dass iNKT-Zellen zwar in LE-Hautl4-
sionen vorkommen, jedoch in deutlich geringerer Zahl als bei der atopischen Dermatitis und
eher in vergleichbarer Anzahl wie in gesunder Haut. Sofern sich diese Ergebnisse zukiinftig
bei weiteren Hautproben bestitigen lassen, wiirde dies eher dafiir sprechen, dass LE-Patien-
ten einen grundlegenden iNKT-Zell-Defekt haben und die niedrigen iNKT-Zahlen im peri-
pheren Blut nicht in erster Linie dadurch bedingt sind, dass iNKT-Zellen in die entziindete
Haut wandern. Ahnliche Befunde wurden auch bei multipler Sklerose gefunden.

Hoffentlich werden zukiinftig Hautbiopsien von einzelnen Patienten vor und nach erfolg-
reicher Rituximab-Therapie Aufschluss dariiber geben konnen, ob durch diese Therapie die
Frequenz und/oder Funktion der iNKT-Zellen in der Haut moduliert wird. Nachdem iNKT-
Zellen im peripheren Blut bei erfolgreicher Rituximab-Therapie ansteigen und ein positiver
Effekt von iNKT-Zellen auf Lupus-Dermatitis im Tiermodell gezeigt wurde, wire es denkbar,
dass sich iNKT-Zellen durch Verinderungen der B-Zell-iNKT-Zell-Interaktion nach Deple-
tion pathogener B-Zellen normalisieren konnen und dies mit fiir den Therapieeffekt verant-
wortlich sein konnte.
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Project:
An Intranucleolar Body Associated with Ribosomal DNA

The eukaryotic cell nucleus is a highly organised and fascinating cellular organelle. Besides
the genomic DNA, it contains various nuclear bodies that are very dynamic and change in
response to cellular conditions, for example during the cell cycle or upon environmental
stress. Despite many years of research, we are still unravelling new roles and functions for
nuclear regions, steadily increasing our knowledge and understanding of how cells funda-
mentally function.

One of the best studied nuclear bodies is the nucleolus. It functions mainly in ribosomal
subunit biogenesis, and this fact is reflected in its structural organisation. The nucleolus forms
around clusters of repetitive DNA sequences coding for ribosomal RNA (rRNA) and is gen-
erally recognized to have three sub-compartments: The fibrillar centre (FC), which contains
RNA polymerase I complexes responsible for the transcription of the ribosomal DNA, the
dense fibrillar component (DFC), where rRNA processing takes place, and the granular com-
partment (GC), in which ribosomal subunit assembly is completed (SIrRrI et al. 2008). A num-
ber of recent publications, however, have described factors localising to nucleolar regions dis-
tinct from these well characterized compartments (DESTERRO et al. 2005, ERNOULT-LANGE
et al. 2009, Lyon et al. 1997, MALATESTA et al. 1994, OcHs et al. 1994). Most importantly,
recent years have expanded the list of nucleolar functions beyond ribosomal subunit biogen-
esis, such as the cellular stress response. Hence, the nucleolus is now generally considered
“multifunctional” (PEDERSON and Tsa1 2009).

Prof. Angus LAMOND’s laboratory is specialized in the analysis of nuclear dynamics. Dur-
ing my two years as a postdoctoral fellow funded by a Leopoldina fellowship, I gained ex-
perience in advanced microscopy techniques in order to study the dynamics of the nucleolus
in the context of the cellular stress response. I identified several factors, 21 proteins and one
RNA component, in a sub-nucleolar region distinct from the known nucleolar compartments
and sites of rRNA transcription. We subsequently named this region the intra-nucleolar body
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(INB; see example in Fig. 1). Factors found within the INB are involved in diverse cellu-
lar processes such as RNA metabolism, DNA repair, DNA replication, protein turnover or
are posttranslationally modified by SUMO1 or SUMOZ2/3. The INB can be found in several
mammalian cell lines, yet in different frequencies and sizes. Importantly, it also occurs in ani-
mal and human tissue, demonstrating it is not an artefact induced by cell culturing conditions.

nucleolin

Fig 1 The intranucleolar body. Hela cells expressing YFP-SUMOI (green) were stained with an antibody for the
nucleolar marker nucleolin (red). DNA is shown in blue. Bar, 10pm.

Fusion constructs with fluorescent proteins (FPs) provide many possibilities to analyse the
dynamic properties of individual proteins and subcellular compartments in the context of
a living cell by fluorescence microscopy. Employing several different approaches such as
time-lapse microscopy, FRAP (fluorescence recovery after photobleaching) or photocon-
version, I characterised the dynamics of individual INB components and of the INB itself.
These revealed not only protein-dependent mobilities within the INB, but also an exchange
of its components with other nuclear bodies by intranuclear trafficking. Also, the INB as
structure itself appears highly dynamic and changes in size periodically. The INB is pro-
moted by specific types of DNA damage and depends on the functional integrity of the
nucleolus. Under unstressed, physiological conditions the INB is especially abundant dur-
ing the S-phase of cells. It localises in close proximity to intranucleolar fibers of ribosomal
DNA (rDNA) that carry heterochromatic features. Replication of the highly repetitive rDNA
is known to involve mechanisms resembling DNA damage events and its genomic integrity
has recently been linked to stability of general nuclear organisation (PAREDES and MAGGERT
2009, PENG and KarPEN 2007). Together with the presence of proteins within the INB that
have a role in the DNA damage, these data point towards a potential role of the INB in the
regulation of ribosomal RNA transcription and/or maintenance of rDNA repeats. However,
the various functions of INB proteins point to a multifunctional and important role for the
INB. This work was recently published in the journal Chromosoma (HUTTEN et al. 2011).
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Projekt:
Rankin-Selberg-Faltungen fiir Hida-Familien

Die Zahlentheorie ist eines der éltesten und tiefsten Gebiete der Mathematik. Viele Frage-
stellungen stehen schon seit langer Zeit im Raum und drehen sich auch heute noch um eine
Losungstheorie fiir Gleichungen iiber den ganzen Zahlen. Obwohl die ganzen Zahlen zu den
primitivsten Objekten der Mathematik gehoren, sind die Probleme, die sie aufwerfen, unter
den schwierigsten und faszinierendsten iiberhaupt.

Der vielversprechendste und allgemeinste Ansatz zum Studium arithmetischer Probleme
besteht in einer vermuteten Korrespondenz zwischen arithmetischen Gleichungen und so-
genannten L-Funktionen. Das prominenteste Beispiel einer solchen L-Funktion ist die Rie-
mannsche Zeta-Funktion.

Seit Leonhard EULER und Eduard KUMMER wissen wir um die arithmetische Signifi-
kanz der speziellen Werte der Riemannschen Zeta-Funktion, welche durch die fundamentale
Entdeckung der p-adischen Zeta-Funktion durch KuBoTa und LEoPOLDT schlielich in der
Iwasawa-Theorie eine konzeptionelle Erkldrung fand.

Dieser mysteriose Zusammenhang zwischen Arithmetik und Analysis beschiftigt seither
die Zahlentheoretiker und fiihrte zur Formulierung weitreichender Vermutungen. Die Ver-
mutung von BIRCH- und SWINNERTON-DYER ist hier mit ihrem p-adischen Analogon der
bekannteste Vertreter. Sie besagt, dass der Wert der L-Funktion einer elliptischen Kurve bei 1
fundamentale arithmetische Eigenschaften der elliptischen Kurve widerspiegelt.

In Haruzo Hipas fundamentalen Arbeiten zu Familien von Modulformen, welche auf der
Seite der Galoisdarstellungen MazuURrs Deformationstheorie motiviert haben, wurde deutlich,
dass der obige arithmetisch-analytische Zusammenhang ebenfalls in Familien zu verstehen
ist. Diese Sichtweise erlaubt es erstaunlicherweise, Phinomene zu erklidren, welche a priori
nichts mit Familien zu tun haben. Die wohl beriihmteste Anwendung dieser Theorie ist zwei-
fellos TAYLOR-WILES” Beweis des letzten Fermatschen Satzes.

Ein weiteres prominentes Beispiel hierfiir ist der Satz von GREENBERG-STEVENS im Kon-
text der Vermutung von MAZUR-TATE-TEITELBAUM. Er besagt, dass es zwischen der analy-
tischen L-Funktion einer elliptischen Kurve und dem Residuum der p-adischen L-Funktion
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der Kurve einen expliziten Zusammenhang gibt, welcher durch die sogenannte L-Invariante
beschrieben wird. Diese Invariante spielt eine wichtige Rolle im p-adischen Analogon der
Vermutung von BIRCH und SWINNERTON-DYER.

Die brillante Idee von GREENBERG und STEVENS bestand darin, zunéchst eine p-adische
L-Funktion der Kurve zu konstruieren, welche zusitzlich zur klassischen zyklotomischen
Variable das Gewicht der zugrundeliegenden Modulform als weitere Variable erlaubt. Damit
konnten sie die Ableitung in Richtung der klassischen Variable mittels Ableitungen in zwei
verschiedene andere Richtungen berechnen und auf diese Weise die vermutete Formel fiir die
L-Invariante beweisen.

In meiner Forschung beschiftige ich mich mit hoherdimensionalen Verallgemeinerungen
dieser Phinomene. Insbesondere die Konstruktion einer p-adischen L-Funktion mit nicht-
abelschen Variablen und die sich daraus ergebenden arithmetischen Konsequenzen im Sinne
der Verallgemeinerungen der Vermutung von MAZUR-TATE-TEITELBAUM stehen im Zentrum
meines Forschungsvorhabens.

Beinahe selbsterkldrend haben p-adische L-Funktionen zu Hida-Familien viele weitere
potentielle Anwendungen. Die Vermutung von FONTAINE-MAZUR sagt voraus, wann die Spe-
zialisierung einer Hida-Familie fiir ein ganzes Gewicht k tatsichlich eine klassische Mo-
dulform ist. Im Fall k = 1 konnten BuzzARD und TAYLOR wichtige Instanzen der Fontaine-
Mazur-Vermutung beweisen. Der Grenzfall k = 1 ist von besonderem Interesse, denn dort
versagen die bekannten direkten Konstruktionen p-adischer L-Funktionen. Die Spezialisie-
rung der p-adischen L-Funktion zu einer Hida-Familie beim Gewicht k = 1 kann als die
gesuchte p-adische L-Funktion zur entsprechenden Modulform angesehen und entsprechend
studiert werden.
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Project:
Functional Analysis of the Role of Reproductive
Manipulating Bacteria in Acacia-ants

Maternally transmitted endosymbiotic Wolbachia bacteria colonize an estimated 66 % of all
insect species. Wolbachia infections in many species were found to express phenotypes of
reproductive parasitism such as cytoplasmic incompatibility, male killing, feminization and
parthenogenesis induction. However, in most insect species — among them in ants — the role
of Wolbachia remains elusive. Aim of the proposed project “Functional analysis of the role
of reproductive manipulating bacteria in acacia-ants” is to analyze the effects of Wolbachia
infection on colony structure in acacia-inhabiting ants. To investigate the function of these
reproductive manipulating bacteria among acacia-ants is of special interest due to the extreme
differences in colony structure — ranging from one queen to exceptional high numbers of
queens — within this small group. I propose to conduct an integrated study on the prevalence
of Wolbachia infection and its effects on colony structure and associated traits (morphologi-
cal, behavioral and chemical) of acacia-ants. All analyses will be conducted at different lev-
els, i.e., within single ant colonies and within populations as well as between colonies and
between different acacia-ant species. This study will contribute to understand the functional
role of Wolbachia infection in acacia-ants and will provide insights into the ecological and
evolutionary success of Wolbachia as endosymbiont in general. The project, which is pro-
posed to the “Leopoldina Forderprogramm”, combines laboratory experiments with field
work and will be conducted in collaboration with Dr. Corrie S. MOREAU at the Field Museum
of Natural History, Chicago (IL, USA).
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Projekt:
Aktivierung von Methan durch ¢-Bindungsmetathese und Metall-vermittelte Generi-
erung von niedervalenten Hauptgruppenverbindungen

Das Ziel dieses Projektes war die Aktivierung von Methan sowie die CH-Aktivierung von an-
deren gesittigten Kohlenwasserstoffen durch o-Bindungsmetathese. Hierfiir sollten Komple-
xe der frithen Ubergangsmetalle Sc, Y, Zr und Hf sowie der Metalle Th und Lu mit verschie-
denen Liganden aufgebaut werden und deren Reaktivitit im Hinblick auf diese Reaktionen
untersucht werden.

Als Liganden wurden zunédchst hochmethylierte Fluorenylliganden erfolgreich synthetisiert,
welche jedoch Probleme bei der Koordination an die friihen Ubergangsmetalle gezeigt haben.

Mit Dibenzopentalenen als Liganden konnten erfolgreich Komplexe mit friithen Uber-
gangsmetallen aufgebaut werden, welche sich jedoch als zu instabil herausgestellt haben und
sich im Laufe mehrerer Tage zersetzt haben. Die Umsetzung zu aktiveren Alkylverbindungen
fiihrte ebenso zur Zersetzung, wodurch eine weitere Untersuchung dieser Komplexe auf CH-
Aktivierung nicht moglich war.

Der Ligand Dilithiumtetra(trimethylsilyl)butadienyl konnte mit Erfolg synthetisiert wer-
den, lieB sich jedoch nicht an friihe Ubergangskomplexe koordinieren, was eine weitere Un-
tersuchung nicht méglich gemacht hat.

SchlieBlich fiihrte der Einsatz von zweizdhnigen PN-Liganden zur erfolgreichen Synthese
von Ubergangsmetallkomplexen der Metalle Sc, Y, Zr, Th und Ti. Dabei konnten vor allem die
Sc- und Y-Komplexe genauer untersucht werden. Hier konnten zuniichst Komplexe der Zusam-
mensetzung (PN)2Sc-Cl und (PN)2Y-Cl aufgebaut werden. Diese konnten dann im Falle von Sc
zu den entsprechenden Methyl- und Benzyl-Verbindungen umgesetzt werden, und es konnten
teilweise o-Bindungsmetathese-Reaktionen mit Wasserstoff gefunden werden. Der Y-Komplex
(PN)2Y-CI hingegen reagiert mit einer Vielzahl von Alkaliorganylen zu den entsprechenden
Alkylkomplexen, welche sich nach 24 h durch eine intramolekulare c-Bindungsmetathese mit
einer der Mesitylgruppen zu einem cyclometallierten Komplex umsetzen.
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Project:
Directed Evolution of Class B G-Protein Coupled Receptors

Class B G-protein coupled receptors (GPCRs) are peptide hormone-binding receptors that are
implicated in the pathogenesis of several human diseases which makes them attractive targets
for drug therapy. To develop new compounds to target these receptors a detailed understand-
ing of the molecular structure is required which has not been succeeded to date. To elucidate
the structure of proteins by X-ray crystallography or NMR spectroscopy large quantities of
protein are required. For GPCRs this prerequisite is difficult to achieve as the vast majority
of GPCRs exhibits low endogenous expression and is very unstable in solution. Therefore,
improved expression conditions are required for the efficient characterization of new GPCR
structures. Here, I will optimize class B GPCRs for improved heterologous expression and
increased thermostability by means of directed evolution. Libraries of class B GPCRs will
be obtained by random mutagenesis and will be heterologously expressed using a system in
which functional GPCR is targeted to the inner membrane of E. coli. Mutants that display
increased receptor expression levels and ligand binding will be selected by flow cytometry us-
ing fluorescently labeled ligands. Repetitive cycles of randomization and selection will allow
to gradually increasing the level of protein expression and stability. With this evolutionary ap-
proach key residues within the receptor sequence can be rapidly identified that are responsible
for improved biophysical properties without affecting the pharmacological properties of the
receptor. Such receptor mutants will be a valuable tool on the way to express high quantities
of stable protein for structural studies.
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supported by DAAD. 2002-2005 Ph.D. studies, Federal
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doc, Helmholtz Centre for Infection Research, Braun-
schweig. 20082010 Leopoldina Postdoctoral Fellow in
Prof. Victor N1zeT’s lab at UCSD School of Medicine, La Jolla (CA, USA). Since July 2010
leader of the Research Group ‘Infection Biochemistry’ at the Department of Physiological
Chemistry, University of Veterinary Medicine Hannover.

Project:
Novel Role of Phagocyte Extracellular Traps in Host Innate Defence against Staphylo-
coccus aureus?

The frontline function of host immune cells such as neutrophils, macrophages or mast cells
in our innate immune defence against bacterial infections has been classically understood to
reflect a variety of potent intracellular antimicrobial mechanisms, so-called phagocytosis.
Beginning with a landmark study by BRINKMANN et al. (Science 2004), the fundamental
conception of how and where neutrophils kill pathogenic microbes has been altered in a most
fascinating and provocative way. In this study, the formation of antimicrobial phagocyte ex-
tracellular traps (PETs) elaborated by neutrophils (NETs) has been recognized as a novel and
important mechanism of the host innate immune response against infections. During her ini-
tial postdoctoral studies at the Helmholtz Centre for Infection Research, Braunschweig, Dr.
VON KOCKRITZ-BLICKWEDE discovered that — besides neutrophils — also mast cells have the
ability to kill bacterial pathogens by the formation of antimicrobial PETs (Fig. 1 and 2, Blood
2008). These PETs are decondensed chromatin structures in which antimicrobial compo-
nents (histones, antimicrobial peptides and proteases) reside. They are released by dead cells,
which undergo a novel programmed cell death called “ETosis”, which can be induced by the
accumulation of reactive oxygen species (ROS). But, detailed mechanisms leading to the for-
mation of PETs are still not entirely clear. However, PETs are known to bind and kill bacteria
in vitro and in vivo. This discovery has far-reaching implications for our understanding of
the innate immune system and the pathophysiology of infectious and inflammatory diseases.

Based on this fundamental work, Dr. vON KOCKRITZ-BLICKWEDE obtained the grant from
the Deutsche Akademie der Naturforscher Leopoldina to study the role of PETs during Sta-
phylococcus aureus infections in the internationally highly-renowned laboratory of Prof.
Victor NizkeT, at the University of California, San Diego (UCSD), La Jolla (CA, USA). S.
aureus is a prominent Gram-positive bacterial pathogen responsible for a wide spectrum of
superficial and invasive human as well as animal infections. The mechanisms mediating an
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effective host defense against S. aureus infections are highly complex and still not completely
understood. This study aimed to characterize the role and mechanisms of PET-formation dur-
ing S. aureus infections.

In preliminary studies that were aimed at improving the cell culture conditions for a better
visualization of PETSs, Dr. voN KOCKRITZ-BLICKWEDE investigated the role of serum nucle-
ases on PET formation. During these studies she found out that fetal calf serum contains
heat-stable nucleases that degrades PETS and hamper its visualization, published in Blood
2009. Using improved cell culture conditions, she then discovered that S. aureus has evolved
mechanisms to avoid PET-based immune clearance through PET-degradation by nucleases.
Additionally, she found novel PET evasion factors for S. pyogenes — another important Gram-
positive human pathogen — that mediate resistance to the intrinsic antimicrobial effectors
within PETs. These studies provide novel information on the biology of bacterial pathogene-
sis, and suggest that investigations of strain variation in PET-resistance/sensitivity may prove
fruitful in understanding the epidemiology and pathogenesis of other bacterial infections im-
portant in human as well as veterinary medicine.

Fig. 1 Staphylococcus aureus entrapped by extracellular traps produced by mast cells (bar is 2 pm for left panel and
1 um for right panel; voN KOCKRITZ-BLICKWEDE et al. 2008).

Furthermore, recent data published in Cell Host & Microbe showed that pharmacological
inhibitors of cholesterol biosynthesis (statins) boost the formation of neutrophil, mast cell
and macrophage PETs and thereby improve host immune defense against S. aureus and other
bacterial infections. These data provide novel evidence for an important role of PETSs in host
innate immune defence against infections and possibly a new therapeutic opportunity to en-
hance the formation of PETs. Drugs that inhibit bacterial nuclease activities, induce or sta-
bilize PET formation may support host immune defence and help to improve the outcome of
bacterial infections.
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since fall 2011.

Project:
Development of a Density Functional for the Generation of Trial Wave Functions for
Fixed Node Diffusion Monte Carlo Calculations

This research proposal presents a novel attempt to cope with the fermion sign problem in
Fixed Node Diffusion Monte Carlo (FNDMC) simulations. FNDMC is an important tool for
highly accurate computational electronic structure theory calculations in theoretical physics
and has also drawn some attention from the field of quantum chemistry. Especially in the lat-
ter field the involved fixed node approximation for the fermion sign problem leads to severe
difficulties. The fixed node approximation is needed to enforce the correct Pauli antisymme-
try of the FNDMC solution by using the approximate nodal hypersurfaces of antisymmetric
trial wave functions. The goal of this research project is the development of an empirical
density functional that delivers trial wave functions with nodal hypersurfaces of high quality.
The availability of accurate nodal hypersurfaces would allow one to perform FNDMC cal-
culations for a broad range of problems in chemistry and physics, including systems relevant
to life science and materials research. This research project was a cooperation between the
NEEDS/TOWLER work group at the University of Cambridge (UK) and the GRIMME work
group at the University of Miinster (D).
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Geboren 1976. 1997-2002 Studium der Physik an der
Universitdat Heidelberg mit Stipendium der Studienstif-
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kularbiologischen Laboratorium (EMBL) in Heidelberg
und der Universitit Heidelberg (Prof. Ernst STELZER und
Prof. Alexander ROHRBACH) mit Stipendien der Studien-
stiftung und des International EMBL Ph.D.-Programme.
2006-2007 Postdoktorand am EMBL (Prof. Ernst STEL-
ZER). 2007-2010 Postdoktorand an der Yale University
(Prof. Eric DUFRESNE) in New Haven (CT, USA) mit
Stipendium der Akademie Leopoldina. 2010-2012 Assistant-Professor an der Technischen
Universitdt Eindhoven (Niederlande). Seit 2012 Professor (W2) fiir Biologische Physik an
der Universitidt Bayreuth.

Projekt:
Zell-Stimulierung mit optisch gefangenen Mikroquellen

Die Fortbewegung einzelner Zellen in unserem Korper spielt eine wichtige Rolle in vielen
lebenswichtigen Bereichen, wie beispielsweise unserem Immunsystem. Immunzellen sind in
der Lage, chemischen Signalen in unserem Korper zu folgen, um bakterielle Infektionsherde
zu finden und zu bekdmpfen. Die Bewegung von Zellen entlang von chemischen Gradienten
nennt man Chemotaxis.

Wihrend der Chemotaxis misst eine Immunzelle die Konzentrationen von extrazelluldren
Signalmolekiilen an verschiedenen Stellen der Zellmembran. Die Zelle richtet sich darauthin
entlang des Gradienten der Signalmolekiile aus und bewegt sich in Richtung der hoheren
Molekiilkonzentration. Theoretische Modelle zur Beschreibung dieses Verhaltens basieren
auf der Annahme von positiven und negativen Riickkopplungskreisen innerhalb der intrazel-
luldren Signalverarbeitung. Obwohl in den vergangenen Jahren bereits einige Molekiile iden-
tifiziert wurden, die vermutlich eine wichtige Rolle bei diesen Riickkopplungskreisen spielen,
weill man bis heute nicht, auf welchen rdumlichen und zeitlichen Skalen sie sich abspielen.

Mithilfe gingiger Methoden zur Stimulierung von Zellen ist es kaum méglich, die cha-
rakteristischen rdumlichen und zeitlichen Skalen der Riickkopplungskreise zu erforschen. Aus
diesem Grund haben wir — gefordert durch die Deutsche Akademie der Naturforscher Leopol-
dina — im Labor von Prof. Eric DUFRESNE an der Yale University eine neue Methode entwickelt,
um Zellen flexibel raumlich und zeitlich zu stimulieren. Mit dieser Methode ist es moglich, die
chemische Mikroumgebung einer einzelnen Zelle prizise und flexibel zu kontrollieren, um so
beispielsweise zu untersuchen, wie Immunzellen chemischen Signalen folgen.

Die von uns entwickelte Methode basiert auf Mikropartikeln, welche Immunzellen eine
Infektion vortduschen, indem sie bakterielle Signalmolekiile in ihre Umgebung abgeben. Mit
Hilfe von holographischen optischen Pinzetten konnen wir die Mikropartikel — die somit wie
kiinstliche Bakterien agieren — einfangen und gezielt an beliebige Stellen in die Nihe einzel-
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ner Immunzellen bringen. Diese Methode ermdoglicht es, neue Einblicke in das sensitive und
adaptive Reaktionsverhalten von Zellen zu erhalten.

Wir demonstrieren die Methode, indem wir Chemotaxis in einzelnen Immunzellen (HL-
60-Neutrophilen) induzieren. Zu diesem Zweck haben wir Mikropartikel aus dem Polymer-
material PLGA [Poly(milchsdure-co-glycolsdure)] hergestellt. In diese Mikropartikel wurde
der chemotaktische Lockstoff fMLP (formyl-Methionin-Leucin-Phenylalanin) eingebettet.
Sobald die Mikropartikel in wassrige Losung gelangen, wird der Lockstoff kontinuierlich
fiir mehrere Stunden in die Losung abgegeben. In Experimenten mit einzelnen Immunzellen
konnten wir zeigen, dass mithilfe optisch gefangener Mikroquellen einzelne Zellen gezielt
polarisiert, in Bewegung gesetzt und sogar die Bewegungsrichtung von Zellen verdndert wer-
den kann (siche Abb. 1, oben).

0:38 mins

1:56 min:s

1:40 min:s

Abb. 1 (Oben) Ein Mikropartikel, welches einen Lockstoff (fMLP) absondert, wird mithilfe einer optischen Pin-
zette in die Nahe einer Immunzelle (HL-60-Neutrophile) gebracht. Die Zelle detektiert, aus welcher Richtung der
Lockstoff kommt, und wandert in Richtung der Quelle. Das Partikel wird mit der optischen Falle verschoben, und
die Zelle folgt dieser Bewegung. Die Konturlinien indizieren die berechnete Konzentration des Lockstoffes in der
Umgebung des Partikels. (Unten) Zwei Mikropartikel werden mithilfe von holographischen optischen Pinzetten vor
eine migrierende Neutrophile platziert. Die Partikel sondern eine Chemikalie (Cytochalasin D) ab, welche das Ak-
tinskelett der Zelle stort. Die Zelle ,,zwingt“ sich deshalb durch den engen Spalt, der durch diese lokale chemische
Barriere erzeugt wird. MaBstabsleiste 10 Mikrometer.

Dartiber hinaus konnten wir zeigen, dass es moglich ist, an mehreren Stellen einer Zelle
gleichzeitig sehr lokal Stimuli zu applizieren. Zu diesem Zweck haben wir in die Mikropar-
tikel die Chemikalie Cytochalasin D eingebettet. Diese Chemikalie verhindert die Polymeri-
sierung von Aktinfilamenten in Zellen. Da Aktinfilamente fiir die Zellmigration eine wichtige
Rolle spielen, konnten wir so untersuchen, welche Rolle eine lokale Storung dieser Filamente
auf die Migration der gesamten Zelle hat (siche Abb. 1, unten).

Wir erwarten, dass unsere neue Methode zur flexiblen Zellstimulierung in Zukunft in
vielen Bereichen der zellbiologischen Forschung Anwendung findet.
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11/2006-10/2009 scientific associate, Forschungs-
zentrum Jiilich and Bergische Universitit Wuppertal.
11/2009-6/2010 scientific associate, Forschungszentrum
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Project:
Structure and Maintenance Processes of the Extratropical Tropopause Region: Coupling
between Climate, Chemistry and Dynamics

This research project addresses the current understanding of tropopause related processes
and will be valuable for predicting the coupling between climate, dynamics and chemistry
in the UT/LS. The coupling is sensitive to climate change and currently not sufficiently un-
derstood. The aim of this research is to get a deeper understanding of physical and chemical
processes controlling the tropopause region in the extratropics. This study is based on the
recent results concerning the link between the tropopause inversion layer (TIL) and the mix-
ing layer in the extratropics, which is based on observational data obtained during the SPURT
campaigns. New measurements of the START08 campaign in Boulder will be used together
with the SPURT and MOZAIC data from lJiilich to further investigate the tropopause region,
especially processes contributing to the extratropical mixing layer and the TIL. Comparisons
between the Eulerian model WACCM, which is operated at the NCAR, and the Jiilich La-
grangian model CLaMS are planned to investigate how the tropopause related structures are
represented in Lagrangian and Eulerian models. Model simulations will be performed and
analysed together with new observations as those of STARTO08. A systematic analysis using
the new data complemented by the simulations with advanced chemical transport models will
lead to a significant progress in our understanding.
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Born in 1977. 1999-2004 Study of Biochemistry, Uni-
versity Tiibingen. 2005-2008 Scientific associate, Uni-
versity Freiburg. 6/2008 doctorate at the Institute for Bio-
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2009-2010 Leopoldina Postdoc-Fellow at the Labora-
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Project:
Biogenesis of Nuclear Pore Complex Anchors

Nuclear pores are circular fusion points of outer and inner nuclear membranes decorated with
nuclear pore protein complexes (NPCs). NPCs are required for controlled nucleocytoplasmic
transport of solutes, proteins and RNA particles. They consist of about 30 different proteins,
the nucleoporins, of which three are membrane-anchored.

I would like to investigate the role of the three pore membrane proteins for formation of
NPC:s. It will be critical to analyze their transmembrane topology and to find out their poten-
tial role in modulating membrane curvature both in vitro and in vivo. This analysis will be
complemented by identification of the peripheral NPC subunits that directly bind to the trans-
membrane subunits. Defining the role of NPCs at the level of the nuclear membrane as well as
recruitment of peripheral subunits should lead to a novel understanding of NPC biogenesis. I
am confident that the approaches outlined in this application will be successful in defining the
answers to such questions, because the methods I plan to use complement each other.
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Projekt:
Kokain-induzierte Mechanismen synaptischer Plastizitit in definierten Subpopula-
tionen des mesokortikolimbischen Dopaminsystems

Suchtdrogen wie z. B. Kokain greifen Nervenzellen vor allem in jenen Bereichen des Gehirns
an, die dem sogenannten Belohnungssystem zuzurechnen sind. Im Zentrum des Belohnungs-
systems, das auf der Basis von natiirlichen Belohnungen wie Nahrung und Sex der Verhal-
tenssteuerung dient, steht das mesokortikolimbische Dopaminsystem. Es umfasst eine Grup-
pe von Nervenzellen innerhalb der Area tegmentalis ventralis (VTA) im ventralen Mittelhirn,
deren Axone zu verschiedenen Zielregionen projizieren, in denen sie den Neurotransmitter
Dopamin freisetzen. Zu den im Kontext des Belohnungssystems sowie der Suchtentstehung
besonders relevanten Zielregionen sind die verschiedenen Areale des Nukleus Accumbens
(NAc) und des medialen Prifrontalen Kortex (PFC) zu rechnen.

Aus zahlreichen Befunden geht hervor, dass Drogenabhéngigkeit eine pathologische Form
des Lernens sein konnte, die auf einer maladaptiven Rekrutierung von Hirnstrukturen beruht,
die am Belohnungssystem beteiligt sind. Vor allem der NAc und die VTA sind ein Fokus
zahlreicher Studien Drogen-induzierter Plastizitditsmechanismen. Der erste direkte Beweis,
dass synaptische Plastizitét durch In-vivo-Gabe von Kokain an exzitatorischen Synapsen do-
paminerger (DA) VTA-Neurone induziert werden kann, gelang UNGLESs et al. (2001). Bei
der durch Suchtdrogen-induzierten Plastizitdt kommt es zu einer Zunahme des Verhltnisses
von AMPA-Rezeptor-vermittelten exzitatorischen postsynaptischen Potentialen (EPSCs) zu
NMDA-Rezeptor-vermittelten EPSCs (AMPAR/NMDAR Verhiltnis).

Im Rahmen meiner Dissertation habe ich retrogrades Tracing mit elektrophysiologi-
schen, immunhistochemischen und molekularen Methoden kombiniert, um die Eigenschaf-
ten von 6 distinkten Subpopulationen von DA-Neuronen im mesokortikolimbischen System
der adulten Maus zu analysieren (LAMMEL et al. 2008). Unter retogradem Tracing versteht
man die Identifizierung von Nervenzellen, die in ein definiertes Hirnareal projizieren. Ab-
bildung 1 (links oben) zeigt einen Hirnschnitt im Bereich des PFC und das Injektionsareal
nach Injektion einer fluoreszierenden retrograden Tracersubstanz (beads). Links unten ist eine
Mittelhirnzelle zu sehen, die in den PFC projiziert und durch die Anwesenheit der beads
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identifiziert wurde. In meiner Promotion habe ich entdeckt, dass das mesokortikolimbische
System anatomisch, molekular und funktionell von zwei unterschiedlichen Phianotypen von
DA-Neuronen gebildet wird. Neben dem klassischen Typ, dessen Zellkorper in der lateralen
VTA und der Substantia nigra (SN) lokalisiert waren und in das dorsale Striatum sowie in
den laterale Schale des NAc projizieren, konnte die Existenz eines weiteren DA-Phinotyps
mit unkonventionellen Eigenschaften definiert werden. Letztgenannte waren in der medialen
VTA lokalisiert und innervieren den PFC, die Amygdala sowie die medialen Schalen- und
Kern-Subregionen des NAc. Charakteristisch fiir diese Subtypen war, dass es keine Hinweise
auf die funktionelle Expression von HCN-Kanilen, die einen unselektiven Kationenstrom
vermitteln (ITh-Strom), gab.

Ziel meines Projektes ist es, Kokain-induzierte synaptische Plastizitdtsmechanismen in
den verschiedenen Subpopulationen des mesokortikolimbischen Dopaminsystems zu un-
tersuchen. Eine Limitation aller bisherigen Studien iiber Drogen-induzierte Plastizitdtsme-
chanismen in DA-VTA-Neuronen war, dass die Zuordnung der untersuchten Neuronen in
definierte DA-Subtypen nicht geleistet werden konnte, da lediglich einzelne funktionelle Pa-
rameter — wie z. B. das Vorhandensein eines Th-Stroms — erhoben wurden.

Injection-site: medial prefrontal cortex (mPFC)

Retrogradely labeled cell projecting to mPFC

AMPAR/NMDAR ratio

DA subtype Ilh  basal reward aversion
@ nigrostriatal +  low = -
O mesolimbic lateral shell  +  low 4 i
@ mesolimbic medial shell -  high P -
@ mesoprefrontal - high = dii

Abb. 1 Kokain-induzierte synaptische Plastizitéit und Plastizitit, die durch einen aversiven Stimulus induziert wurde,
ist abhédngig vom Projektionsareal dopaminerger Mittelhirnneurone.

Meine bisherigen Forschungsergebnisse zeigen, dass Kokain-induzierte synaptische Plastizi-
tit sowie Plastizitit, die durch einen aversiven Stimulus induziert wurde, vom Projektionsare-
al des dopaminergen Neurons abhéngig ist (Abb. 1, rechts). In DA-Neuronen, die die laterale
Schale des NAc innervieren und einen Ih-Strom aufweisen, konnte ich einen signifikanten
Anstieg des AMPAR/NMDAR-Verhiltnisses 24 Stunden nach einmaliger Gabe von Kokain
beobachten. Eine Zunahme des AMPAR/NMDAR-Verhiltnisses war auch in ITh-negativen
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DA-Neuronen, die in die mediale Schale des NAc projizieren, nachzuweisen. Jedoch konnte
ich keinen Anstieg des AMPAR/NMDAR-Verhiltnisses in DA-Neuronen, die in den medi-
alen PFC und in das dorsale Striatum projizieren, beobachten. Uberraschend war, dass Zel-
len, die in den medialen PFC projizieren, 24 Stunden nach Gabe eines aversiven Stimulus
einen starken Anstieg des AMPAR/NMDAR-Verhiltnisses aufwiesen. Dieser Anstieg war
nicht in DA-Neuronen, die in die mediale Schale oder in das dorsale Striatum projizieren,
zu beobachten. DA-Neurone, die in die laterale Schale des NAc projizieren, zeigten einen
im Vergleich zu den mesokortikalen Zellen geringen, aber dennoch signifikanten Anstieg im
AMPAR/NMDAR-Verhiltnis (Abb. 1, rechts).
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Projekt:
Charge-Transfer Excitons at Organic Semiconductor Donor-Acceptor Interfaces
(Ladungstransfer-Exzitonen an organischen Halbleitergrenzflichen)

Ein begrenzender Faktor fiir die Effizienz moderner Solarzellen ist das sogenannte ,,Shockley-
Queisser-Limit* (SHOCKLEY und QUEISSER 1961). Betrachtet man einen Halbleiter mit einer
bestimmten Bandliicke E,, so konnen Photonen mit Energien E <E, keine Elektronen iiber diese
Bandliicke beférdern und werden daher nicht absorbiert. Photonen mit hoheren Energien erzeu-
gen in dem Material zwar Elektron-Loch-Paare, die Uberschussenergie dE = E-E, wird jedoch
durch Streuprozesse schlichtweg in Warme umgewandelt und steht somit nicht mehr als mogli-
che Quelle fiir elektrische Energie zur Verfiigung. Fiir einen Halbleiter mit einer Bandliicke von
1,1 eV (wie beispielsweise Silizium) bedeutet dies unter Beriicksichtigung des Spektrums der
Sonne eine Obergrenze fiir die erreichbare Energiekonversion von rund 30 %.

Eine vielversprechende Moglichkeit, dieses fundamentale Limit zu umgehen, ist die Er-
zeugung von Multiexzitonen, d. h. die Erzeugung mehrerer, gebundener Elektron-Loch-Paare
aus nur einem Photon. In diesem Prozess (in organischen Halbleitern als ,,Singulett-Spaltung*
bekannt) ,,zerféllt™ ein einzelnes Elektron-Loch-Paar (Singulett-Exziton) in zwei oder meh-
rere Elektron-Loch-Paare (Triplett-Exzitonen) geringerer Energie. Diese Paare konnen an-
schlieBend aufbrechen und durch Transportprozesse zu einem elektrischen Stromfluss fiihren.

Wihrend dieser Prozess wohlbekannt ist und bereits intensiv studiert wurde, bleibt ein
vollstindiges Bild des Spaltungsprozesses leider immer noch aus. Bisherige Studien widme-
ten sich hauptsidchlich dem Modellmolekiil Pentazen, da der Spaltungsprozess hier im Ge-
gensatz zu beispielsweise anderen Polyazenen exothermisch stattfindet. Durch zeitaufgeloste
Absorptionsmessungen ist es hier gelungen, die Entstehung und den Zerfall des Singulett-
Zustandes zu beobachten (dieser findet auf einer Zeitskala von rund 70 Femtosekunden statt);
die Entstehung des entsprechenden Triplett-Paares erfolgt allerdings erst nach ca. 1-2 Pikose-
kunden (siehe beispielsweise MARCINIAK et al. 2009). Diese Experimente deuten also auf die
Prisenz eines Zwischenzustandes hin, der in optischen Experimenten keine eindeutige spek-
trale Signatur aufweist. Jiingste Ab-initio-Berechnungen an Pentazen-Dimeren bestitigen die
Prisenz eines solchen ,,dunklen® Zwischenzustandes (ZIMMERMAN et al. 2010).

Mit Hilfe zeitaufgeloster Photoelektronenspektroskopie ist es uns nun gelungen, diesen
Zwischenzustand in diinnen Pentazen-Filmen direkt zu beobachten. Ein Femtosekunden-La-
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serimpuls (Photonenenergie E, = 2,15 eV) regt zunéchst ein Singulett-Exziton an. Nach einer
prizise einstellbaren Verzogerungszeit wird die Population der verschiedenen elektronischen
Zustiande durch einen zweiten Laserimpuls (E, = 4,65 eV) abgefragt, indem die Elektronen
iiber das Vakuumniveau angeregt werden. Die so ausgeldsten Photoelektronen werden mit-
tels eines Spektrometers hinsichtlich ihrer kinetischen Energie analysiert. Aus der Ausbeute
an Photoelektronen kann man nun auf die Population der beteiligten Zustéinde schlie3en.
Durch Variation der zeitlichen Verzogerung der beiden Impulse lésst sich schlieflich die Dy-
namik dieser Zustinde mit Femtosekunden-Zeitauflosung untersuchen (,,Anrege-Abfrage
Schema®). Im Gegensatz zu den vorher erwihnten Experimenten unterliegt der Photoemis-
sionsprozess nicht den gleichen optischen Auswahlregeln und bietet daher Zugang zu dem
,dunklen* Multiexzitonenzustand.

Unsere Messungen zeigen eine klare spektrale Signatur dieses Multiexzitonenzustandes,
der sich energetisch nur geringfiigig von den Triplettpaaren unterscheidet. Uberraschender-
weise wird dieser Zustand nicht einfach durch ,,Zerfall“ des primir angeregten Singuletts
populiert, sondern es findet eine starke kohdrente Wechselwirkung zwischen diesen beiden
Zustinden statt. Die eigentliche Formation der Triplett-Paare erfolgt schlieBlich auf der Zeit-
skala, die bereits in optischen Experimenten beobachtet wurde (= 1 Pikosekunde).

Durch schichtdickenabhidngige Messungen konnten wir zudem die Transporteigenschaf-
ten dieses Multiexzitonenzustandes untersuchen. Es zeigte sich, dass Elektronen aus diesem
Zustand ca. zehnmal schneller zu einem geeigneten Akzeptor (Cq) transferieren konnen, als
dies fiir Triplett-Elektronen der Fall wire. Ein solch schneller Transportprozess kann schnel-
ler als konkurrierende Relaxationsprozesse stattfinden, so dass der zuvor erwihnte Verlust an
Uberschussenergie verhindert werden kann.

Die direkte Beobachtung des transienten Zwischenzustandes sowie dessen unerwarte-
te Transporteigenschaften liefern neue Denkansitze fiir Designprinzipien von organischen
Solarzellen. Eine gezielte ,,Ernte dieses transienten Zwischenzustandes konnte unter Ver-
wendung geeigneter Akzeptoren zu Energiekonversionen fiihren, die bisherige Rekordwerte
iibersteigen.
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Project:

Phylogenetic and Palaeoenvironmental Significance of Fossil Birds from the Early Plio-
cene of Langebaanweg (South Africa), with Special Emphasis on Woodpeckers and
Songbirds

The Varswater Formation at Langebaanweg, approximately 110 km North of Cape Town
(South Africa), dates from the lower Pliocene and is famous for its richness in well-preserved
fossils, especially of mammals, birds, tortoises and frogs, documenting a highly diverse ver-
tebrate fauna during a period of dramatic changes in climate and environments. The diversity
of passerines in the fossil record of Langebaanweg was previously underrated, but screening
of unsorted fossil material indicate that at least 20 different songbird species can be distin-
guished, representing a surprisingly wide range of different body sizes. The largest passerine
is comparable in size to a modern magpie, but an enigmatic combination of characters obscure
its phylogenetic affinities. Nevertheless, magpie-sized songbirds are no longer part of the avi-
fauna in sub-saharan Africa. The smallest species is almost as minute and delicate as modern
goldcrests, but is apparently related to modern warblers, babblers and white-eyes. Thrushes,
finches, and grass finches are among the most common songbird species at Langebaanweg,
some of them might be more closely related to taxa, which are today most characteristic for
forest edges or grassy woodlands. Evidence for typical dwellers of tropical and subtropical
forests among passerines, such as pittas and broadbills, is lacking, which coincides with the
absence of turakos and hornbills from the fossil record of Langebaanweg.

Records of two distinct swallow species and a nightjar (Caprimulgidae) (MANEGOLD
2010a, b) are remarkable, because these aerial feeders are rarely described from pre-Pleis-
tocene deposits and represent the earliest evidence for these taxa on the African continent.
Swallows and nightjar apparently are indicative of rather open habitats with scattered trees
and bushes (MANEGOLD 2010a, b). Evidence for a new woodpecker species, however, strong-
ly indicates presence of more extensively forested areas at Langebaanweg during the early
Pliocene (MANEGOLD and LoucHART 2012). Thus, the study of bird fossils strongly indicate
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that the mosaic formed by different types of paleoenvironments at Langebaanweg must have
been more varied than previously thought.

Furthermore, the phylogenetic analysis of the new Langebaanweg woodpecker reveals
that against all expectations it is not closely related to modern African woodpeckers, but to
woodpeckers that today primarily occur in tropical forests of South East Asia. The new spe-
cies represents a previously unknown fourth lineage of African woodpeckers of apparently
Eurasian origin that probably became isolated on the African continent due to environmen-
tal changes during the Miocene. Similar phylogeographic patterns were already described
for certain mammal species (e.g. the boselaphine Miotragocerus has its last appearance in
Africa at the Varswater Formation, but its closest living relatives are today restricted to
South Asia), but not previously verified for fossil birds from Langebaanweg (MANEGOLD
and LoucHART 2012).

Aside from the ongoing studies on the avifauna from Langebaanweg, the description of
bird remains from Middle Pleistocene and mid-Holocene deposits of Florisbad, South Af-
rica, were carried out. Florisbad, approximately 45 km north-north-west of Bloemfontein, is
type locality of the Florisian Land Mammal Fauna Age (LMA) and also produced an archaic
human skull fragment. The few preserved bird fossils can be assigned to Ostrich, Struthio
camelus; Greater Flamingo, Phoenicopterus ruber roseus; Wattled Crane, Bugeranus carun-
culatus; an anatine dabbling duck; and a francolin with strong resemblance to Shelley’s Fran-
colin, Scleroptila shelleyi. As in the case of the large mammal record, the bird remains from
the Florisbad spring reflect two components in the palaecoenvironment. Evidence for Greater
Flamingo, Wattled Crane, and a dabbling duck strongly supports previous hypotheses regard-
ing the presence of a palaeolake system, while records for Ostrich and a francolin, but also
Wattled Crane accord with the presence of open landscapes, such as grasslands (MANEGOLD
and BrINK 201 1a). The single bird fossil from the much younger, mid-Holocene organic-rich
deposits at Florisbad, a fragmentary skull of a small passerine, was identified as a Cercomela
chat with strong resemblance to the Familiar Chat C. familiaris and Karoo Chat C. schlegelii,
which are still part of the avifauna in this part of South Africa (MANEGOLD and BRINK 2011b).
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Projekt:
Transkriptionelle Kontrolle von Lernen und Gedichtnis

Lernen und Gedéchtnisbildung sind zentrale Vorginge, die unser Leben mitbestimmen. In
den vergangenen drei Jahrzehnten wurden groB3e Anstrengungen unternommen, um die mo-
lekularen Mechanismen, die diesen essentiellen Funktionen unseres Gehirns zugrunde lie-
gen, zu untersuchen. Mittlerweile sind einige Molekiile bekannt, die einen Einfluss auf die
synaptische Plastizitdt und damit auf das Lernen haben. Dazu gehoren sowohl Rezeptoren,
Proteinkinasen, Phosphatasen, Signalproteine als auch Regulatorproteine. Die Expression
spezifischer Gene spielt eine entscheidende Rolle bei der Ausbildung der synaptischen Plasti-
zitédt. In dem hier vorgestellten Forschungsprojekt ist geplant, mit Hilfe von neuen transgenen
Mausmodellen die Rolle der Transkriptionsfaktoren Egr-1, Elk-1 und REST auf die Gedicht-
nisbildung zu untersuchen.
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Projekt:
Kopplung von Fliissigkeitschromatographie und (hochauflosender) induktiv gekoppelter
Plasmamassenspektrometrie fiir die Speziesanalytik von Pharmazeutika

Vor der Markteinfiihrung neuer Pharmazeutika durchlaufen diese ein langwieriges Zulas-
sungsverfahren und seitens des Pharmakonzerns miissen dabei eine Reihe von Studien durch-
gefiihrt werden. Ein Grofiteil dieser Studien beschiftigt sich mit der Untersuchung und Auf-
klarung des Metabolismus des jeweiligen Pharmazeutikums, um die Entstehung potentiell
toxischer Metabolite friihzeitig zu erkennen; entstandene Metabolite werden quantifiziert —
relevante Metabolite ausgewihlt und identifiziert.

Eine Quantifizierung erfolgt standardmifig mittels (Umkehrphasen-) Hochleistungsfliis-
sigkeitschromatographie (RP-HPLC) mit anschlieBender Radiodetektion. Hierzu werden ra-
dioaktiv markierte (*C, 3H)-Analoga des zu untersuchenden Pharmazeutikums synthetisiert;
entstandene Metabolite tragen nun eine radioaktive Markierung und konnen hieriiber detek-
tiert werden.

Neben In-vivo-Tierstudien sind im spiteren Verlauf auch Humanstudien unerlésslich;
werden Pharmazeutika untersucht, die lange Plasma- / Gewebehalbwertszeiten aufweisen,
erweisen sich Humanstudien jedoch als schwierig, da der Proband iiber einen lingeren Zeit-
raum einer radioaktiven Strahlung ausgesetzt wire, was zu Langzeitschdden innerer Organe
fiihren kann. Generell ist der Umgang mit Radioisotopen nicht ungefihrlich, und eine Reihe
von Sicherheitsaspekten miissen beachtet werden.

Ziel des Projektes war es daher alternative analytische Methoden zum Einsatz zu bringen
die eine direkte Analyse der Metabolite ermoglichen und eine radioaktive Markierung tiber-
fliissig machen.

Da einige auf dem Markt verfiigbaren Pharmazeutika Atome enthalten (S, P, Halogen [CI,
Br, I], Metall), die der Detektion mittels induktiv gekoppelter Plasmamassenspektrometrie
(ICP-MS) direkt zuginglich sind, wird in der Literatur ein Ansatz zur Speziesanalytik von
Pharmazeutika diskutiert, der auf der Kopplung der ICP-MS als elementselektivem Detektor
mit HPLC beruht.
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Die HPLC/ICP-MS-Kopplung ist prinzipiell gut zu realisieren. Allerdings kommen bei der
Trennung der entstandenen Metabolite meist RP-HPLC-Methoden zum Einsatz, die auf Gra-
dientenelution mit zwei verschiedenen Losungsmitteln (wissrig und organisch) basieren. Der
Eintrag von Losungsmittelgradienten in das ICP-MS fiihrt meist zu einer Messsignaldrift;
eine valide Quantifizierung der einzelnen Spezies wird somit unméglich.

Ein Teilaspekt des Projekts beschiftigte sich daher mit der Entwicklung und weiteren
Untersuchung von Methoden zur Korrektur dieser Drift. Im Anschluss hieran fanden die Me-
thoden Anwendung im Bereich der Speziesanalytik von Pharmazeutika in enger Kooperation
mit der pharmazeutischen Industrie.

Als eine Methode zur Driftkorrektur wurde die On-line-Isotopenverdiinnungsanalyse (on-
line ID) angewendet. Dabei werden Isotopenverhéltnissen bestimmt, die tiber den Zeitraum
der Gradientenelution konstant bleiben und somit eine auftretende Drift korrigieren. Dem
Losungsmittelfluss wird nach erfolgter Trennung der Spezies ein Spike beigemischt, der ein
im Vergleich zur Probe veridndertes Isotopenverhéltnis aufweist. Unter Beriicksichtigung der
Konzentration und Flussrate des Spikes kann auf Basis der Rohchromatogramme (Abb. 1A)
ein Massenflusschromatogramm (Abb. 1B) berechnet werden. Der starke Einfluss des Lauf-
mittelgradienten sowie die Korrektur der Drift durch das Verfahren der On-line-Isotopenver-
diinnungsanalyse werden hier deutlich. Durch Integration der Peaks im Massenflusschroma-
togramm wird direkt eine quantitative Information der Metabolite/Spezies erhalten — eine
weitere Kalibrierung wird daher iiberfliissig.

Abb. 1 On-line ID HPLC/ICP-MS-Chromatogramme nach Analyse einer Faecesprobe aus humaner /n-vivo-Studie;
(A) Rohchromatogramme (m/z 79, 81 — 7Br, 8!Br); (B) — (driftkorrigiertes) Massenflusschromatogramm

Im zweiten Schritt wurde die On-line-ID-RP-HPLC/ICP-MS-Kopplung in einer humanen In-
vivo-Studie eines bromhaltigen Medikaments gegen Tuberkulose (Abb. 2) in Zusammenarbeit
mit der pharmazeutischen Industrie angewendet. Patientenfaccesproben wurden auf Medika-
mentmetabolite hin untersucht und mittels des On-line-ID-Verfahrens quantifiziert. Erzielte
Ergebnisse wurden mit denen, die durch die klassische Radiodetektion erhalten wurden, ver-
glichen, und es konnte eine gute Ubereinstimmung gezeigt werden (MEERMANN et al. 2012a).
In einer weiteren Ratten-in-vivo-Studie wurde das bromhaltige Medikament mit einer 8/ Br-
Isotopenmarkierung versehen und das Verfahren der ,,umgekehrten* On-line-Isotopenverdiin-
nungsanalyse angewendet. Auf der Basis dieses Ansatzes lésst sich zwischen moglichem en-
dogenen Brom und Bromspezies, die urspriinglich aus dem 8/Br-markierten Pharmazeutikum
stammen, unterscheiden — dies kann weitere wertvolle Hinweise auf den Metabolismus des
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Abb. 2 Strukturformel des (unmetabolisierten) bromhaltigen Anti-Tuberkulose-Medikaments

untersuchten Pharmazeutikums liefern. In diesem Fall konnte jedoch gezeigt werden, dass
keine Addukte zwischen endogenem Brom und 3'Br-Metaboliten des Medikaments gebildet
wurden (MEERMANN et al. 2012b).

Wihrend des Projektes konnte die Leistungsfihigkeit der HPLC/ICP-MS-Kopplung (in
Kombination mit dem On-line-ID-Verfahren) im Bereich der Speziesanalytik von Pharma-
zeutika erfolgreich aufgezeigt und im Rahmen einer klinischen Studie angewendet werden.

Die entwickelte Methode stellt fiir die Untersuchung kiinftiger Pharmazeutika, die der
ICP-MS-Detektion zuginglich sind (und iiber MWD zwei stabile Isotope verfiigen), eine
Alternative zur klassischen Radiodetektion dar; somit liee sich der Radioisotopeneinsatz in
manchen kiinftigen Féllen vermeiden.
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Projekt:
“Patient-adaptive Tumor Models in Medical Image Processing”
(Patienten-adaptive Tumormodelle in der medizinischen Bildverarbeitung)

Ziel des Projekts ist die Entwicklung von Methoden zur Assimilierung magnetresonanz-
tomographischer Bilddaten in physiologische Modelle von Hirntumoren, um eine patienten-
adaptive Modellierung des Wachstumsprozesses zu ermoglichen. Verfolgt werden dabei zwei
Richtungen: Zunichst zielt das Projekt darauf, komplexe Datensitze aus der radiologischen
Bildgebung durch physiologische Modelle interpretierbar zu machen. Dies soll in der Dia-
gnose den Zugang zu diagnostisch relevanten Kenngroflen wie Infiltration, Wachstumsge-
schwindigkeit oder Raumforderung erlauben; in der Therapie soll es die Vorhersage von Ri-
sikoregionen ermoglichen. Dariiber hinaus soll das Projekt fiir die Modellbildung im Bereich
der theoretischen Biologie die methodischen Voraussetzungen schaffen, Tumormodelle an
realen klinischen Daten testen zu konnen.

Die Umsetzung dieses Ziels umfasst drei Arbeitsschritte. In einem ersten sollen Metho-
den fiir eine automatisierte und objektive Aufbereitung der Bilddaten zweier klinischer Stu-
dien implementiert werden. In einem zweiten soll eine verbesserte empirische Grundlage
zur Tumormodellierung erarbeitet werden, insbesondere unter Verwendung magnetresonanz-
spektroskopischer Bilder (MRSI). Dies soll neue Wege zur Parameterschétzung und inversen
Modellierung des Tumorwachstums erdffnen, die in einem dritten Schritt untersucht werden.
Hierbei soll der Fokus auf der Weiterentwicklung Bayesscher Methoden liegen, die durch
Multiskalenansitze und numerische Loser aus dem Bereich der graphischen Modelle beson-
dere Moglichkeiten fiir eine effiziente Parameterschitzung bieten. AbschlieBend soll die bild-
basierte Tumormodellierung auf den Studiendaten — zum Monitoring niedergradiger Gliome
und zur Kontrolle hochgradiger Gliome nach Strahlentherapie — validiert werden.
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Projekt:
Ausbreitung von Bakteriophagen auf einem heterogenen Bakterienrasen

Wie eine Population einer Spezies eine Region besiedelt und welchen Einfluss dies auf die
genetische Vielfalt der Population hat, ist eine wichtige Fragestellung innerhalb der Popula-
tionsgenetik. Der tiberwiegende Teil der Arbeiten beschiftigt sich dabei mit raumlich homo-
genen Umgebungen; die Ausbreitung einer Population unter rdumlich heterogenen Umwelt-
bedingungen ist weniger gut untersucht und Thema meines Projektes.

Populationsdynamik in zwei Dimensionen lédsst sich mit Hilfe mikrobieller Modellsyste-
me, wie z. B. dem Bakterium E. coli, im Labor untersuchen und quantitativ beschreiben. Das
Wachstum einer Bakterienkolonie in einer Petrischale stellt bereits ein einfaches derartiges
Experiment dar. Um Populationsdynamik in einer heterogenen Umgebung zu untersuchen,
verwende ich ein mikrobielles Modellsystem: Jedoch stellt das Bakterium E. coli die Um-
gebung dar; die sich ausbreitende Spezies ist ein Phage. Der Bakteriophage T7 ist ein Virus,
welcher E. coli infiziert und dessen Verbreitung mit der Lyse des Bakteriums einhergeht. Die
Ausbreitung des Bakteriophagen manifestiert sich daher unter dem Mikroskop in dem Zerfall
der Bakterien und fiir das blole Auge in der Bildung einer klaren Stelle innerhalb der Bakte-
rienkolonie. Die Beobachtung solcher ,,Plaques in einem moglichst homogenen Bakterien-
rasen ist bis heute ein wichtiges Hilfsmittel der Bakteriophagenforschung.

Um die Ausbreitung des Phagen in einer heterogenen Umgebung zu untersuchen, erzeuge
ich einen heterogenen Bakterienrasen. Dazu verwende ich zwei verschiedene Staimme von E.
coli, welche sich in ihrer Wechselwirkung mit dem Phagen T7 unterscheiden. Die Markierung
der Bakterienstimme mittels fluoreszierender Proteine erlaubt es dabei, die Verteilung der
Bakterien auf einer Agarplatte zu beobachten und gleichzeitig die Ausbreitung des Phagen
zeitaufgelost zu verfolgen. Um wohldefinierte rdumliche Verteilungen beider Bakterienstam-
me zu erzeugen, nutze ich einen handelsiiblichen Tintenstrahldrucker und ,,drucke die Bak-
terien direkt auf Agar.

Wie bereits angedeutet, ldsst sich die Ausbreitung des Phagen indirekt durch Zelllyse
erkennen. Eine direkte Beobachtung und bessere Quantifizierung ist jedoch moglich durch
Markierung des Phagen mittels eines weiteren fluoreszierenden Proteins. Ich erprobe und
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vergleiche dabei mehrere Ansitze unter Verwendung von Standardmethoden der Molekular-
biologie.

Die experimentellen Ergebnisse sollen eng mit einer theoretischen Beschreibung der
rdumlichen Expansion verkniipft werden. Zundchst werde ich ein mikroskopisches Modell
entwickeln und dafiir existierende Modelle (Reaktions-Diffusions-Systeme) fiir die Ausbrei-
tung von Bakteriophagen auf homogenen Bakterienrasen erweitern. Um ein besseres ana-
Iytisches Verstdndnis des Einflusses der heterogenen Umgebung zu gewinnen, mochte ich
zudem ein vergrobertes Modell erstellen und untersuchen, welches mit dem mikroskopischen
Modell und den experimentellen Ergebnissen verglichen werden wird.

Auf lange Sicht mochte ich das Projekt fortfithren und die Populationsgenetik, d. h. den
Einfluss der Ausbreitung des Phagen auf die Diversitit der Genotypen innerhalb der Phagen-
population, untersuchen. Dies wird einerseits eine direkte Fortsetzung meiner Untersuchun-
gen zur Populationsdynamik in heterogenen Umgebungen sein und andererseits auf vorhan-
dener Literatur zur Populationsgenetik in homogenen Umgebungen aufbauen.
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Projekt:
Femtosekundenspektroskopie und kohirente Kontrolle biologischer Systeme im
Infraroten

Um die ersten Schritte einer photochemischen Reaktion beobachten zu kdnnen, benotigt man
eine Spektroskopiemethode mit einer extrem guten Zeitauflosung, wie sie unter Verwendung
von Lasern mit Pulsdauern im Femtosekundenbereich erreicht werden kann. So kann mit
einem Anregelaserpuls eine Reaktion zu einem wohldefinierten Zeitpunkt gestartet und mit
einem zweiten, verzogerbaren Abfragelaserpuls direkt mitverfolgt werden. Strukturelle Ver-
dnderungen des Systems und mogliche Zwischenprodukte lassen sich anhand charakteris-
tischer Schwingungsabsorptionen im infraroten Spektralbereich identifizieren, wodurch die
ablaufende Reaktionsdynamik offenbart wird. Laserpulse konnen aber nicht nur dazu benutzt
werden, eine Reaktion zu beobachten, sondern auch um durch gezielte Priparation des Sys-
tems einen anderen Reaktionsausgang herbeizufiihren und es somit zu ,.kontrollieren®. Hier-
bei miissen die Eigenschaften der Laserpulse an das molekulare System angepasst werden.

In diesem Projekt wurde die Dynamik photolysierter Kohlenmonoxid-Liganden in den
Héamproteinen Hamoglobin, FixL und FixLL R220H unter Verwendung von Femtosekunden-
spektrokopie im infraroten Spektralbereich untersucht. Damit diese Dynamik bestmoglich
mitverfolgt werden kann, wurde zu Beginn des Projekts zunéchst die ,,Chirped-Pulse Upcon-
version® (CPU)-Technik weiterentwickelt, bei der man den infraroten Abfragestrahl in einem
nichtlinearen Prozess in den sichtbaren Spektralbereich transferiert, ehe er detektiert wird.
Dadurch konnen transiente Absorptionssignale im Infraroten mit derselben Empfindlichkeit
und Auflésung wie im Sichtbaren bei gleichzeitiger Abdeckung eines breiten Spektralbe-
reichs gemessen werden. Teure Infrarotdetektoren werden dadurch tiberfliissig.

In Hamproteinen findet man ein extrem schwaches Absorptionssignal, wenn der ans Him
gebundene Ligand durch Anregung des Hams photolysiert und innerhalb von Pikosekunden
an einer sogenannten Andockstelle im Protein gefangen wird. Dort ist der Infrarotabsorpti-
onsquerschnitt des Liganden um mehr als eine Grofenordnung kleiner als im himgebunde-
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nen Zustand. Mit der CPU-Methode ist es gelungen, erstmals beide Signale (Ligand am Him
gebunden und Ligand an der Andockstelle gefangen) simultan aufzunehmen und gleichzeitig
eine sehr hohe spektrale und zeitliche Auflésung zu erreichen. Zudem konnte gezeigt werden,
dass die vom Ham abgetrennten CO-Molekiile an der Andockstelle mehrfach vibrationsange-
regt sein konnen, was mithilfe der Anharmonizitét des Potentials und den Gleichgewichtsab-
standen im gebundenen und freien CO auch quantitativ erklirt werden konnte. Aus den Mess-
signalen lassen sich Informationen gewinnen, wie der Photolyseprozess der CO-Liganden in
Hiamproteinen vonstattengeht, wie sich das abgespaltene CO vom Him wegbewegt und wie
schnell die erhaltene Vibrationsenergie abgegeben werden kann, was wiederum Riickschliisse
auf die Proteinumgebung zulisst.

Mit der entwickelten Methode kdnnen gleichzeitig mehrere, auch sehr schwache Signale
iiber einen grofien Spektralbereich beobachtet werden, ein Vorteil u. a. bei Systemen, die nur
tiber einen relativ kurzen Zeitraum stabil sind und nur in kleinen Mengen vorliegen. Dies
konnte anhand der Photolyse von CO in dem empfindlichen Hamprotein FixL, einem bakte-
riellen Sauerstoffsensor, und der Mutante FixL. R220H, in der die Aminosdure Arginin in der
Nihe des Hiams durch ein Histidin ersetzt ist, demonstriert werden. Die Experimente zeigten,
dass in der Mutante eine Wasserstoffbriicke zwischen dem Histidin und dem Liganden ausge-
bildet ist, die auch nach der Photolyse fortbesteht. Uberdies konnte offengelegt werden, dass
sich die Orientierung und auch die Vibrationsrelaxationsdynamik der CO-Molekiile in den
verschiedenen Ham-Proteinen stark unterscheiden, was auf strukturelle Unterschiede in der
unmittelbaren Umgebung des Hams im Protein hindeutet.

Um dariiber hinaus zu erforschen, wie man Vibrationszustinde der Liganden vor der Pho-
tolyse effektiv mit infraroten Laserpulsen préparieren kann, wurden zunéchst zahlreiche theo-
retische Studien durchgefiihrt. Es zeigte sich, dass infrarote Laserpulse mit einer bestimmten
Frequenzabfolge besonders gut geeignet sind. Fiir die experimentelle Realisierung der auf
das molekulare System angepassten Laserpulse bedarf es eines Femtosekundenpulsformers,
weshalb ein akustooptischer programmierbarer dispersiver Filter fiir das mittlere Infrarot ent-
wickelt und implementiert wurde. Dieser erlaubt es, die spektrale Phase und Amplitude der
infraroten Laserpulse unabhingig voneinander zu verdandern und somit deren Eigenschaften
nahezu beliebig zu modifizieren, wodurch eine gezielte Mehrfachanregung von Molekiil-
schwingungen moglich sein wird. Die gewonnenen Ergebnisse stellen somit wichtige Schritte
auf dem Weg zur selektiven Schwingungsanregung biologischer Systeme dar.
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Born 1979. 1998-2003 Studies of Chemistry in Leipzig
and Antwerpen (UIA, Belgien). 2001-2003 Fellowship of
the ‘Studienstiftung des deutschen Volkes’. 2003 -2007
Ph.D. student in the group of B. KokscH, University
Leipzig and Freie Universitit (FU) Berlin. 9/2006 Young
Investigators Award, European Peptide Society. 2007—
2008 Postdoc in the group of B. KokscH, FU Berlin.
9/2008-1/2011 Leopoldina Fellow in the group of C. V.
RoBINSON at University Cambridge (until 1/2010) and
Oxford (from 2/2010) (UK). 3/2010 Poster Award of the
German Society of Mass Spectrom. Since 2/2011 Group Leader at the Fritz-Haber Institute,
Max-Planck Society Berlin.

Project:
Development of Tools to Retain the Native Conformation of Proteins and Protein
Assemblies in the Gas Phase

Electrospray ionization mass spectrometry (ESI-MS) is nowadays one of the most widely
used techniques to characterize biologically relevant macromolecules. Most of the method’s
success in the last 20 years is based on the fact that the ionization process is very gentle, i.e.
the molecules can be transferred into the gas phase without destroying their covalent struc-
ture. Moreover, there has been increasing evidence that not only the covalent structure of
a biological molecules, but also important non-covalent interactions can be retained in the
gas phase at certain conditions. Therefore, ESI-MS can provide structural information on
biomolecular assemblies, which due to their heterogeneous and/or dynamic nature cannot be
characterized sufficiently using established condensed phase techniques such as X-ray crys-
tallography and NMR spectroscopy. As a consequence, ESI-MS is currently one of the most
rapidly evolving techniques in structural biology (for an excellent review see BENESCH et al.,
Chem. Rev. 107/8, 3544ff. [2007]).

MS experiments that address the composition and structure of intact biomolecular as-
semblies require conservation of the native conformation during generation, transfer, storage,
and detection of the ions. Since gas-phase conditions are explicitly different to the native
aqueous environment of a protein, this is a very challenging prerequisite, which is often dif-
ficult to achieve. In this context, especially the accumulation of equal charges at the exterior
of ESI-generated ions often causes unfavorable Coulomb repulsions that, in turn, can lead to
unfolding or dissociation of the molecules, respectively. In practice, this means that ions with
a low net charge usually retain their globular, native-like structure, while highly charged ions
tend to unfold and adopt an extended conformation in the gas phase. The ability to directly
control the overall charge state of large biomolecules within the ESI process is limited. There-
fore, there is an urgent need for tools, which limit the charge-driven unfolding of proteins and
protein assemblies in the gas phase. Within this project several strategies directed to this end
have been tested and applied.
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For each strategy, the extent of structural stabilzation was followed using ion mobility (IM)
spectrometry — a method which was formerly often referred to as gas-phase or ion chroma-
tography. The basic concept of IM involves the injection of a package of ions into a cell filled
with inert neutral gas — usually He or N,. Aided by an electric field, the ions are traversing
through the cell and collide with the gas molecules. Those ions with a compact globular shape
undergo fewer collisions with the gas (i.e., their collision cross section is small) and, thus,
possess a higher mobility than ions having a more extended conformation. This effectively al-
lows the separation of ions with similar m/z values but different sizes and conformations and,
therefore, provides insights on the structural organization of proteins and protein assemblies
in the gas-phase.

Over the course of the project several classes of small molecules have been tested regard-
ing their ability to stabilize the native conformation of proteins and protein complexes in the
gas phase. The attachment of salt and water molecules showed rather limited success, since
only marginally higher stability was obtained. Selective attachment of crown ether (CE) mol-
ecules to the protein’s protonated lysine and arginine side chains showed more pronounced
effects, but proved to be increasingly difficult for species of high mass. However, during
the experiments it turned out that the opposite strategy, i.e. the controlled detachment of the
CE in the gas phase can reduce the charge state very effectively. This was shown to have a
tremendous impact on the gas-phase stability of protein complex ions. At certain conditions,
charge reduced species that are almost indestructible in a conventional mass spectrometer
were generated. Due to these promising results, the charge state dependence of the gas phase
unfolding and dissociation behavior of non-covalent protein complexes was studied more
systematically on a semi-quantitative scale. The experiments revealed, that, depending on the
charge, protein complexes can follow very distinct dissociation pathways — of which each
provides a complementary set of structural information (see Fig. 1 and current publication
GERLING et al. 2011).

Gas Phase
Protein Complex

&

_ e unfolded
n+ monomer

folded
monomer

c peptide fragments

Fig. 1 Schematic description of the charge state dependent dissociation behavior of gas—phase protein complexes.
High charge states expel unfolded and highly charged monomers (purple), while intermediate charge states release
compact and native-like subunits (blue). In protein complexes with low charge on the other hand, most of the non-
covalent contacts remain intact — even at very high activation energy. Instead, a small fraction of short peptide frag-
ments is released from the complex (green).
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Over the course of the project, charge reduction strategies were furthermore applied to study
the gas-phase conformational behavior of other, biologically relevant protein complexes (see
current publications RossI et al. 2010 and KuUPSERr et al. 2010). Currently, the developed ap-
proaches are developed further and will in the future be utilized to stabilize proteins during
gas phase infrared spectroscopy experiments.
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Geboren 1979. 1999-2005 Studium der Wirtschafts-
mathematik, Universitdt Bayreuth. 11/2009 Promotion,
wissenschaftlicher Mitarbeiter und Postdoktorand iiber
DFG-Projekt am Lehrstuhl Mathematik V, Mathema-
tisches Institut, Universitit Bayreuth. 6/2010-6/2011
Leopoldina-Stipendiat, Department for Mathematics and
Statistics, Perth (Australien). Seit der Riickkehr titig am
Institut fiir Mathematik und Rechneranwendung, Fakul-
tét fiir Luft- und Raumfahrttechnik an der Universitit der
Bundeswehr Miinchen.

Projekt:
Verteilte nichtlineare modellpridiktive Regelung — Stabilitit und Suboptimalitit

Wie konnen oder sollen Stromgeneratoren in Kraftwerken geregelt werden, um die vorhan-
dene Nachfrage am effizientesten zu decken? Wie nutzt man Informationen iiber Fahrbahn,
Witterung und Verkehrslage, um Kraftfahrzeuge energieoptimal und sicher ans Ziel zu brin-
gen? Diese Fragen haben einen gemeinsamen Kern: Sie beruhen auf der Notwendigkeit, Ent-
scheidungen fiir ein kleines Teilsystem auf Basis lokaler Informationen zu fillen, ohne die
Entscheidungen fiir das Restsystem zu kennen.

Im Rahmen dieses Projekts sollte untersucht werden, wie man allgemeine nichtlineare
Systeme verteilt regeln kann und dennoch einen gewissen Qualititsgrad der Losung erwarten
kann. Die Regelung der einzelnen Teilsysteme sollte hierbei durch einen sogenannten mo-
dellpradiktiven Regler geschehen.

In der Literatur werden solche Regler im Allgemeinen zentral implementiert, regeln also
das Gesamtsystem und haben Zugang zu allen Informationen. Das Ziel dieses Projekts ist es,
den derzeitigen zentralen Ansatz durch eine verteilte Variante moglichst gut zu ersetzen und
so die Komplexitit fiir groe Systeme deutlich zu reduzieren. Zudem soll neben der Erstel-
lung zugehoriger Software insbesondere ein Kriterium fiir die Messung der Qualitit dieser
Losung entwickelt werden.
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(BMBF LPD 9901/8-169)

Geboren 1975 in Ottawa (Kanada). 1995-2001 Studium
im Fach Okologie an der Universitit Duisburg-Essen.
1998 -1999 Auslandsstudium mit Spezialisierung Gewis-
serokologie an der University of Newcastle (Australien)
mit einem Stipendium des DAAD. 2001-2004 Promotion
am Forschungsinstitut Senckenberg und der Universitit
Duisburg-Essen. 2005-2006 DAAD-Postdoc-Stipendiat
am Field Museum, Chicago (IL, USA). 2006-2007
Wissenschaftlicher Mitarbeiter am Forschungsinstitut
Senckenberg (Abteilung Limnologie und Naturschutz-
forschung). 2007-2009 Leopoldina-Stipendiat in der Abteilung Entomologie an der Univer-
sity of Minnesota (MN, USA). 2009-2010 Wissenschaftlicher Mitarbeiter in der Abteilung
Entomologie an der University of Minnesota (MN, USA). Seit 2010 Nachwuchsgruppenleiter
,Aquatische Evolutionsokologie‘ am Biodiversitit- und Klima-Forschungszentrum (Frank-
furt am Main).

Projekt:
Evolution von Endemismus in Biodiversititshotspots: Artbildungsprozesse und Phylo-
geographie aquatischer Insekten in den Chilenischen Anden

Die Flora und Fauna Siidamerikas gelten als extrem divers und weisen ein aulergewthnlich
hohes Maf} an endemischen Arten auf. Unter anderem sind auch die Winterregengebiete Chi-
les sehr reich an Endemiten. Entsprechend wird diese Region von Conservation International
als einer von weltweit 34 ,,Biodiversity Hotspots* eingestuft. Unter den Kocherfliegen — der
artenreichsten Wasserinsektenordnung — liegt der Grad an Endemiten in Chile bei fast 100 %,
und somit deutlich hoher als in den artenreicheren, tropischen Gebieten Stidamerikas. Eine
diverse und strikt endemische Gruppe ist die annulicornis-Artengruppe in der Kocherfliegen-
gattung Smicridea. Diese Artengruppe ist daher geeignet, um Diversifikations- und Artbil-
dungsprozesse und die Evolution des lokalen Endemismus zu untersuchen.

Im hier vorgestellten Projekt untersuche ich die Rolle von Biogeographie, Orogenese und
daraus resultierendem historischem Klimawandel auf Anderungen in der Populationsdyna-
mik und Diversifizierung dieser artenreichen Gruppe. Dazu analysiere ich beispielhaft die ge-
netische Populationsstruktur, Phylogeographie und molekulare Phylogenie der chilenischen
Smicridea-Arten. Es kommen mitochondriale und nuklidre Sequenzdaten sowie fiir das Pro-
jekt neu entwickelte Mikrosatellitenloci zum Einsatz.

Das Projekt gliedert sich in drei Aspekte. Der erste Aspekt behandelt die Diversitéit und
Taxonomie der Gruppe. Zunichst habe ich mittels DNA-Barcoding — also Sequenzierung
eines bestimmten Abschnittes der mitochondrialen DNA — die bislang unerkannte krypti-
sche Diversitit chilenischer Smicridea erfasst und eine Zuordnung von bislang unbekannten
Larven und adulten Tieren vorgenommen (PAuULs et al. 2010). Hierbei wurden zwei neue
Arten fiir die Wissenschaft beschrieben und drei weitere kryptische evolutive Linien erkannt.
Die anschlieBende morphologische Untersuchung der Larven nach Differentialmerkmalen
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wird in einem Bestimmungsschliissel der Arten zusammengefasst. Mit diesem Bestimmungs-
schliissel mochte ich einen Beitrag zur besseren Bioindikation und Bewertung von Gewés-
sern anhand von SiiBwasserinvertebraten in Chile leisten. Die Ergebnisse dieser Studie zeigen
ferner, dass Hybridisierung zwischen den nahverwandten und oft sympatrisch vorkommen-
den Arten unwahrscheinlich ist, wenngleich sehr seltene Hybridisierungsereignisse zwischen
Smicridea annulicornis und der kryptischen evolutionédren Linie S. cf. annulicornis nicht aus-
geschlossen werden konnen.

Basierend auf phylogenetischen Analysen von Sequenzdaten mehrerer Gene priife ich der-
zeit, wann und wie sich die vielen Endemiten in Chile und benachbarten Regionen evolviert
haben. Mit Hilfe der Phylogenie werde ich Hypothesen zur Rolle der Orogenese der Anden in
Stidamerika sowie der Abspaltung des siidamerikanischen Kontinents von der Antarktis, Afri-
ka und Australien auf die Diversifikation von Smicridea testen. Die Hebung der Anden hat zur
extremen geographischen und klimatischen Isolierung der Chilenischen Region gefiihrt, und
ist moglicherweise fiir das Auftreten von regional isolierten Endemitenzentren von Smicridea
in Chile, im ostbrasilianischen Hiigelland und in Costa Rica verantwortlich. Die Abspaltung
Stidamerikas von der Antarktis, Afrika und Australien bietet neben der zeitlichen Hebung der
Anden eine zweite Moglichkeit, die Aufspaltungen der Endemitengruppen bei Smicridea und
der einzelnen Smicridea-Arten auch ohne fossile Kalibrationspunkte zu datieren. Ich hoffe,
mit diesem Aspekt der Studie die Biogeographie von Smicridea und die Entstehung von regi-
onalen Endemitenzentren in Chile zu beleuchten.

Auf der Grundlage von mitochondrialen Sequenzdaten des mtCOI-Gens und von Allel-
variationen in neu entwickelten Mikrosatellitenloci werde ich schlieflich die historische Po-
pulationsdynamik von zwei inselartig verbreiteten Arten Smicridea mucronata und S. pucara
untersuchen. Insbesondere mochte ich dabei die Rolle der ,,Valle Central® in den mittleren
Breiten Chiles zwischen Anden und Kiistengebirge als rezente und historische Ausbreitungs-
barriere untersuchen. Die Daten sollen mit Ergebnissen aus anderen temperierten Gebieten
der Welt, vor allem Europa und Nordamerika, verglichen werden. Ein solcher Vergleich wird
allgemeine Phinomene in der pleistozidnen Geschichte von temperierten Arten aufdecken.
Ferner konnen Gemeinsamkeiten in der Reaktion von aquatischen Wirbellosen auf histori-
sche Klimaverinderungen erarbeitet und die Hypothese iiberpriift werden, ob aquatische Wir-
bellose eine andere pleistozdne Geschichte haben als terrestrische Arten.
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specialization in Immunology and Tumor Biology, Uni-
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with a Leopoldina Postdoctoral Fellowship.

Project:
Cross-talk between Tumors and the Sympathetic Nervous System

Cancer has long been studied in a reductionist way as a genetic disease of single cells. In the
last decades it became increasingly clear that cancer cells are not isolated autonomous cells,
but that many traits of tumors arise from the interaction of malignant cells with the non-ma-
lignant surroundings. Most tumors are histologically complex tissues consisting of neoplastic
cells and a variety of tumor stromal cells, such as fibroblasts, myofibroblasts, immune and
inflammatory cells, and blood vessel-forming cells. These stromal cells provide a variety of
functions that are critical to the survival and proliferation of the neoplastic cells.

However, even this so-called tumor microenvironment cannot be regarded as an autono-
mous structure within the body. Most malignant tumors spread metastases all over the body,
a phenomenon that accounts for the majority of cancer deaths. In addition, it was recently
shown that tumors actively perturb the bone marrow to activate and recruit supportive stromal
cells from the bone marrow to the tumor site. These observations indicate that cancer, at least
in advanced stages, is a systemic disease.

The nervous system is the major regulatory organ of the human organism, and many cells
found in the tumor stroma, i.e. immune and inflammatory cells, are known to communicate
with the nervous system. However, there is not much known if and how the nervous system
interacts with malignant tumors.

The aim of my project is to study the cross-talk between tumors and the sympathetic ner-
vous system (SNS). Many tumors (cancer cells themselves and adjacent stroma cells) secrete
cytokines that are also released during a normal immune response, and in the latter were
shown to activate the SN'S. Moreover, many cancer cells express adrenergic receptors, there-
fore most likely able to respond to SNS mediators. Using in vitro and in vivo tumor models,
I am currently studying the role of the sympathetic nervous system in tumor initiation, tumor
progression, tumor-stroma interaction and metastasis.
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a fellowship from the German Academy of Sciences Leopoldina. Since 2012 Assistant Mem-
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Project:
Synthesis of Novel Nuclear and Fluorescence-based Imaging Agents

A) Cancer Imaging Agents Based on PARPI Targeted Imaging Probes

Poly-ADP-ribose-polymerases (PARP) and breast cancer susceptibility proteins (BRCA) are
proteins that repair DNA breaks that occur during each cell cycle, and which must be repaired
for a cell to survive. PARP repairs single-strand breaks and BRCA repairs double-strand
breaks. In the absence of functional BRCA (e.g. when BRCA is mutated), PARP will repair
both types of DNA breaks. Thus, PARP inhibitors (PARPi) are emerging as a useful thera-
peutic option (single agent or in combination with cytotoxic drugs), particularly for BRCA
negative tumors. One problem in the assessment of therapeutic efficacy has been the inability
to image PARP1 non-invasively at the whole body level and to quantitate therapeutic inhibi-
tion. Given the emerging importance of PET imaging in preclinical and clinical settings and
evidence that fluorescently labeled PARP1-inhibitors could be used for cellular imaging, we
developed '8F-labeled probes for whole body PARP1 imaging. One way to identify useful
imaging agents is to empirically test a battery of different agents in vivo. This approach,
however, places considerable demands on the labeling chemistry for each compound. Using
inverse Diels-Alder catalyst free TCO/Tz cycloadditions, we were able to quickly and selec-
tively generate an !8F-labeled AZD2281-derivative from its tetrazine-conjugated precursor.
Excess cold material was removed within minutes using a TCO scavenger resin. The protocol
developed in this project allows the parallel synthesis of a library of potential PET imaging
agents in a short time, increasing the efficiency of lead compound detection. The novel PET
probe was successfully tested in biological assays and its potency and targeted accumulation
was confirmed in vivo. These results should pave the way for more extensive use of the (4+2)
cycloaddition for the development of PET imaging agents.
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Fig. 1 (A) Schematic synthesis of '8SF-AZD2281 6; '8F-labeled TCO 3 and AZD2281-Tz 5 were combined and incu-
bated for 3 min; magnetic TCO-scavenger resin was added, incubated for 5 min and removed; purified '8F-AZD2281
was reconstituted and brought into an injectable volume; (B) radioactive and absorption traces of the SF-AZD2281
reaction mixture before and after purification with the magnetic TCO scavenger resin.

B) Beta Cell Mass Quantification Using Peptide Based GLPIR Inhibitors

The hallmark of type-1 diabetes is autoimmune destruction of the insulin-producing beta cells
of the pancreatic islets. Autoimmune diabetes has been difficult to study or treat because it
is not usually diagnosed until substantial beta-cell loss has already occurred. Imaging agents
that permit noninvasive visualization of changes in beta-cell mass remain a high-priority goal.
We developed and tested a near-infrared-fluorescent beta-cell imaging agent. Based on the
amino-acid sequence of exendin-4, we created a neopeptide via introduction of an unnatural
amino acid at the K12-position, which could subsequently be conjugated to fluorophores via
bioorthogonal copper-catalyzed click-chemistry. Cell assays confirmed that the resulting flu-
orescent probe (E4x,,-VT750) had a high binding affinity (~3 nM). Its in vivo properties were
evaluated using high-resolution intravital imaging, histology, whole-pancreas visualization
and endoscopic imaging. Histology of the whole pancreas showed a close correspondence
between fluorescence and insulin staining, and there was an excellent correlation between
imaging signals and beta-cell mass in mice treated with streptozotocin, a beta-cell toxin. Indi-
vidual islets could also be visualized by endoscopic imaging. In short, E4y;,-VT750 showed
strong and selective binding to glucose-like peptide-1 receptors, and permitted accurate meas-
urement of beta-cell mass in both diabetic and non-diabetic mice. This near-infrared imaging
probe, as well as future radioisotope-labeled versions of it, should prove to be important tools
for monitoring diabetes, progression and treatment in both experimental and clinical contexts.
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Fig. 2 E4X12-VT750 and histological beta cell massquantification. (A) Typical staining patterns observed for pan-
creata injected with E4X12-VT750 (0.1 nmol/g, 40 minutes, mouse perfused and pancreas flushed). Imaged via
surface reflectance microscopy. Note the very high target accumulation and very low background. (B) Higher mag-
nification of a section from 5A, as indicated by the dashed box. The arrow points to a single islet. (C) Quantitative
fluorescence signals (750 nm) observed in pancreata of diabetic and non-diabetic mice injected with E4X12-VT750
(0.1 nmol/g, 40 minutes, mouse perfused and pancreas flushed; P < 0.0001). Light grey: STZ treated but non-diabetic
mice (blood glucose levels < 200 mg/dL). Darker grey: overt diabetic (blood glucose levels > 300 mg/dL). Blood
glucose levels are indicated by ¢ symbols (P < 0.0001).
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Project:
Prostate Cancer Stem Cell Chemoprevention by “Pro-Senescence Therapy”

A current difficulty in treating cancer lies in the notion that unlike the bulk of cells that
compose a tumor, the so-called cancer-initiating cells (CICs) are unresponsive to conven-
tional and targeted therapies and are the seed of tumor initiation and progression. The goal
of our proposal is to tackle this problem and to identify strategies to limit the occurrence and
progression of prostate cancer. It has recently been demonstrated that complete loss of the
tumor suppressor PTEN induces a cellular senescence response in murine as well as human
prostate cancer. This protective or ‘failsafe’ response opposes invasive and lethal prostate
cancer onset in murine Pten-deficient prostates and coincides with a strong induction of
P53, together with its key transcriptional target p21, as well as p194t. Importantly, this type
of cellular senescence can be triggered in non-proliferating cells in the absence of DNA
damage and as a result of a signalling short circuit (ALIMONTI et al. 2010, NARDELLA et al.
2011). Therefore we propose that the pharmacological activation of Pten-loss induced cellu-
lar senescence (PICS) represents a therapeutic approach to target tumor cells, and ultimately
the therapeutically elusive “quiescent cancer stem cell”. Our original application aimed 1) to
identify the elusive prostate cancer-initiating cell and 2) to test the effectiveness of PICS for
prostate cancer therapy. To do that we started to isolate and characterize the prostate cancer-
initiating cell in a well-established mouse model of prostate cancer arising from prostate-
specific deletion of the tumor suppressor Pten (Pten-). Using this model we are now able
to sort basal, luminal and stromal prostate cell lineages, from dissociated prostate cells us-
ing well established (CD45, CD31, Terl119, Sca-1) as well as recently identified markers
(CD49f). Based on the expression of Sca-1 and CD49f we were able to identify three distinct
populations: Lin-Scal-CD49f- stromal, Lin-Scal-C49flov luminal and Lin-Scal+CD49fhigh
basal prostate cells (Fig. 1).

Notably, within these three cell populations only basal cells were able to form colonies
in matrigel as well as prostate spheres suggesting that basal cells possess stem/progenitor
cell-like function and might represent the cancer-initiating cell. Interestingly, the number of
basal prostate cells was markedly increased in mice specifically lacking Pfen in the prostate
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Fig. 1 FACS analysis of stromal, luminal and basal prostate cells based on the expression of Sca-1 and CD49f.
Sca-1 and CD49f expression revealed three distinct populations in mouse prostates. Lin-Sca-1+*CD49f- (red circle),
Lin-Sca-1-CD49f'ov (green circle) and Lin-Sca-1+CD49fhieh (blue circle) represent stromal, luminal and basal cells
respectively.

suggesting that basal cells might be putative cancer stem cells. Further experiments including
xeno- as well as serial transplantation of dissociated prostate cells into immune-compromised
mice will ultimately clarify if basal cells are indeed cancer-initiating cells. Furthermore, using
sorted prostate epithelial cells from our Pten mouse model, we have initiated experiments that
relate to the second aim of our proposal: To determine the sensitivity of prostate progenitor
cultures to senescence induction. Even though it is clear that Pten-induced cellular sene-
scence potently blunts prostate tumor progression, it is critical to understand if prostate CICs
are susceptible to PICS. Preliminary results obtained from isolated prostate cells from Ptenr<-
and wildtype control mice indicate that Pren-deficient basal cells do undergo senescence in-
dicating that PICS might be a vital approach for prostate cancer therapy. To further strengthen
this observation we have started to treat isolated basal, luminal and stromal cells with PICS-
enhancing drugs like VO-OHpic, a compound that was recently found to be a potent inhibitor
of PTEN and Nutlin-3, an inhibitor of Mdm?2 and therefore p53 stabilizing agent. In addition
to our in vitro studies, we started to test the effectiveness of PICS-inducing agents on CICs
in vivo. Importantly, our laboratory has recently shown that treatment of 8-weeks old Ptenr<-
mice with the Mdm?2 inhibitor Nutlin-3 induces senescence in the prostate as measured by
B-Gal expression (ALIMONTI et al. 2010). These data further suggest that induction of PICS
can be a promising strategy for prostate cancer chemoprevention. We are currently carrying
out a preclinical analysis and are aiming to enhance PICS in our mouse models of prostate
cancer. We will mainly concentrate on the consequences of DNA-damage response (DDR)-
inducing agents like doxorubicin and y-irradiation, as well as the PTEN inhibitor VO-OHpic.
Furthermore, we will carry out combination therapies with the aforementioned drugs (e.g.
VO-OHpic + Nutlin-3), as well as with standard of care treatment modalities or novel exper-
imental drugs. Most importantly, we will continue our efforts to test the efficacy of PICS in
human prostate cancer tissues and cell lines. Taken together, these experiments will allow us
to define whether PICS can be used as a novel therapeutic approach to target tumor cells, and
ultimately the therapeutically elusive “quiescent cancer stem cell”.
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Projekt:
Hydrophobic Tagging: Gezielter Proteinabbau in Krebszellen

Die Funktionsweise einer Vielzahl von Proteinen kann durch den Einsatz von ,,small mole-
cules* intrazellular reguliert bzw. inhibiert werden. Voraussetzung fiir eine Enzyminhibition
ist die Fahigkeit dieser ,,small molecules®, an das aktive Zentrum eines Proteins zu binden.
Geht man davon aus, dass bei etwa 80 % des gesamten Proteoms kein aktives Zentrum vor-
handen ist, kann in diesem Fall eine Regulierung vieler Schliissel- und Signalmolekiile nicht
stattfinden. Eine kiirzlich vorgestellte chemogenetische Methode war in der Lage, biologisch
aktive ,,small molecules* unabhiingig von der Proteinklasse zu identifizieren. Eine gezielte
Markierung von Proteinen wurde unter Zuhilfenahme eines spezifischen Proteinbindungs-
liganden in Verbindung mit einem hydrophoben ,,small molecule* (hydrophobic tag) erreicht.
Dadurch kénnen nicht nur Proteine mit aktivem Zentrum, sondern auch nichtenzymatische
Proteine kontrolliert werden. Die Regulation der markierten Proteine ist durch folgenden Ab-
lauf gekennzeichnet: Die mit einem hydrophobic tag gekennzeichneten Proteine interagieren
in letzter Konsequenz mit dem Proteasom, dem zelluldren Protein-Qualititskontrollsystem
der Zelle. Das Proteasom inaktiviert markierte Proteine, indem es diese in kleinere, wieder-
verwertbare Bestandteile zerlegt (sieche Abb. 1).

Generell ist das Proteasom fiir den kontrollierten Abbau von (partiell) denaturierten und
damit zur Aggregation neigenden Proteinen verantwortlich. Dieser Wirkungsmechanismus
ist ausreichend im Zusammenhang mit auftretendem Hitzeschock untersucht worden. Infolge
erhohter Temperatur werden betroffene Proteine denaturiert. Hierbei treten hydrophobe Reste
aus dem Inneren an die Proteinoberfldche. Die Denaturierung fiihrt so zu einer dramatischen
Verdnderung der Proteinstruktur (Oberfliche) und induziert im Allgemeinen eine intrazelluld-
re Reaktion. Partiell denaturierte Proteine konnen durch spezielle Helferproteine (Chaperone,
HSP’s) repariert oder im Falle einer irreversiblen Schidigung mit einer Polyubiquitinkette fiir
den proteasomalen Abbau markiert werden (siche Abb. 1A).

Der Proteinabbau kann induziert werden, indem sich das chemogenetische ,,small mole-
cule* mit einem Protein der Wahl verbindet. Das Protein mit der nunmehr hydrophoben Ober-
flaiche wird als (irreversibel) denaturiert erkannt, mit Ubiquitin markiert und anschlieend
proteasomal abgebaut (siche Abb. 1B).
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Abb. 1 Hydrophobic Tagging: Induzierung des proteasomalen Abbaus zur Kontrolle intrazelluldrer Proteinlevel (A)
Chaperone erkennen (partiell) denaturierte Proteine (ausgelost z. B. durch Hitzeschock oder oxidativen Stress) und
helfen den Proteinen zu ihrer nativen Konformation zuriick oder markieren sie fiir den proteasomalen Abbau. (B)
Ein heterodimeres Molekiil, bestehend aus einem hydrophobic tag gekoppelt mit einem Proteinerkennungsliganden,
markiert” das Zielprotein und induziert seinen intrazellulidren Abbau.

Ziel des Forschungsvorhabens ist es, eine neue Generation des hydrophobic taggings zu ent-
wickeln, um gezielt die Proteine in Krebszellen zu regulieren. Das chemogenetische ,,small
molecule® der 1. Generation soll dabei durch ein chemisches ,,small molecule* ersetzt wer-
den, welches kovalent und ausschlieBlich an die Proteine in Krebszellen bindet.

Zu den typischen Charakteristiken von Tumorzellen gehort nicht nur die fehlende Befi-
higung zur Apoptose (programmierter Zelltod), sondern ebenso das erhohte Level an oxida-
tivem Stress, welcher u. a. zur Oxidation von Aminosduren innerhalb der Proteine (unabhén-
gig von der Proteinklasse) fiihren kann. Dieser Oxidationsschritt kann genutzt werden, um
die Proteine aus gesunden Zellen von denen in Krebszellen zu unterscheiden. Proteine mit
oxidierten Aminosduren konnen somit, unabhingig ob es sich dabei um enzymatische oder
nicht-enzymatische Proteine handelt, direkt adressiert werden. Damit die Proteine von Tu-
morzellen proteasomal abgebaut werden, sind diese wiederum mit hydrophobic tags zu ver-
sehen, um von den Chaperonen als denaturiert erkannt und mit Ubiquitin markiert zu werden.

Zusammenfassend soll im Rahmen dieses Projektes das intrazellulédre Proteinlevel einer
Krebszelle insoweit kontrolliert werden, dass ein lokales Defizit an lebenswichtigen Protei-
nen entsteht und die Tumorzelle nicht mehr lebensfihig ist.
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Projekt:
Kohlenstoff- und Wasserdynamik in semi-ariden Waldokosystemen des Pazifischen
Nordwestens: Reaktion auf Trockenheit und Niederschlagsevents

Terrestrische Okosysteme sind eine gigantische CO,-Pumpe unseres Planeten. Jihrlich ent-
ziehen sie der Atmosphire eine beachtliche Menge des anthropogen emittierten Kohlendi-
oxids und mildern damit den Anstieg des Treibhausgases CO, und somit den globalen Klima-
wandel. Diese Pufferfunktion der Okosysteme konnte sich jedoch in der Zukunft schmélern,
wenn Stressfaktoren wie Hitzewellen oder Trockenheit in Folge einer Verdnderung des hy-
drologischen Kreislaufs weiter zunehmen und die CO,-Aufnahmefihigkeit der Okosysteme
verringern. Bisher ist unser Wissen jedoch nicht ausreichend, um detaillierte Vorhersagen
treffen zu konnen, wie sich eine Verdnderung in der Wasserverfiigbarkeit auf die Kohlenstoft-
und Wasserbilanzen von Waldokosystemen auswirken wird. Dies liegt zum einen daran, dass
Trockenheit oft nur sporadisch vorkommt, was eine Untersuchung erschwert, und dass zum
anderen verschiedene Okosystemprozesse — wie Respiration von Pflanzen und mikrobielle
Zersetzung (CO,-Quelle) — als auch die Photosynthese (CO,-Senke) unterschiedlich wasserli-
mitiert sind. Das vorliegende Projekt versucht, einen Teil dieser Wissensliicken zu schliefen,
und untersucht den Einfluss der Wasserverfiigbarkeit auf verschiedene Okosystemprozesse
wie Photosynthese, Respiration (Baum und Boden) und Transpiration (Verdunstung von Béu-
men) in saisonal wasserlimitierten Waldokosystemen im Osten Oregons.

Den Kernpunkt der Studie bildet die Messung des CO,- und H,O-Austauschs zwischen
‘Wald und Atmosphire mit einer mikrometeorologischen Methode (Abb. 1). Damit kénnen rela-
tiv leicht der Netto-CO,-Fluss und die Gesamtverdunstung eines Okosystems bestimmt werden.
Photosynthese und Respiration konnen jedoch nur indirekt abgeschitzt werden. Um den Effekt
von Wasserlimitierung auf unterschiedliche Prozesse im Okosystem zu bestimmen, sind somit
zusétzliche Messungen notwendig, wie z. B. Kammermessungen von Photosynthese und Res-
piration, als auch die Quantifizierung der Baumtranspiration und Wasserverfiigbarkeit (Abb. 1).
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Abb. 1 Das Untersuchungsgebiet, ein junger Pinienwald im Osten Oregons mit Messturm fiir den H,O- und CO,-
Austausch des Waldes sowie zur Bestimmung meteorologischer Variablen. Im Vordergrund ist ein Instrument zur
CO,-Flussmessung (Respiration) des Bodens zu sehen. Der Baumstamm ist isoliert, um die temperaturempfindliche
Wasserflussmessung im Baumxylem (= Transpiration) nicht zu storen.

In einem ersten Feldexperiment wurden die Reaktionen verschiedener Okosystemprozesse
unter natiirlicher Sommertrockenheit und erhShter Wasserverfiigbarkeit (Bewédsserung) in
einem Pinienwald (Pinus podnerosa) untersucht (RUEHR et al. 2012). Die Ergebnisse zei-
gen einen deutlichen Zusammenhang zwischen Kohlenstoff- und Wasserdynamik wahrend
der Sommertrockenheit. Bei einem Grenzwert von 50 % relativer Wasserverfiigbarkeit nah-
men Baumtranspiration, stomatire Leitfahigkeit (Stomata sind kleine Poren auf dem Blatt,
durch die der Gaswechsel erfolgt), Photosynthese als auch die Bodenrespiration (bestehend
aus Wurzelrespiration und mikrobieller Zersetzung) deutlich ab. Heiles Wetter (hohes Sit-
tigungsdampfdruckdefizit der Atmosphire) fiihrte auch bei den bewisserten Baumen zu ei-
ner deutlichen Abnahme der Transpiration und Photosynthese. Da Pinien generell bei hohem
Wasserverlust ihre Stomata schliefen, konnte somit nur ein recht kleiner Effekt durch erhchte
Wasserverfiigbarkeit auf die Photosyntheseleistung festgestellt werden. Die Wurzelrespirati-
on der bewisserten Biume blieb in etwa konstant, wihrend die mikrobielle Respiration sich
dagegen fast verdoppelte. Dies fiihrte, eigentlich eher liberraschend, zu einer geringeren Net-
to-CO,-Aufnahme unter erhohter Wasserverfiigbarkeit, da die mikrobielle Respiration viel
stidrker zunahm als die Photosyntheserate. Damit konnte eindeutig gezeigt werden, dass die
unterschiedliche Wasserlimitierung von Baumprozessen und mikrobieller Zersetzung eine
Schliisselkomponente bei der Abschitzung der zukiinftigen Kohlenstoffsenke von wasserli-
mitierten Waldokosystemen ist.

Im weiteren Verlauf des Projektes kommen Okosystemmodelle zur Anwendung, die mit
den experimentell gewonnenen Ergebnissen und vorhandenen langjihrigen Messreihen ini-
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tialisiert und getestet werden, um eine Abschétzung der Kohlenstoffsenke dieser semi-ariden
Wilder unter zukiinftigen Klimabedingungen zu machen.
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Projekt:
Theoretische Nanophotonik: Plasmonik und Lokalisierungseffekte

Gegenstand der bisherigen Arbeiten innerhalb dieses Projektes ist die Lokalisierung von
Oberflichenplasmonen in ungeordneten Medien, wobei auf Methoden aus der Plasmonik und
der Physik der Wellenpropagation in ungeordneten Medien zuriickgegriffen wird.

In der Plasmonik werden mithilfe von Oberflichenplasmonen (SPPs) die Propagation
und Eigenschaften von elektromagnetischen Wellen auf Langenskalen von einigen zehn Na-
nometern und damit deutlich unterhalb der Wellenldnge der Anregung kontrolliert. Dabei
sind Oberflichenplasmonen elektromagnetische Wellen, die z. B. an Metall-Dielektrikum-
Grenzschichten, also etwa an der Grenzschicht zwischen einem Metall und Luft, auftreten,
und durch die Wechselwirkung des elektromagnetischen Feldes mit den freien Elektronen des
Metalls entstehen.

Ein wichtiges Phianomen in der Wellenpropagation durch ungeordnete Medien ist die ex-
ponentielle Unterdriickung der Wellenpropagation durch das Medium, sobald die Unordnung
einen kritischen Wert tiberschreitet; dies wird als Anderson-Lokalisierung bezeichnet. Dabei
treten typischerweise auch Regionen extrem erhohter Intensitit auf, sogenannte Hotspots.

Da es sich bei Oberflichenplasmonen um elektromagnetische Wellen handelt, sollten die
erwihnten Lokalisierungsphidnomene auch mithilfe von SPPs beobachtbar sein; und in der
Tat existieren auch Arbeiten zur Lokalisierung von SPPs. Das Ziel unserer bisherigen Arbei-
ten ist es aber, Systeme zu entwickeln, die nicht nur erlauben, die Lokalisierung zu beobach-
ten, sondern in denen die Unordnung kontrollierbar ist, so dass die Phinomene beim Design
neuer Bauelemente gezielt genutzt werden konnen. So konnten etwa kontrolliert erzeugte
Hotspots und die dort auftretenden hohen Feldintensititen dazu dienen, die Materie-Feld-
Wechselwirkung zu erhShen.

Ketten aus metallischen Nanopartikeln sind das erste von uns untersuchte System. Hier
kann die Unordnung sowohl durch Deformation als auch durch rdumlichen Versatz der ein-
zelnen Partikel eingebracht werden. Dabei zeigen sich fiir die unterschiedlichen Arten der
Unordnung sowohl qualitativ als auch quantitativ unterschiedliche Modifikationen des Trans-
ports durch die Kette, die durch die rdumliche Struktur der Felder erklirt werden konnen.
Dabei ist fiir geeignete Parameter die, fiir Anderson-Lokalisierung typische, exponentielle
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Unterdriickung beobachtbar. Eine ausfiihrliche Diskussion der Ergebnisse fiir diese Systeme
konnen der ersten der unten aufgefiihrten Publikationen entnommen werden.

Als zweites System haben wir Dielectric Loaded Waveguides (DLW) mit zusitzlichen
Streuern verwendet. Diese DLW bestehen aus einem dielektrischen Wellenleiter (typischer-
weise mit einer Hohe und Breite von einigen hundert Nanometern) auf einer Metallober-
fliche. Fiir geeignete Parameter zeigen DLW relativ gro3e SPP-Propagationslidngen (bis zu
hundert Mikrometer), so dass DLW geeignete Systeme sind, um Lokalisierungseffekte zu
beobachten, da diese auf Interferenz vielfach-gestreuter Wellen beruhen. Des Weiteren kann
die Propagation der SPPs in diesen Wellenleiter mithilfe eines effektiven eindimensionalen
Modells beschrieben werden. Dies ist vorteilhaft, da in einer Dimension die Wellenpropagati-
on durch ungeordnete Medien gut verstanden ist. In diesem System haben wir die Unordnung
durch die Positionierung der Streuer erzeugt, wobei die Streuer durch eine Variation des Bre-
chungsindizes des Dielektrikums realisiert wurden. Eine Skizze der verwendeten Geometrie
ist im Teil (A) der Abbildung 1 zu sehen. Auch fiir diese Wellenleiter konnten wir lokalisier-
tes Verhalten beobachten. Dariiber hinaus zeigen diese Systeme auch sogenannte necklace-
states. Dies sind nicht lokalisierte Zustinde innerhalb des lokalisierten Regimes.

A Streuer (n=2,5

B
£20 40 1
210 )
= Y
0 g
1,4 %)
1,5 S
Aext (um) 1,60

Abb. 1 Skizze des Wellenleiters (DLW) mit zusitzlichen Streuern (A) und Intensitétsverteilung entlang des DLW fiir
unterschiedliche Wellenldngen (B)

Der Teil (B) der Abbildung 1 verdeutlicht die qualitativ unterschiedlichen Moden dieser Sys-
teme. In der Abbildung ist die Intensititsverteilung entlang eines Wellenleiters, der 50 Streuer
enthilt, fiir unterschiedliche Wellenldngen der Anregung gezeigt (Rechnung ohne Dampfung,
fiir weitere Ergebnisse und eine Diskussion der Verluste siehe die zweite Publikation). Bei
Anregung einer Einfachresonanz besitzt die Intensititsverteilung ein rdumlich begrenztes
Maximum (Hotspot). Wihrend im necklace-state, dieser tritt fiir eine anregende Wellenlidnge
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von etwa 1,484 Mikrometer auf und besteht aus der Uberlagerung zweier Resonanzen, eine
homogenere Intensitétsverteilung entlang des DLW vorliegt.

In Zukunft werden wir, neben einer Fortfiihrung der oben skizzierten Arbeiten, verstirkt
Fragestellungen der Plasmonik mit optisch aktiven Medien bearbeiten.
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Project:
Function of Conserved Polyprenols and their Impact on Protein Interaction in the
Membrane Associated N-linked Protein Glycosylation Pathway

Linear polyisoprenols have evolved among the three domains of life and represent a highly
conserved class of prevalent substrates for a variety of cellular processes (JONES et al. 2009).
In prokaryotes undecaprenol (UND) is the most common form that is associated with the
biosynthesis pathways of O-antigens, capsular polysaccharides, peptidoglycans and techoic
acid. While the latter along with protein glycosylation are involved in bacterial pathogenesis
and microbial survival, in eukaryotes glycan transfer to protein side chains is a critical modi-
fication in all aspects of cellular development and homeostasis (VARKI 1993, LENNARZ and
ScHER 1972). All steps of glycan assembly comprise the enzymatic conversions of polypre-
nol-linked substrates by a multi-enzyme machinery, which is associated with lipid bilayers
of organelles or the cellular membrane (Szymanski et al. 1999). The lack of studies that ad-
dress the interplay between the isoprenoid substrates, the processing proteins and the embed-
ding membrane matrix is the predominant reason for the poor understanding of the co- and
posttranslational processes of protein glycosylation (pgl) and for the hurdle in targeting and
mitigating associated diseases. Limited access to polyprenol-linked substrates and the poor
expression and manageability of the involved membrane proteins make these approaches
experimentally challenging.

The N-linked glycosylation pathway of microbial pathogen C. jejuni (Fig. 1) is represen-
tative of a broad variety of glycan assembly processes and provides a more tractable system
for detailed biochemical and biophysical analysis than the dolichol (dol) based eukaryotic
pgl pathways (SzyMANsKI et al. 1999). For example, phase 1 of the C. jejuni pathway com-
prises five enzymes which act sequentially to afford an undecaprenyl-diphosphate linked
heptasacharide donor for the glycosylation reaction, while in eukaryotes a tetradecasaccha-
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ride is assembled. Additionally, in C. jejuni the glycan transfer to the asparagine side chain
(phase 2) is catalyzed by a monomeric integral membrane OTase (PgIB), in contrast to a
heterooctameric OTase in S. cerevisiae.

1 Uridine-5'-diphosphate
1 Undecaprenylphosphate

+ Undecaprenylpyrophosphate

1 N-Acetyl gucosamine (GIcNAC)

1 2,4-ci-N-acetyl -badil osamine (diNAcBac)
1 N-acetyl gal actosamine (GallAc)

1 glucose (Glu)

>0 @& mf 3{ . 8§

undecaprenyl-glycan species

Fig. 1 Schematic of the N-linked glycosylation pathway in C. jejuni (Top) and the respective assembled UND-PP-
glycan species (bottom).

N-linked glycosylation in C. jejuni is initialized on the cytoplasmic side of the inner membrane
by bioconversion of UDP activated 2-N-acetyl glucosamine (UDP-GIcNAc) to the unique
UDP-2.4-di-N-acetyl bacillosamine (diNAcBac) by the three phase 1 enzymes: PglF — a pre-
sumedly integral NAD+*-dependent dehydratase, PgIE — a soluble glutamic acid/pyridoxal-de-
pendent aminotransferase and PglD — a likewise soluble homotrimeric acetyl-CoA-dependent
acetyltransferase. Phase 2 of the pathway involves the transfer of diNAcBac to membrane
bound undecaprenyl-phosphate (UNDP) by the integral membrane protein PgIC creating py-
rophosphate coupled diNAcBac (UND-PP-diNAcBac), followed by elongation of the glycan
by four additional enzymes: PglA, PglJ, PglH and Pgll. The nascent glycan is flipped to the
periplasmic space by an ABC-transporter (PglK) before transfer to the -D/EXNXS/T- recogni-
tion sequon of the acceptor protein is induced by the transmembrane protein PgIB.

The functional transfer of the complete N-linked glycosylation system to E. coli by relo-
cating the C. jejuni glycosylation locus and the surface protein encoding genes enabled the
heterologous overexpression of all pgl proteins (WACKER et al. 2002). Chemical and chemo-

Nova Acta Leopoldina NF Supplementum 26 (2012) 143



enzymatic approaches now provide sufficient access to sugar and glycan substrates, and con-
ditions to maintain in vitro protein activity have been identified (GLOVER et al. 2005). Tailored
assays allow for monitoring the reaction rates of involved biotransformations, therefore, the
pgl pathway had become biochemically accessible and fully traceable (CHEN et al. 2007,
MORRISON et al. 2010, WEERAPANA et al. 2006).

While up to now in vitro studies addressing N-linked glycosylation or other membrane
bound pathways often rely on biochemical analysis of detergent solubilized sample mixtures,
biophysical approaches that address the function and specificity of polyisoprene carriers in a
lipid environment usually lack the interacting proteins and apply only truncated versions or
precursors of the actual enzyme substrates, although they often carry significantly different
properties. Eukaryotic dolichol for example has been extensively studied and is assumed to be
located between the two leaflets of a lipid bilayer membrane while there is little information
on the active substrate dolichol phosphate (dolP) that adopts an entirely different organization
within the lipid bilayer with its phosphate moiety pointing towards the lipid head group in-
terface (KNUDSEN and Troy 1989). Furthermore, it has been proposed that there is a specific
recognition between enzymes that are associated with glycan assembly and the polyprenol
moiety of the substrate; this becomes more apparent in the context that individual enzymes
that use polyprenylphosphate linked substrates have a strong preference for the native poly-
prenol membrane anchor of the organism in which they are found. Several biophysical studies
of polyisoprenes in membrane model systems suggest that this class of compounds destabi-
lizes the membrane, increases its permeability and induces non-lamellar structures like hex-
agonal phases (Hy) that could play a role in allocation of soluble proteins to the membrane
surface (KNUDSEN and Troy 1989, WANG et al. 2008, CHOJNACKI and DALLNER 1988, VAL-
TERSSON et al. 1985). This theory is even more convincing since dolichol has been proven to
enhance membrane fusion and fluidity and exert an effect on lipid bilayers that in mammalian
cells is ascribed to fusion pore forming and “gap filling” cholesterol.

Despite these many interesting findings there has not yet been a comprehensive study
that combines all essential pieces in the process of N-linked protein glycosylation: the pgl
enzymes, the glycan substrates and the lipid bilayer environment. Only this combination will
allow elucidation of the functional aspects of polyprenylphosphate moieties beyond their role
as a membrane anchor.

With all the pieces in place to face such challenges, it is our goal to establish a more
sophisticated, native-like membrane model system that is compatible with protein reconstitu-
tion and biochemical assaying as applied in analysis of the pgl pathway. For this approach
we use phospholipid bilayer Nanodiscs that provide lipid compositions comparable to bacte-
rial membranes and allow for drawing a more correct picture of nature while providing the
advantages of a controllable in vitro environment (RITCHIE et al. 2009). First pgl proteins and
substrates were incorporated within lipid Nanodiscs with the scope to evaluate if the pathway
proteins act sequentially on Und-P and the following glycan substrates or if a membrane
anchored multienzyme complex is assembled at the membrane surface via protein-protein
interactions processing the substrate from one protein-bound-state to the following. This pic-
ture appears more likely since the abundance of polyisoprene carriers in the cell membrane is
only about 0.1 %, although the actual abundance might be considerably higher in particular
membrane regions such as the ER membrane or the inner leaflet of the bacterial plasma mem-
brane (KrRAG 1998).

The actual studies address protein interaction within the Nanodisc as well as concerted
activity of reconstituted proteins with their substrate bound to the lipid disc. Changes in ac-
tivity as a function of polyisoprene presence and lipid bilayer parameters are studied along
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with the impact of polyisoprene reconstitution on protein allocation to the membrane and
compartmentalization within the membrane plane.
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Project:
Characterization of RNA-Chromatin Interactions

Epigenetic processes play a crucial role in multicellular organisms, like humans. They are
responsible for inheriting cellular information without affecting the DNA sequence and key
players in cell differentiation and cancer development. Recent experiments suggest that RNA
plays an important role in epigenetic events.

Initially RNA was mainly viewed as a passive molecule, which transports information
from the DNA to the ribosomes. Tom CECH challenged this idea, when he demonstrated that
RNASs can also act as enzymes, the so-called ribozymes. A central role for RNA molecules in
translation was supported by the crystal structure of the ribosome. With the discovery of the
RNAI pathway, the regulatory role of small RNAs was demonstrated, once more illustrating
the versatile role of RNA molecules. RNA can no longer be viewed as a passive molecule, but
was found to be actively involved in a number of essential cellular processes.

There is increasing evidence for a relationship between non-coding RNAs (ncRNAs) and
chromatin in mammals. ncRNAs are endogenous RNAs, which are not translated into pro-
teins, but exert a function themselves. Among those ncRNAs are the 24-29 nt long piwi-
interacting RNAs, which are expressed during germ cell development and are involved in
the silencing of retrotransposons. Furthermore, several kilobase pair long ncRNAs have been
identified to be involved in dosage compensation of the second female X chromosome and
imprinting. Interestingly, recent experiments with ncRNAs have demonstrated that some of
them are associated with chromatin modifying enzymes. The AIR ncRNA was shown to bind
to the H3K9 methyltransferase G9a and target this protein to a specific locus. The HOTAIR
ncRNA, which is involved in silencing of the HOX cluster as well as the Xist RNA recruit
both the polycomb repressive complex 2 (PRC2). Yet most of these phenomena are only pres-
ent in certain cell types or at certain developmental stages and their molecular mechanism
remains poorly understood.
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I would like to gain mechanistic insights into how ncRNAs affect chromatin structures and
modifications. I therefore would like to focus initially on HP1 and how ncRNAs can affect
its localization and interactions with other proteins. HP1 cannot only bind to methylated
H3KO, but also shows RNA-binding activity. It further seems that this RNA-binding activity
is required for the recruitment of HP1 to the peri-centromeric heterochromatin in humans.
My project will focus on the investigation of the HP1-RNA interaction and its consequences.
I will address this question by taking various approaches. Initially, the length of the RNAs
co-immunoprecipitated with HP1 will be determined. Subsequently, deep sequencing ap-
proaches can be used to identify the respective RNA sequences. The binding of candidate
ncRNAs will be validated independently. Furthermore, it is our aim to develop a novel ap-
proach to localize the binding site of ncRNAs to chromatin.

Thereafter, I would like to characterise the effects of RNA binding to HP1. This would
entail, first, determining the effects of RNA depletion on the interactions of HP1 with other
proteins. I would like to combine co-immunoprecipitation (co-IP) and pulldown assays with
quantitative mass spectrometry (MS) to identify factors that interact with HP1 in an RNA-
dependent manner. The interaction of candidate proteins with the RNA and/or HP1 will be
tested independently. RNAi knockdown experiments will allow me to assess the effect of
depletion of candidate proteins on the nuclear HP1 distribution in vivo. Recombinant expres-
sion and pulldown experiments will be used to confirm direct protein-protein or protein-RNA
interactions in vivo and in vitro. Finally, it will also be of interest to find out whether the RNA
influences the binding of HP1 to H3K9-methylated histone tails. These results should allow
us to understand better how RNAs influence the formation of heterochromatin through bind-
ing to HP1, which is an important gene-silencing mechanism.
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216-221 (2010)

LeEmM, L., GIRARD, C., KUHN, A. N., WATKINS, N. J., SCHNEIDER, M., BORDONNE, R., and LUHRMANN, R.: Ongoing
U snRNP biogenesis is required for the integrity of Cajal bodies. MBC 17, 3221-3231 (2006)
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Dr. rer. nat. Frank Schreiber
(LPDS 2009-42)

Born in 1980. 20002004 Study of Biotechnology, Uni-
versity of Applied Sciences Berlin. 2004-2006 M.Sc.-
Study in Marine Microbiology, University of Bremen.
4/2006-7/2009 Scientific associate, Max-Planck Insti-
tute for Marine Microbiology, Bremen. 7/2009 doctorate
at the University of Bremen. 8/2009-6/2010 Postdoc,
Max-Planck Institute for Marine Microbiology, Bremen.
1/2011-4/2012 Leopoldina Postdoc-Fellow in the Group
of Prof. ACKERMANN (Molecular Microbial Ecology, De-
partment of Environmental Sciences), ETH Ziirich and
Eawag — Swiss Federal Institute of Aquatic Science and Technology (Switzerland).

Project:
Biological Function and Evolution of Phenotypic Noise in N,-Fixation on the Single-Cell
Level

The emerging field of single-cell microbiology revealed substantial levels of phenotypic varia-
tion between genetically identical microbes that live in homogeneous environments. Such phe-
notypic noise is a consequence of stochastic molecular processes during gene expression and
cell division. Here, I ask whether phenotypic noise allows organisms to cope with environmen-
tal fluctuations, in situations where gene regulation through signal transduction fails. My pro-
posal focuses on phenotypic noise in N,-fixation, because recent mass spectrometric studies on
the single-cell level with a nanometer-focused ion beam (nanoSIMS) showed substantial levels
of phenotypic noise in this trait. I propose a combination of time-lapse microscopy, nanoSIMS
and experimental evolution with the model system Klebsiella pneumoniae to investigate the
biological significance of this noise. A first experiment investigates whether single cells of a
subpopulation that actively fix N, in the presence of NH4+ have a growth advantage if NH4+
is suddenly depleted. A second, evolutionary experiment directly investigates possible adap-
tive functions of phenotypic noise. The proposed experiments aims at providing the first direct
evidence of the adaptive nature of phenotypic noise in a central metabolic pathway that is of
biogeochemical importance, and will provide important insights into how stochastic molecular
processes promote cellular decision making in fluctuating environments.
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Dr. med. Christian Schulz
(LPDS 2009-31)

Geboren 1976. 1995-2001 Studium der Humanmedizin,
Goethe-Universitdt Frankfurt (Main). 1998-2001 Expe-
rimentelle Doktorarbeit am Institut fiir Kardiovaskulire
Physiologie, Goethe-Universitdt Frankfurt (Main) (Be-
treuung Prof. FLEMING). 2002-2010 Assistenzarzt am
Deutschen Herzzentrum, Technische Universitit Miin-
chen. Ab 2002 wissenschaftlicher Mitarbeiter und ab
2008 stellvertretender Arbeitsgruppenleiter, Experimen-
telle Kardiologie, TU Miinchen. 2005 Young Investigator
Award of the International Society on Thrombosis and
Haemostasis (ISTH, Sydney). 2008 Young Investigator Award “Vascular Research” of the
German Society on Thrombosis and Haemostasis (GTH, Wiesbaden). 3/2010 Facharzt fiir
Innere Medizin. Seit 5/2010 Leopoldina-Stipendiat am Centre for Molecular and Cellular
Biology of Inflammation, King’s College, London (UK).

Projekt:
Mechanismen der Entstehung, Migration und Rekrutierung von Leukozyten

Makrophagen und dendritische Zellen sind zentrale Bestandteile der zelluldren Immunitit.
Ein grofer Teil von ihnen, vor allem dendritische Zellen und Monozyten, stammen von hi-
matopoietischen Stammzellen. Sie haben eine kurze Lebensdauer und werden kontinuierlich
tiber Vorlduferzellen neu gebildet, zudem konnen sie experimentell durch Knochenmarks-
transplantation ersetzt werden. Dies gilt jedoch nicht fiir gewebsstindige Makrophagen. Nach
neuen Erkenntnissen sind diese Zellen in der Lage, Vorort im Gewebe zu proliferieren. Kno-
chenmarkstransfer oder Parabiose (im Tiermodell) fiihren interessanterweise nicht zu einem
Austausch dieser gewebsstindigen Zellen. Ihre Entwicklung und Homdostase ist daher nicht
gekldrt. Auch haben diese Zellen moglicherweise eine differentielle Bedeutung in Entziin-
dungsprozessen im Vergleich zu zirkulierenden Blutzellen.

Friih in der embryonalen Entwicklung (7.—8. Embryonaltag [E7-E8] der Maus) werden
erste Makrophagen und kernhaltige rote Blutkorperchen auflerhalb des Embryos in Blutinseln
des Dottersacks gebildet. Himatopoietische Stammzellen, der Ursprung des hidmatopoieti-
schen Systems des adulten Organismus, erscheinen zuerst im himogenen Endothel der Aorto-
Gonado-Mesonephros (AGM)-Region (E10,5 im Mausembryo), und migrieren in die fetale
Leber, wo sie expandieren und differenzieren (E12,5 bis E15). Stammzellabhidngige kernlose
Erythrozyten ersetzen dann kontinuierlich ihre im Dottersack gebildeten Vorlduferzellen. Vor
kurzem konnte gezeigt werden, dass Mikroglia — gewebsstindige Makrophagen im Gehirn —
aus Vorlduferzellen gebildet werden, die vor der Entstehung von Stammzellen in der Embryo-
nalentwicklung vorhanden sind.

In einem laufenden Projekt untersuchen wir derzeit die Herkunft, Entwicklung und Be-
deutung von Makrophagen und Monozyten in kardiovaskuldren Geweben (Gefile, Herz) und
anderen Organen (Lunge, Niere, Milz, Pankreas, Leber, Gehirn) sowie deren genetische Be-
ziehung zu hdmatopoietischen Stammzellen und Vorlduferzellen aus dem extraembryonalen
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Dottersack. Eine gemeinsame, moglicherweise stammzellunabhédngige Herkunft gewebsstéin-
diger Makrophagen hitte eine potentielle physiologische und pathophysiologische Relevanz.
Dariiber hinaus konnten sich Konsequenzen fiir therapeutische Strategien in chronisch-ent-
ziindlichen Erkrankungen (z. B. Atherosklerose) ergeben.
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Dr. rer. nat. Sebastian Seiffert
(BMBF LPD 9901/8-186)

Born 1979. 12/2007 Ph.D. thesis: “Structure and Tracer
Dynamics in Polyacrylamide Gels”, Clausthal Univer-
sity of Technology. 1/2008—-12/2008 Postdoc research on
structure and dynamics in polymer networks in W. Op-
PERMANN’S group, Clausthal University of Technology.
1/2009-12/2010 Postdoc research on responsive polymer
microgels in D. A. WEITZ’s group, Harvard University,
Cambridge (MA, USA) with a Leopoldina Fellowship.
Since 1/2011 Leader of a junior research group “Supra-
molecular Polymer Gels”, Helmholtz Zentrum Berlin and
Freie Universitit Berlin.

Project:
Smart Microgels Tailored by Droplet-Based Microfluidics

Stimuli-responsive or “smart” microgels are micrometer-sized polymer gel particles that are
able to swell or shrink in response to changes in their surrounding. It is this responsiveness
which makes them attractive for many applications, including those as smart microcapsules,
sensors, actuators, and delivery systems. These valuable materials can be produced with ex-
quisite control through the use of droplet-based microfluidics. This is a technique that allows
micrometer-sized fluid droplets to be formed with exquisite control and precision, achieved
by controlled flow of immiscible fluids in micrometer-scale channels. These uniform and
monodisperse microdroplets can then serve as templates to synthesize microgel particles. By
this means, the size, shape, and monodispersity of the microgels can be controlled by control-
ling the size, shape, and monodispersity of the pre-microgel droplets.

To extend this control on microgel synthesis towards precisely controlling the material
properties of the microgels, the present postdoctoral project was aiming to combine droplet-
based microfluidic templating with the use of functional, macromolecular precursor polymers.
This approach separates the polymer synthesis from the particle gelation and allows each to be
controlled independently. In addition, it allows complex particle morphologies such as hollow,
anisotropic, or multi-layered microgels to be formed for applications such as the encapsulation
and controlled release of active payloads. Some of these structures are shown below. The use
of droplet microfluidic particle templating can also serve to form microgels that are complexed
with additives such as magnetic materials or living cells, which provides promising means to
fabricate functional gel scaffolds for tissue engineering applications.

In addition to their utility for encapsulation purposes, stimuli-responsive microgels can
also serve as model systems to explore how changes in particle stiffness and size affect the
thermodynamics and elasticity in strongly compressed colloidal and non-colloidal particulate
systems. While it is known that in dilute solution, the dynamics of microgels is strongly de-
pendent on the particle size, it is unclear to what extent the dynamics of microgel systems is
determined by the microgel size if the system is densely packed. A droplet-based microfluidic
approach readily serves to answer this question: with microfluidics, large quantities of uni-
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form microgel particles can be formed and then be used to prepare densely packed microgel
systems that consist of particles with strongly varying size, either exhibiting colloidal-scale or
granular-scale particle dimensions. Studying the isotropic compressibility and shear elasticity
of these systems shows that if a sufficient compression eliminates non-affine particle mo-
tion, the data obtained from colloidal-scale and granular-scale particles collapse on the same,
macrogel-type master-curves and show a universal scaling independent of the particle size.

)r < »
F S\ X

Fig. 1 Droplet-based microfluidic templating allows a variety of uniform microgel particles to be formed. These
particles serve as micrometer sized sensors, actuators, capsules, scaffolds for additives, or as model colloids to un-
derstand the dynamics of soft suspensions.

Publications

ABATE, A. R., KUTSOVSKY, M., SEIFFERT, S., WINDBERGS, M., PINTO, L. F. V., ROTEM, A., UTADA, A. S., and WEITZ,
D. A.: Synthesis of monodisperse microparticles from non-Newtonian polymer solutions with microfluidic de-
vices. Adv. Mater. 23, 1757-1760 (2011)

STEINHILBER, D., SEIFFERT, S., HEYMAN, J. A, PauLus, F., WEITZ, D. A., and HAAG, R.: Hyperbranched polyglyc-
erols on the nanometer and micrometer scale. Biomaterials 32, 1311-1316 (2011)

SEIFFERT, S., and WEITZ, D. A.: Microfluidic fabrication of smart microgels from macromolecular precursors. Poly-
mer 57, 5883-5889 (2010)

SEIFFERT, S., THIELE, J., ABATE, A. R., and WEITZ, D. A.: Smart microgel capsules from macromolecular precursors.
J. Amer. Chem. Soc. 132, 6606—6609 (2010)

SEIFFERT, S., and WEITZ, D. A.: Controlled fabrication of polymer microgels by polymer-analogous gelation in
droplet microfluidics. Soft Matter 6, 3184-3190 (2010)

SEIFFERT, S., RoMmANOWSKY, M. B., and WEITZ, D. A.: Janus microgels produced from functional precursor poly-
mers. Langmuir 26, 1484214847 (2010)

SEIFFERT, S., DUBBERT, J., RICHTERING, W., and WEITZ, D. A.: Reduced UV light scattering in PDMS microfluidic
devices. Lab Chip /7, 966-968 (2010)

152 Nova Acta Leopoldina NF Supplementum 26 (2012)



Dr. rer. nat. Christine Selhuber-Unkel
(LPD 9901/8-164)

Geboren 1980. 2000-2003 Physikstudium an den
Universititen Heidelberg und Uppsala (Schweden).
2003-2006 Doktorarbeit an der Universitdt Heidelberg
und am Max-Planck-Institut fiir Metallforschung (Prof.
J. SpaTz). 12/2006—4/2007 Postdoc an der Universitit
Heidelberg und am Max-Planck-Institut fiir Metallfor-
schung. 5/2007-8/2009 Postdoc am Niels-Bohr-Institut
Kopenhagen (Ddnemark) mit einem Stipendium der Leo-
poldina—Akademie der Wissenschaften. 9/2009—6/2010
Postdoc am Zoologischen Institut, Universitit Kiel.
7/2010—4/2011 Juniorprofessorin und Emmy-Noether-Gruppenleiterin, Institut fiir Material-
wissenschaft, Universitit Kiel. Seit 5/2011 Professorin (W2) am Institut fiir Materialwissen-
schaft, Universitit Kiel.

Projekt:
Charakterisierung der Krifte und der viskoelastischen Eigenschaften der mitotischen
Spindel in lebenden Zellen

Zielsetzung

Die Zellteilung ist der Mechanismus, der die Reproduktion aller lebenden Organismen ge-
wihrleistet. Ein Schliisselereignis wihrend der Zellteilung ist die Umstrukturierung des Zy-
toskeletts einer Zelle. Dabei werden die Dichte, Position und Struktur zahlreicher Proteinfila-
mente im Inneren einer Zelle nach einem strikten Muster verdndert. Das Ziel des Projekts ist
eine quantitative Untersuchung der mechanischen Eigenschaften des intrazelluldren Raums
wihrend der Zellteilung, und dies nicht nur bei relativ einfachen, zellwandbegrenzten Zellen
(z. B. Spalthefe, Schizosaccharomyces pombe), sondern auch bei rdumlich sehr mobilen und
veridnderlichen Zellen, wie Amoben. Meine Arbeit umfasst dabei vor allem die Untersuchung
der viskoelastischen Eigenschaften des intrazelluldren Raums und — damit eng verbunden —
die Untersuchung der Diffusion und des Transports von intrazelluldren Objekten. Dabei brin-
gen wir nanoskopische experimentelle Techniken mit theoretischen Auswertungsmethoden
zusammen, die zusammen bereits interessante Erkenntnisse erzielt haben (JEON et al. 2011).
Die entwickelte Methodik konnte es kiinftig auch ermoglichen, entartete Zellteilungsprozes-
se, wie sie in Krebszellen vorkommen, besser zu verstehen und mit Hilfe neuartiger Biosen-
soren zu detektieren.

Methodische Umsetzung der Experimente

Optische Pinzetten im intrazelluldiren Raum: Optische Pinzetten basieren in unserem Aufbau
auf einem einzelnen, stark fokussierten IR-Laserstrahl, der auf Partikel (wie intrazelluldre
Granula oder extern eingebrachte Nano- und Mikropartikel) Krifte ausiiben kann, dhnlich
einer makroskopischen Pinzette. Diese Technik eignet sich hervorragend, um Krifte zu mes-
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sen, aber auch um den Transport von Partikeln in der Zelle mit einer Auflosung von wenigen
Nanometern zu charakterisieren. Insbesondere sind dadurch Transportprozesse auf sehr kur-
zen Zeitskalen zugéngig, da die zeitliche Auflosung des Detektionsmechanismus im Sub-
Millisekundenbereich liegt.

Hochgeschwindigkeitsmikroskopie: Ergiinzend zu Experimenten mit optischen Pinzetten
fiihren wir lichtmikroskopische Messungen durch, die uns Langzeitaufnahmen von Zellen
unter physiologischen Bedingungen im Minutenbereich erméglichen. Die zeitliche Auflo-
sung der Messungen liegt dabei im Bereich von wenigen Millisekunden, so dass diese Daten
mit denen der optischen Pinzetten verglichen werden konnen, um ungewollte Einfliisse des
Lasers oder der Apparatur auszuschlief3en.

Ergebnisse

Eine Moglichkeit zur Untersuchung der mechanischen Eigenschaften des intrazelluldren
Raums bieten Fettkiigelchen, die immer im Inneren der verwendeten Zellen vorkommen. Sie
dienen als Speicher von Lipiden, kdnnen aber auch Enzyme und andere Proteine enthalten.
Da der Brechungsindex dieser Kiigelchen sehr niedrig ist, ist es zwar nicht méglich, sie mit
der optischen Pinzette durch die Zelle zu bewegen. Aber sie streuen das Licht des Lasers, so
dass ihre Bewegung mit Hilfe von Photodioden bei einer Auflésung von wenigen Nanome-
tern verfolgt werden kann. Mit Hilfe der Analyse solcher Diffusionsbewegungen ist es uns
bereits gelungen, Unterschiede in den mechanischen Eigenschaften des Zellinneren wihrend
der verschiedenen Zellteilungsphasen zu charakterisieren (SELHUBER-UNKEL et al. 2009).
Des Weiteren ermoglichte eine detaillierte theoretische Untersuchung und Modellierung der
Diffusionsmechanismen dieser Partikel, weitergehende Erkenntnisse iiber die Physik des
Transports dieser Fettkiigelchen zu erzielen. Diese Ergebnisse wurden in Kooperation mit
der Arbeitsgruppe von Prof. Ralf METZLER (TU Miinchen) erzielt (JEON et al. 2011, TEJEDOR
et al. 2010). Es stellte sich im Rahmen der Auswertung der Daten heraus, dass die Ergoden-
hypothese in den betrachteten Zellen und Zeitrdumen nicht gilt und dass die Diffusion der
Fettkiigelchen bei kiirzeren und ldngeren Betrachtungszeiten auf unterschiedlichen stochasti-
schen Prozessen beruht. Derzeit arbeiten wir daran, die entwickelte Methodik auch auf raum-
lich mobile Zellen anzuwenden. Ein weiterhin wesentlicher Teil ist dabei die Untersuchung
der Viskoelastizitit des Zytoskeletts wihrend der verschiedenen Phasen der Zellteilung.

Publikationen
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Dr. rer. nat. Xaver Sewald
(LPDS 2009-21)

Born in 1977. 1998 2003 Study of Biology, Ludwig-Ma-
ximilians University (LMU) Miinchen. 2004 -2008 Ph.D.
thesis, Max-von-Pettenkofer Institute for Hygiene and
Mikrobiology (MvP), LMU Miinchen. 11/2008-8/2009
Postdoc, MvP, LMU Miinchen. 1/2010-12/2011 Leo-
poldina Postdoc-Fellow at the Department of Microbial
Pathogenesis, Yale University, New Haven (CT, USA).
Since 1/2012 Postdoc, Associate at the Department of
Microbial Pathogenesis, Yale University.

Project:
In vivo Visualization of HIV Infection

The AIDS epidemic is driven by the ability of HIV to efficiently spread from cell to cell,
infecting different cell types like macrophages, dendritic cells, and T lymphocytes before
replicating in CD* T cells. HIV spreading is 100—10,000-fold more efficient under condi-
tions of direct cell-cell contact as compared to cell-free virus. Using live-cell imaging it has
been possible to visualize the transmission of HIV and other retroviruses from cell to cell by
epithelial cells and lymphocytes. These observations are in contrast to the model of cell infec-
tion through cell-free virus. So far, both hypotheses were exclusively shown under in vitro
conditions, raising the basic question about the way of HIV transmission in living organisms.
Here, I will for the first time study the transmission of HIV under physiological conditions
in vivo, determine the pathway of transmission and identify the cell types involved. Using
fluorescently tagged HIV virions and the humanized mouse model as a model system, we will
visualize the arrival of ex vivo infected cells within the popliteal lymphnode, identify target
cells and monitor the dissemination of the HIV within lymphnodes. This will allow us to ad-
dress the extent by which cell-free or cell-associated virus contributes to the spread of infec-
tion and identify the cell types critically contributing to the establishment of HIV infection.
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Born 1971. 1991-1997 Studies of Biology, University
of Wiirzburg. 1998-2001 Ph.D. with fellowship of Stu-
dienstiftung des deutschen Volkes, University of Wiirz-
burg. 2002 Thesis Award (Vereinigung fiir Allgemeine
und Angewandte Mikrobiologie). 2002 Thesis Award
(Unterfriankische Gedenkjahrstiftung). 2001-2006 Post-
doc, University of Wiirzburg. 2003 -2006 Project Leader,
Sonderforschungsbereich 630, University of Wiirzburg.
2005 Young Investigator Award (Federation of European
Biochemical Societies). 2006 -2008 Leopoldina Postdoc-
toral Fellow, University of Lausanne (Switzerland). Since 2008 Head of Junior Research
Group, Leibniz Institute for Natural Product Research and Infection Biology — Hans Knoell
Institute, Jena. Principal investigator of Excellence Graduate School “Jena School for Micro-
bial Communication”. 2009 Heinz-Seeliger Award for infection biology. 2010 Science Award
of the DMykG (Deutschsprachige Mykologische Gesellschaft). 2012 Habilitation, Friedrich-
Schiller University of Jena.

Project:
Identification and Analysis of Virulence Associated Traits of Dermatophytes — Patho-
genic Fungi of Major Clinical Importance

Dermatophytes constitute a group of filamentous fungi which annually cause millions of
superficial infections in humans and animals worldwide. Despite the high prevalence of the
disease, so-called dermatophytosis, little is known about pathogenicity mechanisms of these
microbes. This drawback may be related to the fact that dermatophytes have only poorly been
studied on the molecular level, and in accordance, only a limited number of genetic tools
for their analysis have been established (GRUMBT et al. 2011a). By implementation of basic
molecular methodologies, one of the major goals of our work is therefore to get fundamental
insights into the pathogenicity of these microorganisms.

Dermatophytes exclusively infect keratin protein rich host structures such as hair, skin
and nails. This peculiarity has long been linked to the ability of these fungi to degrade and
utilize hard, insoluble keratin as a sole carbon and nitrogen source. This process in turn has
been associated with the secretion of multiple proteases (keratinases), some of which have
been identified in our work (ZAUGG et al. 2008, 2009). Although dermatophyte proteases
are obviously important for keratin degradation, the overall fungal adaptation mechanisms
under such conditions are largely unknown. Therefore, the global transcriptional response
of the dermatophyte Trichophyton rubrum was monitored during keratin degradation by es-
tablishment of a cDNA based microarray. This approach confirmed the strong upregulation
of major keratinase encoding genes, but also identified other candidate factors with putative
importance for protein degradation, e.g. genes encoding transporters, metabolic enzymes,
transcription factors, etc. (ZAUGG et al. 2009).
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Cutaneous infections by dermatophytes are assumably more complex than keratin degrada-
tion in vitro. We hence investigated for the first time the global transcriptional response of
dermatophytes during infection, with a special focus on the expression of protease genes. For
this approach, a guinea pig infection model was established for the zoophilic dermatophyte
Arthroderma benhamiae which causes inflammatory cutaneous dermatophytosis in humans
and rodents (SYMOENS et al. 2011, StaIB et al. 2010). Most notably, the protease gene expres-
sion pattern in A. benhamiae during infection was significantly different from patterns obser-
ved in A. benhamiae or T. rubrum during the in vitro growth on keratin (SYMOENS et al. 2011).
Instead of the typical keratinolytic, in vitro detected enzymes other proteases were found to be
strongly activated specifically during infection, e.g. subtilisin 6, a previously identified major
allergen in 7. rubrum. This result suggested that signals which induce the expression of fungal
protease genes in vivo are different from in vitro stimuli, and that the individual proteases are
not exclusively assigned to protein digestion.

Since our strategy identified a number of putatively pathogenicity related genes in A.
benhamiae, in the next step we envisaged to study such factors in detail. As a prerequisite for
functional gene analysis, we established the first genetic system for targeted gene inactivation
in A. benhamiae (GRUMBT et al. 2011b), supported by the availability of the first published
dermatophyte genome sequence (BURMEISTER et al. 2011), and also provided additional in
vitro infection models. Using this strategy, we have meanwhile identified factors in dermato-
phytes which are likely essential specifically for the degradation of keratin or the invasion of
human epidermis (unpublished results). Setting a basis for fundamental genetic research in A.
benhamiae, our work should help to uncover pathogenicity associated mechanisms that make
dermatophytes the most successful causitive agents of superficial mycoses.
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Projekt:
Multi-methodological, Multi-scale Geotechnical Research on Catastrophic Ocean
Margin Processes

Submarine landslides, occasionally followed by tsunamis, represent a major geohazard and an
exciting research target given the wealth of trigger mechanisms and their dynamic interaction.
This geotechnical study aims to investigate the mechanical coupling between failure pro-
cesses and pore pressure of fluid-saturated marine sediments. The particular focus is on long-
term, quasi steady-state deformation. Transient changes of pore pressure can cause such meas-
urable elastic deformation, weaken the sediment progressively and may culminate in failure.
Study area is the shallow-water Nice Slope, situated in the upper part of the Ligurian
continental margin in the Western Mediterranean Sea. The Nice Slope represents a perfect
natural laboratory to gain insight into failure/deformation processes in a marine environment:

— The Nice Slope is affected by mass wasting processes differing in scale and frequency.
The most prominent failure destroyed in October 1979 part of the Nice Airport and initi-
ated a tsunami-wave of 2-3m height.

— A multiplicity of factors favour instability along the Nice Slope: (i) Seismicity up to ~M6,
(i) rapid sediment deposition due to the river Var, (iii) groundwater discharge along the
coastal aquifer, (iv) the occurrence of weak, clayey layers, and (v) human activity (land
reclamation, construction).

— Recent studies established slow deformation processes in the non-failed portion of the
Nice Slope. At a certain depth in the 1979 landslide scar freshened pore water as well as
excess pore pressure occurred.

On this background, following scientific questions are the main objective of the study:

1. May Pore Pressure Transients Contribute as a Trigger for Progressive Weakening of the
Nice Slope Sediments?

Key elements here are in situ measurements carried out along the Nice Slope:

(i) Using a Cone Penetration Testing tool (CPTu) the mechanical strength is measured in situ,
when a lance-shaped instrument penetrates the seafloor up to a certain depth (2m—30m).
These data provide geotechnical behaviour of sediments and help to distinguish between
remoulded and non-failed material.
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(if) In addition to CPTu profiles, which illustrates different pore pressure regimes (overpres-
sured versus hydrostatic) in space, piezometers have been deployed into the sediment to mon-
itor pore pressure over the time (up to 11 months [long-term]).

The overall result attests that pore pressure and sedimentary stability of the Nice Slope is
affected by the coastal aquifer related to the river Var:

I The long-term pore pressure monitoring in the scar of the 1979 landslide reflects a close
link to the local precipitation and hydrological system of the river Var.
II Overpressured sediments and fluid freshening are localised around the 1979 landslide scar.

Apart from the conclusion, that the failure surface of the 1979 event was very likely weakened
by groundwater charging, the coastal aquifer govern progressive weakening of the sediments,
when seasonally pore pressure transients overcame the sedimentary strength. This means that
in the present assumed stable portions along the aquifer of the Nice Slope may be affected by
progressive deformation due to fluid migration, which may result in a landslide event.

2. Is there any Relation between Creeping Sediments and Pore Pressure Transients?

This generic approach is aimed at the relationship between pore pressure as a proxy for strain
and creep as a “‘silent mode” of sediment deformation. The mechanical meaning of creep here
means steady-state elastic deformation below the peak strength of sediment, which can be fi-
nally culminate in failure. Static triaxial deformation tests as a standard procedure to describe
the creeping behaviour of sediment are performed. Different tests have been carried out to
observe the creeping behaviour under incremental loading conditions with variable pressure
conditions. This configuration allows (i) to observe the deformation and to quantify creeping
sediments, (i) to quantify the effect of pore pressure on deformation processes under vari-
able stress conditions, and (iii) to define geotechnical material properties of the Nice Airport
Slide sediments. Ring Shear tests complement the study, as this test is generally used for the
investigation of sliding and deformation behaviour of sediments by shear displacement with
unlimited deformation and variable sliding rate.

At the end results of the creep experiments as well as in sifu measurements are imple-
mented in a numeric model, which simulates the interrelation between pore pressure and pro-
gressive deformation. In the context of risk assessment this geo-hydrological approach may
help to calculate the creeping rate of the sediments along the Nice Slope. The modelling will
be finalised after the recovery of long-term pore pressure data (in autumn 2011) obtained by
two other piezometers, which have been deployed during the period of this study.

There is a strong demand to understand the different trigger mechanisms of slope in-
stability along the coastal aquifer of the Nice Slope for both scientific and societal reasons.
Progressive weakening of the slope represents a substantial threat to an intensive developed
portion along the French Riviera. Hence, an important objective for the ongoing study will be
a long-term monitoring array along the Nice Slope.
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Project:
Nonlinear Optics in Photonic Lattices and Nano-suspensions

The field of Nonlinear Optics has been at the forefront of optics and quantum electronics
research since the first experiments on second-harmonic-generation in 1961. In fact, one can
probably say that almost all major advancements in optics in the past two decades have been
closely related to nonlinear optics. In my project I explored theoretically and experimentally
many ideas, tasks and plans, all related to nonlinear optics, with an emphasis on fundamental
ideas of basic science, that many times extend beyond the domain of optics. Four particular
examples of my work are given below.

Amorphous Photonic Lattices

Conventional intuition in solid state physics holds that, in order for a solid to have an
electronic band gap, it must be periodic, allowing the use of Bloch’s theorem. But this is
obviously untrue: looking through a window reveals that glassy silica (SiO,), although pos-
sessing no order at all, still displays a band gap spanning the entire photon energy range of
visible light, without absorption. It is natural to explore such amorphous photonic materials
with bandgaps, where the actual wavefunction can be observed directly, and hence many
physical issues can be studied at an unprecedented level. We present the first experimental
study of amorphous photonic lattices: a 2d array of randomly-organized evanescently-cou-
pled waveguides. We demonstrate that the bands in this medium, comprising of inherently
localized Anderson states, are separated by gaps, despite the total lack of Bragg scattering.
We find that amorphous photonic lattices support the existence of strongly localized defect
states, whose widths is much narrower than the Anderson localization length (ensemble
average over transport via the Anderson states comprising the bands). Finally, we show the
existence of a region of negative effective mass (anomalous diffraction). Superimposing a
weak spatial modulation on the random potential (refractive index) causes a wavepacket
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with a negative effective mass to move opposite to the direction it would have moved had
it had positive effective mass.

Optical Superoscillations

In contrast to popular belief, there exists a specific class of band limited functions, which can
oscillate arbitrarily faster than their highest Fourier component, i.e. their local wave number
can approach infinity. These “Super-oscillating functions” (SOF) were initially introduced
in the context of quantum systems. Super-oscillations are not only a matter of abstract math-
ematical interest. Rather, the concept of SOF was transferred to optical waves and may be the
basis for a variety of applications; currently, the most exciting of which is sub-wavelength
imaging. It has recently been demonstrated that an isolated light spot can be generated using
SOFs that is narrower than the optical wavelength, without any contributions from evanescent
fields. Such a spot can be scanned across a sample containing sub-wavelength features, thus
providing sub-wavelength information while all participating waves are non-evanescent. We
worked on an experimental method to detect and qualitatively analyze SOF (i.e. to find their
local wavenumber), using interference, as well as on the connection of SOF to weak meas-
urements, that allows the shifting of the central wavelength of a band-limited function way
beyond the original cutoff.

Optics in Complex Nano-Suspensions

Molecular kinetics plays a ubiquitous role in many and diverse areas of physics, chemistry,
and life sciences. Physical kinetics in particular is central in chemical reactions since it most
directly determines the reactant concentrations. By their very nature, these are mesoscopic
processes — all governed by statistical physics. Thus far, methods to regulate kinetic pheno-
mena have relied on using traditional thermodynamic variables such as pressure, temperature,
concentrations etc. It will be certainly of importance to device methods to optically control
kinetic processes at a mesoscopic level. One possible avenue is to alter the local concentra-
tions of nano-particle suspensions using optical beams. Launching an optical beam into such
a nano-suspension changes the local concentration of the nano-particles, which in turn affects
the optical environment, thus leading to a mutual interaction between the beam itself and the
nano-particle system. Following this idea, we recently explored the possibility of dynamical
beam self-focusing, self-sustained oscillatory feedback, and transition to chaos in a number
of theoretical and experimental studies.

Subwavelength Microscopy

The goal of this research is to realize something essentially impossible: The reconstruction
of sub-wavelength features of samples from their far field. The huge impact is obvious: ev-
ery light microscope can be used to image the far field which then is only processed by a
mathematical algorithm to extract the desired information. The only prior assumption is that
the sample is sparse in a given basis, a specific but very general and wide-spread property of
signals which occur almost everywhere in nature. I emphasize that our approach can be ap-
plied to every optical microscope as a simple computerized image processing tool, delivering
results in almost real time with practically no additional hardware. Our technique is very gen-
eral, and can be extended also to other, non-optical, microscopes, such as atomic force micro-
scope, scanning-tunneling microscope, magnetic microscopes, and other imaging systems.
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Project:
Interaction of Particles and Plasma Instabilities in Relativistic Jets

The processes leading to the electromagnetic radiation of relativistic jets such as gamma-ray
bursts (GRBs) are not yet known. In such jets, the energy of relativistic particle motion has to
be converted into radiation via the formation of a shock wave, which itself requires dissipation
of the kinetic energy. One possible source for dissipation is provided by aperiodic fluctuations
such as those generated by the Weibel or the Harris instability. It is proposed to investigate
the behavior of such plasma instabilities for different particle distribution functions, different
particle species, and to generalize the existing investigations to arbitrary angles between the
axis of wave propagation and the background magnetic field. Furthermore, the more exotic
features of the Weibel instability such as isolated, i. e., monochromatic waves, are proposed
to be investigated with regard to their non-linear behavior. Due to the already existing back-
ground magnetic field in GRB jets, it is necessary first to generalize the existing theory for
such modes to the case of a magnetized plasma. Finally, the results should be applied to
parameter ranges characteristic for GRBs, both delivering predictions for observations and
obtaining, from existing observations, constrains for local parameters such as magnetic field
strength, electron density, and the velocity distribution function. Part of the proposal is also
the verification of analytically obtained results by numerical particle-in-cell (PIC) simula-
tions. This investigation is naturally followed by studies regarding the acceleration and the
scattering of relativistic jet particles in Weibel and Harris fluctuations as well as the extension
to related scenarios such as active galactic nuclei (AGNs) and pulsar wind nebulae.
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Project:
Composition of Posttranslational Modifications on Single Nucleosomes and the Func-
tional Readout of Histone H3 Lysine 27 Methylation

Posttranslational modifications at histone proteins have emerged as a central theme in the reg-
ulation of gene expression in eukaryotes. These marks are thought to impact transcription and
related processes by having direct effects on chromatin structure and by recruiting effector
proteins that contain binding sites for specific modifications. However, the exact functional
ties of a single modification to activation or repression of transcription remain mostly unre-
solved. Despite the importance of this issue for the understanding of PTM function and their
conservation during the cell cycle, it is still unclear whether both copies of a histone protein
are modified symmetrically within a single nucleosome. In the work proposed here, the role
of the repressive trimethyl mark on lysine 27 of histone 3 (H3K27me3) will be investigated.

First, it will be determined whether one or both copies of histone H3 are trimethylated
at lysine 27 within a single nucleosome. To this end, a total internal reflection fluorescence
microscopy-based assay will be used that allows to monitor single nucleosome particles. To
address the question of modification multiplicity more rigorously, the analysis will be ex-
tended to the most prominent activating (H3K4me3 and H4K16 acetylation) and repressive
histone marks (H3K27me3 and H4K20mel).

Second, using a defined in vitro transcription system and recombinant histones modified
by native ligation chemistry, it will be determined whether H3K27me3 has a direct influence
on transcription. Moreover, this approach will permit a function-based search for currently
unknown factors that recognize H3K27me3 in a chromatin environment and mediate its im-
pact on transcription. Factors identified will be further characterized by knockdown studies in
cell culture models. By addressing fundamental yet still unresolved questions, these studies
may add significantly to the current mechanistic understanding of this repressive mark.
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Project:
Interaction between Young Multiplanetary Systems and Circumstellar Discs

The modern theory of planet formation is based on KANT’S nebular hypothesis. It assumes
that planets are formed in a protoplanetary gaseous disc around a central star. The proto-
planetary disc itself is formed by gravitational collapse and subsequent fragmentation of a
(rotating) gas cloud. The existence of protoplanetary discs has been confirmed impressively
by past observations.

Although this scenario of planet formation seems to be able to describe many observa-
tional features, a larger number of interesting questions comes up when taking a closer look
at the planet formation and evolution processes. The most important questions are:

— How do planets of different masses form in a protoplanetary disc?

— How does the protoplanetary disc evolve with time?

— How do systems of many planets evolve in the long term?

— How can the disc affect the evolution of planets and vice versa how can planets affect the
dynamics of a disc?

— Which mechanisms can cause a non-vanishing angle between a planet’s orbital axis and
the spin axis of its parent star?

The numerous problems have led to a strong research activity in this field during the last
years. Several detailed studies have been performed with respect to the evolution of proto-
planetary discs without accounting for any planet formation processes. To this end, two- and
also three-dimensional SPH as well as grid-based methods are used.

For both singular planets as well as multiplanetary systems, their evolution in a realistic
three-dimensional gaseous disc can be studied in detail. Currently, it is widely accepted that
planets do not stay at their point of origin but rather change their position due to their interac-
tion with the protoplanetary disc and the central star. This process is called planetary migra-
tion. Several simulations (e.g. MAYER et al. 2002, D’ ANGELO et al. 2006, MAYER et al. 2007,
THOMMES et al. 2008) have been performed in the past years that were able to show planet
formation in a gaseous disc and the subsequent migration processes of the planet.

One of the major successes of the migration theory is certainly its applicability to the
numerous observed giant planets that orbit in very short distances to their central stars. Many
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physical arguments make it very unlikely that these giant planets could have been formed
in such short distances to the star and there has been a long debate about how their current
position could be explained. By accounting for the planetary migration, major parts of this
problem can be solved.

The dynamics of multiplanetary systems represents another field of research. In this field,
the long-term evolution of planetary systems composed of many planets is studied by using
N-body simulations and potential final configurations are explored.

While the first three questions have been discussed by many research groups, the fourth
question still has not been fully tackled so far. Individual groups have studied parts of this
problem. They have mainly concentrated on the influence of a gaseous disc on a planet or on a
multiplanetary system, which can also be classified under the main topic of planetary migration.

The reverse, namely possible effects of a multiplanetary system on a gaseous disc, which
could also be a crucial issue to answer the fifth question, is yet an unstudied field. This topic,
however, is an important issue with respect to the entire evolution of a planetary system as
well as to observations of circumstellar gaseous discs. In order to understand the evolution
in a planetary system, we have to account for all possible interactions between the members.

In addition, observations of various planetary systems have determined a non-vanishing
angle between a planet’s orbital axis and the spin axis of its parent star by applying a powerful
spectroscopic method based on the Rossiter-McLaughlin effect on transiting planets.

This observed spin-orbit angle has shaped up as a relevant tool for the theory of planet
formation, evolution and migration. Some theories of planet formation and migration predict
a preservation of the initial spin-orbit alignment, and some do not.

However, all the discussed scenarios have mainly focused on planetary evolution and pos-
sible influences of a protoplanetary disc on it. A potential explanation of the observed angle
with the help of a deformed or warped circumstellar gaseous disc has not been studied so far.

Our research objective is to study the interaction between a multiplanetary system composed
of two or more planets and a gaseous disc, with focus on the influence of the planetary system
on the evolution and dynamics of the gaseous disc. With this project we pursue two main goals.

The first goal can be seen as a strong enhancement of current theories concerning plan-
etary systems. Briefly spoken, in the context of circumstellar discs, current works mainly
study influences of the disc on various planetary processes such as formation and evolution.
With our work, we will explore effects of the disc on the evolution of planetary systems as
well as possible influences of a planetary system on the evolution and dynamics of a still
existing gaseous disc.

The second goal is to try to give an alternative explanation for the observational angle be-
tween the planet’s orbital axis and the spin axis of its parent star. While current explanations
of this angle only concentrate on planet evolution processes, we will search for a possible
origin of this angle in the evolution and arrangement of the circumstellar gaseous disc.
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Projekt:
Kombinierte quantenmechanische/molekularmechanische Untersuchung von DNA/
RNA-Reparaturmechanismen von AlkB-Proteinen

Die Enzyme AlkB und ABH2 sind eisenhaltige Reparaturproteine, welche durch alkylierende
Agentien verursachte Schiden an RNA und DNA durch Dealkylierung zu reparieren vermo-
gen. Der Reparaturmechanismus verlduft iiber eine oxidative Dealkylierung und ist in diesem
Zusammenhang bislang einzigartig. Wihrend der Prototyp AIkB in Escherichia Coli auftritt,
stellt ABH2 ein menschliches Homologes dar und spielt eine wichtige Rolle beim Schutz
des humanen Genoms. Das Ziel des beantragten Forschungsvorhabens ist es, theoretische
Studien zu dem im Detail bislang unbekannten DNA/RNA-Reparaturmechanismus von AlkB
und ABH2 mit Hilfe kombinierter quantenmechanischer/molekularmechanischer (QM/MM)
Methoden durchzufiihren. Dabei sollen zunédchst molekulardynamische Simulationen (MD)
unter Einsatz der semiempirischen Self Consistent Tight-Binding Density Functional Theo-
ry- (SCC-DFTB-) Methode als QM-Methode durchgefiihrt werden, um ein ausreichendes
Sampling moglicher Strukturen zu gewihrleisten. Anschliefend sollen die Strukturen von
Snapshots zur genaueren Strukturbestimmung moglicher Intermediate mit Hilfe einer Ab-
initio-QM/MM-Methode optimiert werden. Hier ist der Einsatz der Dichtefunktionaltheorie
(DFT) als QM-Methode geplant, da diese in Anbetracht des Vorhandenseins eines Ubergangs-
metallatoms (Eisen) im QM-Teil iiblicherweise einen guten Kompromiss zwischen Genau-
igkeit und Rechengeschwindigkeit darstellt. Sowohl fiir die MD-Simulationen als auch fiir
die Geometrieoptimierungen wird erwartet, dass die Beriicksichtigung von Losungsmittel-
effekten ebenfalls wichtig ist. Da Berechnungen mit explizitem Losungsmittel fiir Systeme
dieser Grof3e sehr zeitaufwindig sind, ist die Verwendung einer Solvent-Boundary-Potential-
Methode wie des General-Solvent-Macromolecule-Boundary-Potential- (GSBP-) Verfahrens
notig, bei der nur der interessierende Teil des Proteins explizit und der Rest implizit solva-
tisiert wird. Fiir die MD-Simulationen kann hierbei auf eine vorhandene Implementierung
der SCC-DFTB/MM/GSBP-Methode im Programmpaket CHARMM zuriickgegriffen wer-
den, welche in dieser Kombination nur in CHARMM existiert. Allerdings stellte sich her-
aus, dass fiir die Geometrieoptimierungen keine analoge Methode in CHARMM vorhanden
ist (die GSBP-Methode ist fiir die Kombination mit Ab-initio-QM-Methoden ungeeignet).
Um mit den SCC-DFTB/MM/GSBP-Simulationen konsistent zu sein, musste daher, vor den
Berechnungen an AlkB/ABH2, fiir die Geometrieoptimierungen zunichst eine Boundary-
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Potential-Methode in das Paket CHARMM implementiert werden, welche die Kombination
mit Ab-initio-QM/MM-Verfahren zuldsst. Hier bot sich die kiirzlich von BENIGHAUS und
THIEL entwickelte Solvent-Macromolecule-Boundary-Potential- (SMBP-) Methode an, da
sie im Prinzip eine Umformulierung von GSBP fiir Ab-initio-QM/MM-Verfahren darstellt
und so als Komplement zu GSBP aufgefasst werden kann.

Nach derzeitigem Stand der Arbeiten ist die Implementierung der SMBP-Methode in das
CHARMM-Programmpaket abgeschlossen und wurde sowohl mit dem SCC-DFTB-Verfah-
ren (fiir Testzwecke) als auch mit dem Ab-initio-Programmpaket Q-Chem kombiniert. Ersten
Tests zufolge ist die Implementierung stabil, auch wenn die von Q-Chem zur Modellierung
des QM elektrostatischen Potentials berechneten atomaren Ladungen Konvergenzprobleme
im Poisson-Boltzmann-Solver von CHARMM verursachen konnen. Nach dem Losen dieses
Problems kann dann mit den Berechnungen an AlIkB/ABH2 begonnen werden.

Neben der SMBP-Implementierung wurde als ein kleines Nebenprojekt die Berechnung
von Frequenzspektren fiir das aktive Zentrum eines von der Herschlag-Gruppe untersuchten
Alkaline-Phosphatase- (AP-) Enzyms in Angriff genommen. Dieses Projekt sollte der Ein-
arbeitung in die Durchfiihrung von Rechenprojekten mit dem komplexen Programmpaket
CHARMM dienen. Die Ergebnisse sollen mit den von D. HERSCHLAG et al. experimentell
bestimmten Spektren verglichen werden und so die Interpretation dieser Spektren erleichtern.
Derzeit sind die meisten der benétigten Rechnungen abgeschlossen, so dass ein baldiger Ab-
schluss dieses Nebenprojekts erwartet wird.

Publikationen
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Projekt:
Stark wechselwirkende Fermi-Gase

Hauptziel des Projekts ist die theoretische Untersuchung von ultrakalten Atom-Gasen beste-
hend aus zwei verschiedenen Komponenten, die in starker Wechselwirkung miteinander ste-
hen. Dieses Problem beriihrt grundlegende Fragen der Vielteilchenphysik, wie die nach dem
Verstindnis der Suprafluiditit und Supraleitung, und steht zurzeit im Fokus experimenteller
Untersuchungen. Unser Ziel ist es, eine vereinfachte Modellbeschreibung hierfiir zu finden.

Zunichst betrachteten wir den Grenzfall stark polarisierter Gase, in welchem ein einzelnes
Teilchen einer Komponente (B) in ein Fermi-Gas der Mehrheitskomponente (A) eingebettet
ist. In Abhidngigkeit von der anziehenden Wechselwirkung zwischen beiden Komponenten
ergibt sich ein qualitativ unterschiedliches Bild. Falls die Anziehung schwach genug ist, ldsst
sich das System gut als nichtwechselwirkendes Gemisch beider Komponenten beschreiben,
wobei das ,,Fremdatom* (B) nun gewissermaflen eine Wolke aus dem Hintergrund-Gas an
sich zieht. Dieses Quasiteilchen wird auch als ,,Polaron* bezeichnet. Wenn jedoch die Wech-
selwirkung eine kritische Stérke tiberschreitet, dndert sich der Zustand abrupt: Es bildet sich
ein stark gebundenes Molekiil AB aus dem Fremdatom und einem Mehrheitsatom. In Ana-
logie zu einem Festkorper kann dies als minimales Modell des Ubergangs vom normalen in
den supraleitenden Zustand interpretiert werden, bei dem Elektronen ein gebundenes Cooper-
Paar formen.

In diesem Zusammenhang ist es von Interesse, wie dieses Verhalten von der Raumgeo-
metrie abhédngt. Das ermoglicht nicht nur ein tieferes Verstidndnis des Problems, sondern wird
derzeit auch experimentell realisiert: Beispielsweise kann die Atomwolke mittels Laserfel-
dern so stark verformt werden, dass die Bewegung quasi auf zwei Dimensionen (2D) ein-
geschrinkt ist. Wir fanden heraus, dass der Mechanismus in 2D qualitativ anders ist als im
Standardfall. Zwar ist bei schwacher Anziehung die Beschreibung als quasi-freies Polaron
weiterhin giiltig. Im Fall starker Anziehung jedoch ergab der vereinfachende Ansatz eines
freien AB-Molekiils im Fermi-Gas (A) einen gravierenden Widerspruch — es schien, als wenn
die Bindungsenergie des Molekiils negativ, jenes also hochgradig instabil wire. Eine tieferge-
hende Analyse zeigte, dass dieses Artefakt typisch ist fiir niedere Raumdimensionen: Durch
die eingeschrinkte Bewegungsfreiheit ist der Einfluss eines einzelnen Atoms auf die Hinter-
grundwolke wesentlich grofer als in 3D und muss explizit mit einbezogen werden.
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Als nichstes verallgemeinerten wir den Spezialfall eines einzelnen auf den mehrerer B-Ato-
me. Im Fall schwacher Wechselwirkung ist es ein guter Startpunkt, das System als ein ide-
ales Gas von ,,Polaronen* (im Medium A) anzunihern, wobei das chemische Potential der
Sorte B ungefihr der Energie eines einzelnen Polarons im Medium entspricht. Bei genauerer
Betrachtung stellte sich dieses Gas jedoch nicht als ,,ideal* heraus, denn die Quasiteilchen
wechselwirken miteinander: Selbst wenn deren direkte (van-der-Waals-) Wechselwirkung
vernachléssigbar ist, so fiihren doch Stofe mit den Hintergrundatomen zu ,,induzierten‘
Kréften zwischen Polaronen. Deren Berticksichtigung erlaubt eine genaue Beschreibung der
normalen Phase stark polarisierter Fermi-Gase. Ahnliches gilt fiir den Fall starker Anziehung:
Hier ist der Zustand in guter Nédherung ein Gas von Molekiilen, deren chemisches Potenti-
al ungefihr der Bindungsenergie eines Einzelmolekiils entspricht, plus einer abstofenden
Molekiil-Molekiil-Wechselwirkung. Damit lédsst sich die suprafluide Phase beschreiben.

Neben der Untersuchung von Fermi-Gasen lag ein Schwerpunkt auf dem Feld der di-
polaren Gase, wie etwa Atome mit starkem magnetischen Moment (z. B. Cr) oder polare
Molekiile (NaRb). Bei diesen dominieren nicht kurzreichweitige van-der-Waals-Krifte, son-
dern langreichweitige und anisotrope Dipol-Dipol-Wechselwirkungen, was die Gase als eine
vielversprechende Ressource fiir die Simulation von schwer zugénglichen Quantenzustinden
u. a. in Festkorpern erscheinen lisst. Ein Projekt widmete sich Dipolgasen in gekriimmten
Geometrien, speziell einer ringformigen Falle. Dort bewirkt die Anisotropie der Dipol-Wech-
selwirkung effektiv eine Inhomogenitit, d. h. die Wechselwirkung hiangt nicht nur ab vom
Abstand zweier Teilchen auf dem Ring, sondern auch von deren Schwerpunkt. Dies fiihrt
zu faszinierenden Phasen, wie etwa inhomogene Gas- und kristallartige Zustinde, sowie zur
Bildung von lokalisierten Dipol-,, Tropfen®.
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Projekt:
Komplexe Netzwerkanalyse in den Computerwissenschaften

Als komplexe Systeme werden solche Systeme bezeichnet, deren globale Eigenschaften von
lokalen Aktionen und Interaktionen ihrer Elemente abhidngen. Die Interaktionen zwischen
diesen Elementen konnen vereinfacht auch als sogenannte komplexe Netzwerke dargestellt
werden. Die Analyse und Modellierung dieser komplexen Netzwerke wird von Wissenschaft-
lern aus den unterschiedlichsten Disziplinen durchgefiihrt, beispielsweise aus der Biologie
und Physik, den Wirtschaftswissenschaften und der Informatik.

Es konnte gezeigt werden, dass komplexe Netzwerke aus Natur und Technik eine ganz
eigene Struktur haben, die sich durch klassische Modellierungsansétze aus der Physik gut
beschreiben ldsst. Die Frage, auf die sich unser Projekt konzentriert, ist nun, inwieweit diese
Strukturen hilfreich bei der Losung sogenannter ,,schwerer®, also rechenaufwendiger, Proble-
me sein konnen. In der klassischen Informatik ist schon lange bekannt, dass manch ,,schweres
Problem* in der Praxis sehr viel einfacher zu beantworten ist, als theoretisch vorhergesagt
wurde. Ein gutes Beispiel dafiir ist das Losen von sogenannten Erfiillbarkeitsproblemen, die
z. B. beim Chipdesign oder auch in der Automobilbranche auftreten. Obwohl es theoretisch
hier schon bei einer kleinen Anzahl von Problemparametern passieren konnte, dass das Be-
rechnen der Losung Jahrzehnte oder gar Jahrhunderte dauert, konnen in der Realitit auch
Probleme mit sehr vielen Parametern noch innerhalb kurzer Zeit gelost werden. Es ist bisher
unbekannt, welche Struktur zwischen den Parametern in Problemen aus der realen Welt es
erlaubt, die Losung so schnell zu finden.

Durch Erstellen einer neuen Analysesoftware werden wir auf verschiedenen Netzwerken
nach algorithmisch relevanten Strukturen suchen und versuchen, diese formal zu modellieren.
Die formale Modellierung soll den danach folgenden Prozess des Algorithmendesigns und
der Algorithmenanalyse unterstiitzen. Im Idealfall werden durch die Kombination von Ana-
lyse, Modellierung und Algorithmendesign neue, effizientere Algorithmen entstehen, die sich
auf die fiir die Praxis relevanten Problemklassen konzentrieren. In diesem Prozess greifen
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verschiedene experimentelle und theoretische Schritte ineinander, um die neuen Algorithmen
zu entwickeln.

Das Projekt wird unter der Leitung von Professor Tamds Vicsek durchgefiihrt, der sich
als Physiker seit Jahren mit der Analyse und Modellierung komplexer Systeme durch physi-
kalische Modelle beschéftigt.

Wir erhoffen uns durch die Interdisziplinaritit in diesem Projekt neben den neuen wissen-
schaftlichen Einblicken auch ein weitgehenderes Verstindnis davon, wie die jeweilig andere
wissenschaftliche Tradition und Perspektive den Studierenden der nédchsten Generation ver-
mittelt werden kann, um in Zukunft die interdisziplindre Kommunikation zwischen Physik
und Informatik zu erleichtern.
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Hinweise zur Antragstellung fiir ein
Leopoldina-Postdoc-Stipendium

Die nachfolgenden Informationen geben Auskunft iiber das Leopoldina-Postdoc-Stipendium
und seine Beantragung. Wir ermuntern dazu, uns im Falle von Unklarheiten, aber auch we-
gen genereller Informationen vor dem Einreichen einer Bewerbung zu kontaktieren. Dies
beschleunigt erfahrungsgemill die Bearbeitung der Antrdge und verkiirzt die Zeit bis zur
Entscheidung iiber eine Forderung.

Die Deutsche Akademie der Naturforscher Leopoldina

Die Deutsche Akademie der Naturforscher Leopoldina wurde 1652 in Schweinfurt gegriin-
det, gehort damit zu den dltesten Akademien der Welt und ist die dlteste Gelehrtengesellschaft
in Deutschland. Seit 1878 hat sie ihren festen Sitz in Halle (Saale). Im Bestreben, Tradition
mit zeitgemiBer Wissenschaftsentwicklung zu verbinden, fordert sie die Schaffung und Ver-
breitung von Erkenntnissen naturwissenschaftlicher und medizinischer Disziplinen nach dem
Motto: Die Natur erforschen zum Wohle der Menschheit.

Seit 1992 unterhilt die Leopoldina mit Mitteln, die vom Bundesministerium fiir Bildung
und Forschung (BMBF) bereitgestellt werden, ein Forderprogramm fiir Wissenschaftlerin-
nen und Wissenschaftler'. In den ersten fiinf Jahren war es darauf ausgerichtet, Wissen-
schaftlern in den neuen Bundeslidndern Deutschlands einen raschen Anschluss an interna-
tionales Forschungsniveau zu ermoglichen. Die Leopoldina hat damit einen erfolgreichen
Beitrag zum erforderlichen Strukturwandel in der ostdeutschen Wissenschaftslandschaft
geleistet. Das Leopoldina-Forderprogramm unterstiitzt seit 1997 herausragende promovier-
te Nachwuchswissenschaftler mit besonderer Forschungsbefihigung und einem eigenstén-
digen Forschungsprofil.

1 Aus Griinden der Lesbarkeit wird im Folgenden ausschlieflich die ménnliche Form verwendet. Selbstverstindlich
beziehen sich alle Ausfiihrungen gleichermaBen auf Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler, Stipendiatinnen
und Stipendiaten.
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Das Leopoldina-Postdoc-Stipendium

Zielgruppe

Antragsberechtigt sind fertig promovierte Wissenschaftler mit herausragender Forschungsbe-
fahigung in naturwissenschaftlichen und medizinischen Fachdisziplinen, einschlie3lich Wis-
senschaftsgeschichte, Theoretische Informatik, Werkstoffwissenschaften, Okologie, Anthro-
pologie und Psychologie, mit deutscher, dsterreichischer oder schweizerischer Nationalitit,
deren Promotion am Tage des Vergabeentscheides bis zu sieben Jahren zuriickliegen kann.
Fiir die territoriale Zugehorigkeit sind die Staatsangehorigkeit und der auf Dauer angelegte
Lebensbereich ausschlaggebend (der sogenannte ,Lebensmittelpunkt®). Gefordert sind ei-
genstindige wissenschaftliche Forschung, belegt durch herausragende Publikationen sowie
ein erkennbares eigenstiandiges Forschungsprofil.

Art der Forderung

Wissenschaftler, deren Forschungsprojekt bewilligt wurde, erhalten ein Stipendium fiir ei-
nen ldngerfristigen, zusammenhédngenden Aufenthalt an einer Forschungsstitte ihrer Wahl
im Ausland, um das Projekt dort vollstindig ausfiihren zu kénnen. Mit dem Projekt soll ein
Wechsel des Arbeitsumfelds — rdumlich und personell — verbunden sein. Deshalb muss sich
der Gastort auflerhalb der bisherigen Arbeitseinrichtung befinden. Das Stipendium kann nur
fiir ein neues Projekt beantragt werden, bereits begonnene Projekte konnen nicht gefordert
werden (keine Anschlussfinanzierung). Aufenthalte an mehreren Forschungsstitten sind zu-
lassig, wenn dies fiir den Projektverlauf zwingend erforderlich ist.

Generell wird von deutschen Bewerbern ein Gastaufenthalt im Ausland erwartet. Fiir
osterreichische oder schweizerische Staatsbiirger muss sich die gewihlte Forschungsein-
richtung in Deutschland befinden. Antriige miissen aus Deutschland (bzw. Osterreich oder
Schweiz) erfolgen, abhiingig von der Nationalitit der Antragsteller oder dem nachgewiesenen
Lebensmittelpunkt.

Forderziel

Die Stipendiaten sollen durch Projektbearbeitung an renommierten Forschungsstitten die
Qualifizierung in ihrer Spezialdisziplin vertiefen. Nach dem Forderende wird die Riickkehr
nach Deutschland (bzw. Osterreich oder Schweiz) erwartet.

Forderdauer

In der Regel wird eine Forderung fiir zwei Jahre gewihrt. Projekte sollen fiir mindestens ein
Jahr und konnen fiir bis zu zwei Jahren beantragt werden. Grundsitzlich wird eine Forderung
flir maximal zwei Jahre bewilligt. Bei Antrdgen mit einer geplanten Dauer von drei Jahren
wird erwartet, dass der Gastgeber die Finanzierung zumindest im dritten Jahr vollstindig
tibernimmt, wenn die von der Akademie benannten Gutachter die Projektlinge als sinnvoll
ansehen.
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Forderleistungen

Die Stipendiaten erhalten wihrend der Gastaufenthalte ein personenbezogenes Stipendium,
das in Abhéngigkeit vom Aufenthaltsland und -ort und den Familienverhiltnissen durch Zu-
schldge ergidnzt wird.

Stipendium fiir deutsche Bewerber

Deutschen wird ein in seiner Hohe altersabhingig gestaffeltes, monatliches Stipendium ge-
wihrt, das sich zudem am sozialen Stand des Geforderten und den Gegebenheiten des Ein-
satzlandes orientiert. Die Zahlung von Stipendien, Zuschldgen und Beihilfen fiir Familienan-
gehorige orientiert sich an den aktuellen Richtlinien der Deutschen Forschungsgemeinschaft
(DFG). Deutsche Stipendiaten erhalten ein altersabhingiges monatliches Grundstipendium,
das derzeit wie folgt gestaffelt ist:

— unter 31 Jahren 1365,00 EUR
— von 31 bis unter 35 Jahren 1416,00 EUR
— ab 35 Jahren 1467,00 EUR

Bei besonders herausragenden Leistungen wihrend der Forderung kann das monatliche
Grundstipendium auf Beschluss der Vergabekommission um bis zu 10 v. H. erhoht werden.

Das Grundstipendium kann durch Zuschldge aufgestockt werden, wenn die entsprechen-
den Voraussetzungen erfiillt sind. Hierzu gehoren:

— FEin Auslandszuschlag.
— FEin Kaufkraftausgleich in Abhéngigkeit von Aufenthaltsland und -ort.
— FEine Kinderzulage fiir Stipendiaten mit Kindern.

Das Grundstipendium kann um einen Zuschlag ergénzt werden:

— FEine Kinderzulage in Hohe von 400,00 EUR fiir das erste Kind, von 100,00 EUR fiir jedes
weitere Kind.

Fiir Kinder (§2 Abs. 1 Ziff. 1 und 2 Bundeskindergeldgesetz BKGG) bis zur Vollendung des 18.
Lebensjahres wird die Kinderzulage in Form einer monatlichen Pauschale gezahlt. Die Mutter-
oder Vaterschaft des Stipendienempfingers muss aus der Geburtsurkunde hervorgehen.

Voraussetzung fiir die Zahlung von Zuschldgen oder Beihilfen fiir Familienangehorige ist
der Familienstand. Nichteigene Kinder in einer nichtehelichen Lebensgemeinschaft konnen
nicht berticksichtigt werden. Anerkannt wird eine standesamtlich beurkundete EheschlieSung
oder eine entsprechend eingetragene Lebenspartnerschaft. Eine nichteheliche Lebensgemein-
schaft kann nicht berticksichtigt werden. Alle entsprechenden Regelungen orientieren sich an
den aktuellen Richtlinien der DFG.

Ein Krankenversicherungszuschuss oder andere Sozialleistungen werden nicht gewéhrt.
Fiir die notwendigen Absicherungen hat der Stipendiat selber zu sorgen. Die Stipendien sind
dadurch im Rahmen der Bestimmungen des § 3 Nr. 44 EStG steuerfrei.

Das Stipendium wird monatlich auf das uns genannte Konto einer Bank Threr Wahl in
Deutschland iiberwiesen. Zahlungsziel ist dabei in der Regel die Monatsmitte, d. h. jeweils
etwa der 15. des Monats. Verschiebungen sind durch die jeweiligen Wochen- und Bankar-
beitstage oder haushaltstechnische Griinde moglich. Uber Zeitabweichungen wird zeitnah
informiert, falls solche auftreten sollten.
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Die Hohe des Auslandszuschlags (AZ) wird von den Lebenshaltungskosten am Einsatzort
bestimmt. Es werden dabei der Familienstatus sowie eine Begleitung durch Familienangeho-
rige berticksichtigt.

Zusitzlich wird versucht, mit einem Kaufkraftausgleich (KKA) sich veridndernde Wih-
rungsverhéltnisse abzumildern. Die Vielfalt der zu beriicksichtigenden Einflussparameter
erfordert eine kontinuierliche individuelle Berechnung dieser Zuschlidge. Grundlage sind
ortspezifisch aufgeschliisselte Listen, die aus laufenden Einschédtzungen monatlich vom Aus-
wirtigen Amt festgelegt werden.

Eine Begleitung durch Familienangehorige wird finanziell nur beriicksichtigt, wenn sie
von ldngerer, zusammenhingender Dauer ist und mindestens ein halbes Jahr betréigt. Aus-
landszuschldge und Kaufkraftausgleich werden stindig den Gegebenheiten am Einsatzort
angepasst.

Alle Stipendiaten erhalten Reisekostenbeihilfen zur einmaligen An- und Riickfahrt zwi-
schen Heimat- und Gastort, aulerdem zum Wechsel zwischen Gastinstituten, falls im Arbeits-
plan ein solcher Wechsel vorgesehen ist.

Stipendium fiir Bewerber von Osterreich oder der Schweiz

Die Hohe des monatlichen Stipendienbetrags wird nach individuellen Gegebenheiten vom
Vergabeausschuss festgelegt und orientiert sich an den Stipendienleistungen der Alexander
von Humboldt-Stiftung (derzeit zwischen 2100 und 3000 Euro).

Sachmittel

Fiir zusitzlich anfallende Ausgaben im Verlaufe des Forschungsprojektes steht ein monatli-
cher Sachkostenzuschuss in Hohe von derzeit 103,—~ Euro pro Monat zur Verfiigung. Diese
Sachmittel werden monatlich pauschal bereitgestellt und zusammen mit dem Monatsstipen-
dium tiberwiesen.

Mit dem monatlichen Sachkostenzuschuss sollen alle Verbrauchs- und Reisemittel finan-
ziert werden, die im Verlaufe des Forderzeitraumes anfallen. Uber die Verwendung der Mittel
ist kein Einzelnachweis zu fiihren, der Verwendungszweck ist aber bei Berichtserstellung auf-
zufiihren. Gewiinscht wird zum Beispiel die aktive Teilnahme an Tagungen und Kongressen.
Mit einem Vortrag, zumindest aber mit einem Posterbeitrag sollen im Forderzeitraum erzielte
Ergebnisse der interessierten wissenschaftlichen Gemeinschaft priasentiert werden.

Im Rahmen der Projektbearbeitung notwendige Arbeitsaufenthalte aulerhalb des Gastin-
stituts oder Wechsel des Arbeitsplatzes konnen unterstiitzt werden (Feldarbeit, Exkursionen,
Besuch anderer Labors, etc.). Solche zusitzlichen Aufenthalte miissen im Arbeitsplan vor-
gesehen und bei der Antragstellung mit beantragt werden. Dazu ist ein Kostenvoranschlag
beizufiigen, aus dem die planbaren Kosten hervorgehen. Uber eine mogliche Bereitstellung
von Mitteln, und deren Hohe fiir den beantragten Zweck, wird in der Zuerkennung ausdriick-
lich informiert.
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Bewerbung

Ein Projektantrag ist von den Bewerbern selbstéindig anzufertigen und soll dann

von einem Leopoldina-Mitglied oder
vom aktuellen Institutsleiter des Bewerbers (nicht dem Gastgeber)

eingereicht werden.

Der Antragsteller kann die Bewerbung auch selbst einreichen, wenn er sich in keinem An-

stellungsverhiltnis befindet oder kein personlicher Bezug zu einem Akademiemitglied oder
zur Institutsleitung besteht. In diesem Fall sind zwei Referenzen von Hochschullehrern oder
Institutionsdirektoren notwendig.

Der Antrag ist zu richten an:

Prof. Dr. Dr. h. c. mult. Jorg Hacker

Prisident

Deutsche Akademie der Naturforscher Leopoldina
Nationale Akademie der Wissenschaften

PF 11 05 43

D-06019 Halle (Saale)

Folgende Unterlagen sind zur Bewerbung einzureichen:

Anschreiben an den Prisidenten der Leopoldina sowohl vom Bewerber als auch vom
einreichenden Institutsdirektor bzw. Leopoldina-Mitglied. Im letzteren sollte zur For-
schungsbefihigung des Bewerbers und zum vorgesehenen Projekt Stellung genommen
werden. Falls ein Antragsteller die Bewerbung selbst einbringt, sollten die zugehorigen
Referenzschreiben die Eignung und die Projektqualitit ebenfalls beurteilen.

Ein tabellarischer Lebenslauf des Bewerbers. Er soll neben Herkunft, Staatsangehorig-
keit sowie Familienstand besonders iiber den Bildungsweg und die beruflichen Etappen
informieren. Auch soll das derzeitige Anstellungsverhiltnis und dessen Dauer sowie die
kiinftige berufliche Orientierung ausgewiesen werden.

Eine auch fiir Nichtfachleute verstindliche Zusammenfassung des Projekts mit Projekt-
titel, auf maximal einer halben DIN A4-Seite.

Eine Skizze des am Gastinstitut vorgesehenen Projektes (Umfang etwa 5—8 Seiten + Ab-
bildungen). Hierbei ist, nach einer einleitenden Darstellung des zu bearbeitenden For-
schungsgebietes und dazu erbrachter eigener Beitrige, das wissenschaftliche Vorhaben
ausfiihrlich zu beschreiben. Die wissenschaftliche Zielstellung, vorgesehene Untersu-
chungs- oder Losungsstrategien, der Einsatz von Methoden und Arbeitsmitteln miissen
klar erkennbar sein. Die Projektskizze soll so abgefasst sein, dass ein begutachtender
Spezialist detaillierte Auskunft tiber das Projekt erhilt, so dass er dessen Aktualitit, Be-
deutung und Erfolgschancen einzuschitzen vermag und Vertretern anderer Fachdiszipli-
nen eine verstidndliche Vorstellung des Vorhabens vermittelt wird.

Ein Arbeitsplan zur Projektausfiihrung, der mit dem kiinftigen Betreuer abzustimmen ist.
Er soll eine Gliederung in Arbeitsetappen zum Erreichen von Teilzielen mit entsprechen-
der Zeitplanung ausweisen. Daraus sollen die beantragte Forderdauer und der angestrebte
Forderbeginn hervorgehen.
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— Die Angabe des Gastinstitutes, an dem die Projektausfiihrung vorgesehen ist, und des
fachlich betreuenden Wissenschaftlers, mit Begriindung der getroffenen Wahl. Ein Ein-
satz an mehreren Gasteinrichtungen mit jeweils ldngerer Aufenthaltsdauer (mindestens
ein halbes Jahr) kann beantragt werden, wenn es zur Projektausfithrung erforderlich ist
und begriindet wird.

— FEine schriftliche Zusicherung der Aufnahmebereitschaft ist vom Institutsleiter der Gast-
einrichtung vorzulegen. Dies ist um die Bestitigung des Leiters der Arbeitsgruppe zu
ergidnzen, wenn es sich nicht um dieselbe Person handelt.

— Unbeglaubigte Kopien von Belegen, die zum Bildungsstand und {iber wissenschaftliche
Befidhigungen des Bewerbers Auskunft geben (alle Zeugnisse vom Abitur bis zur Pro-
motion; also inkl. Vor- und Hauptdiplom, bzw. drztl. Vorpriifung, 1.-3. Staatsexamen,
Bachelor-/Masterabschluss und andere relevante Befihigungsbelege sowie eventuelle
Auszeichnungen). Zusitzliche Beurteilungen und Referenzen aus dem Bildungsverlauf
oder aus Arbeitsverhiltnissen konnen beigefiigt werden.

— Listen der wissenschaftlichen Publikationen, Patente und Fachvortrige des Bewerbers.
Die Publikationsliste ist zu gliedern in

— Originalartikel in Fachzeitschriften (getrennt in: referiert / nicht referiert),
— Ubersichtsartikel,

— Fachbiicher oder Beitrige dazu,

— Abstracts (referiert oder nicht),

— Vortrige, Poster

— Forschungsberichte,

— Publikationen fiir Lehre oder Bildung.

Als bibliographische Angaben werden mindestens erwartet: Namen, Publikationsjahr, Titel,
Zeitschrift, Band, Seitenzahl.

Sind Tierversuche vorgesehen, so ist tiber Tierart, Tieranzahl, Art der Eingriffe, Belas-
tungsgrad und Haltungsbedingungen zu informieren. Wenn bereits eine Bewilligung der zu-
standigen Behorde vorliegt, geniigt die Vorlage einer Kopie (Zusammenfassung). Entspre-
chendes gilt fiir Arbeiten mit bedrohten Tierarten.

Ergéinzungen zum Bewerbungsverfahren (FAQs)

Die Bewerbungsunterlagen sind formlos zu erstellen und in einer Papierfassung einzureichen.
Diese soll nicht geheftet oder gebunden vorgelegt werden. Die Eignung der Kandidaten soll
neben der abgeschlossenen Promotion vor allem mit weiteren eigenen, wissenschaftlichen
Ergebnissen belegt werden, z. B. durch Publikationen, Projekttitigkeit und Vortrdge. Das
eigene Forschungsprofil ist anhand von zwei bis drei beigefiigten Publikationen zu verdeut-
lichen. Die Dissertation und andere Monographien sind nur auf Anforderung oder gegebe-
nenfalls als Auszug beizufiigen. Wenn Originale eingereicht werden und diese oder andere
Unterlagen nach Abschluss des Verfahrens zuriick gesandt werden sollen, ist ein frankierter
Riickumschlag beizufiigen. Alle Kopien vernichten wir nach Abschluss des Verfahrens.

Fiir die Bewerbung reicht eine einzelne Papierfassung aus, wenn zu einem Original ein
Datentrdger mit den Dateien zum Ausdruck beigefiigt wird. Sie konnen diese Dateien auch
per E-Mail an uns senden (bitte auf die Gro3e achten und ggf. stiickeln). Bitte verwenden Sie
nur *.doc, *.docx oder *.pdf-Dateien. Auf Papierkopien von Publikationen kann verzichtet
werden, wenn diese in Dateiform vorgelegt werden.
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Bei Antragstellung noch fehlende Stellungnahmen, Referenzen, erginzende Unterlagen etc.
konnen mit dem Stichwort ,,Leopoldina-Forderprogramm* separat nachgereicht werden.

Eine Antragstellung ist erst dann sinnvoll, wenn das Promotionsverfahren offiziell er-
offnet wurde. Um einen reellen Vergleich zur Konkurrenz zu erméglichen, sollten dann die
Stellungnahmen beider Gutachter (Betreuer, Korreferent) vorgelegt werden, ggf. eine kurze
Vorab-Erkldrung und Bewertung. Vertrauliche Behandlung der Gutachten wird natiirlich zu-
gesichert. Andernfalls miissen wir den Antrag bis zum Abschluss der Priifungen oder bis zur
Urkundenerteilung ruhen lassen. Dies entbindet nicht von der Notwendigkeit, eigene wissen-
schaftliche Leistungen auflerhalb der Dissertation zu belegen.

Bewerbungen werden laufend entgegengenommen, es gibt keine Terminbindung. Wir be-
miihen uns, eine Bearbeitungszeit von drei bis vier Monaten einzuhalten. Ob dies gelingt,
hiangt von durch uns unbeeinflussbaren Faktoren wie Forschungsaufenthalten oder vorle-
sungsfreier Zeit von Gutachtern ab. Nach komplettem Eingang der von uns angeforderten
Fachgutachten wird der Antrag in der néchstfolgenden Vergabesitzung beraten und in der
Regel sofort entschieden.

Der Antrag kann in englischer Sprache verfasst werden, wegen der Absprache mit dem
Gastgeber ist das meist sinnvoll. Das Bewerbungs-/Anschreiben an den Leopoldina-Prisiden-
ten sollte aber in Deutsch gehalten sein.

Fiir eine Bewerbung von Personen, die sich im Ausland aufhalten, sind die Riickkehr und
ein Aufenthalt von sechs Monaten in Deutschland gefordert, bevor eine neue Téatigkeit im
Ausland aufgenommen wird. Bewerber gelten als Bildungsinldnder und damit als antragsbe-
rechtigt, wenn sie den iiberwiegenden Teil ihrer Schul- und Hochschulausbildung in Deutsch-
land absolviert haben und wenn sie nach Abschluss des Studiums noch nicht mehr als drei
Jahre in ein und demselben Land an einer wissenschaftlichen Einrichtung téitig waren. Um
zu belegen, dass sie vorhaben, ihre weitere wissenschaftliche Karriere nach der Forderung in
Deutschland fortzusetzen, konnen Bewerber ein Schreiben von einem Institut oder Arbeits-
kreis vorlegen, das/der Ihnen die Aufnahme nach der Riickkehr in Aussicht stellt.

Das Leopoldina-Programm leistet keine Anschlussférderung von bereits begonnenen Pro-
jekten im Ausland. Projekte, die bereits von anderer Seite gefordert wurden, konnen nicht
fortgesetzt werden. Eine Wiederbewerbung an ein Institut, an dem bereits ein Postdoc-Auf-
enthalt durchgefiihrt wurde, auch nach zwischenzeitiger Riickkehr nach Deutschland, ist nor-
malerweise nicht moglich.

Eine Unterstilitzung der Habilitation kann mit der Leopoldina-Forderung nicht angestrebt
werden. Fiir Habilitierte oder Personen mit vergleichbarem Ausbildungsstand kommt eine
Forderung aufgrund des erreichten Qualifikationsniveaus ebenfalls nicht in Betracht.

Die Forderung eines Promotionsverfahrens oder einer zweiten Promotion sowie einer
fachlichen Weiterbildung oder Qualifizierungsmafnahme ist mit dem Leopoldina-Forderpro-
gramm nicht moglich.

Wir schlieen Parallelbewerbungen bei anderen Fordereinrichtungen nicht generell aus.
Es wird aber erwartet, dass die Antragsteller uns umgehend alle Entscheidungen anderer
Fordereinrichtungen mitteilen, insbesondere bei Zuerkennungen. In diesem Falle wird das
Bewerbungsverfahren bei der Leopoldina umgehend eingestellt, es sei denn, die Antragstel-
ler weisen der Akademie nach, dass sie das erhaltene Angebot nicht wahrnehmen werden.
Ebenso stellen wir Verfahren sofort ein, wenn wir Kenntnis von Bewerbungen bei anderen
Institutionen erhalten, die uns durch die Bewerber selbst nicht explizit mitgeteilt wurden.
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Kontakt
Bei allen anfallenden Fragen zur Antragstellung wenden Sie sich bitte an:

PD Dr. Andreas Clausing

Forderprogramm-Koordinator
Tel.: +49 (0) 3454 72 39 150
Fax: +49 (0) 345 4 72 39 139

E-Mail: stipendium @leopoldina.org
Internet: http://www.leopoldina.org

Postanschrift:

Deutsche Akademie der Naturforscher Leopoldina
Nationale Akademie der Wissenschaften

Postfach 11 05 43

D-06019 Halle (Saale)

Hausanschrift:

Deutsche Akademie der Naturforscher Leopoldina
Nationale Akademie der Wissenschaften
Jagerberg 1

D-06108 Halle (Saale)

(fiir Kurierdienste und Besucher)
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