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The Show Must Go On

Dieser Text wird auf die Rock
Band Queen zuriick geftihrt. Der
Song erzihlt einen Teil der Ge-
schichte von Freddie Mercury
und fihrt zu seinem traurigen
Ende. The show must go on, das
ist auch vielen Menschen sicher
durch den Kopf gegangen nach
dem furchtbaren ,Dauerbrenner
— verzeihen Sie diese Analogie —
der vergangenen Wochen. Der
Begriff einer Schau ist sicher vol-
lig daneben, doch manche Medi-
en haben genau dieses daraus
gemacht. Wir wollen das Thema
nicht auch noch benutzen, aber
in den schwierigen Uberlegungen
einen Titel unseres Magazins ge-
nau in der ersten Katastrophen
Woche zu gestalten konnten wir
nicht ganz daran vorbei.

Den Menschen in Japan gehort
unser Mitgefiihl — ihrer Disziplin
unsere Bewunderung. Wir wiin-
schen allen dort, dass die Dinge
sich wieder besser regeln lassen,
dass weiteres Leid vermieden
wird und nicht zuletzt, dass auch
wirklich schnell und unbtrokra-
tisch denen geholfen wird, die es
am notigsten brauchen. Ein Erd-
beben, ein Tsunami und dann
noch ein Kernkraftwerks-GAU,
das ist schon deutlich mehr, als
sich die groften Pessimisten bis-
her vorstellen konnten. Im tber-
tragenen Sinn war das Beben
auch hier zu spuren. Bedriickt
aussehende Politiker wurden sich

211 labor&more

wohl plétzlich auch ihrer Schuld
bewusst. Da verlingert man mal
eben so die Laufzeiten der Kern-
kraftwerke — getreu der Devise —
und das steht fiir Ziele und An-
spriche — es wird schon gut
gehen.

Und jetzt das. Mit dem ungliick-
lichen Timing. Kurz vor den
Wahlen wird man erwischt mit
dieser bosen Handlung, die man
noch nicht einmal anderen in die
Schuhe schieben kann. Kernkraft
— nein danke? So einfach wird es
nicht werden. Frankreich deckt
uber 75% des Strombedarfs mit
58 Atommeilern ab. Die Belgier
haben 51% — die Schweizer im-
merhin fast 40% und alles das in
unserer Nachbarschaft. Der Kon-
sens, das neue Denken, muss zu-
mindest europdisch koordiniert
sein — wobei die Atomdebatte
weltweit neu entfacht ist.

Schon in den ersten Tagen sagte
der ehemalige Chef der Deut-
schen Atomaufsicht, Wolfgang
Renneberg, er sehe keine Chance
mehr, den Reaktor Fukushima 1
zu kontrollieren. ,Das ist das
klassische Szenario, das den Su-
per-GAU umschreibt®, sagte Ren-
neberg. Eine Kiithlung des Reak-
tors war schon am Tag 3 nicht
mehr moglich, die Batterien zur
Versorgung des Systems waren
erschopft. Japan bliebe nur noch

Katastrophenschutz wie Evakuie-

rungen oder das Verteilen von
Jod-Tabletten. ,Das sind aber
keine MaRnahmen mehr, um den
Bei
der Bundeswehr riet man uns,
Deckung und ABC_Schutzplane
tber den Kopf — eine Zeitung tut
es auch ... Und das nennt der
brave Birger dann  Katastro-
phenschutz*.

Reaktor zu kontrollieren.“

Japan droht jetzt sehr wahr-
scheinlich eine Rezession. Dem
GAU in Fukushima wird ein tief-
er Einbruch der japanischen In-
dustrie folgen.
gung, Nachschub und Logistik
werden vor vielleicht noch nie

Energieversor-

da gewesenen Problemen ste-
hen. Wie strahlt dies aus auf die
Weltwirtschaft? — Niemand weif3
es. Was ist der Trost? — Die Show
wird weiter gehen. Naturlich. Wir
rappeln uns wieder auf, darin
sind die Menschen wirklich gut.
Hiroshima und Nagasaki lassen
schon grifden ...

- Jorg Peter Matthes
Verleger
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Die ganze Welt schaut in diesen
Tagen auf die revolutioniren Ge-
schehnisse in Nordafrika. Auch
auf der arabischen Halbinsel kam
es z.B. in Bahrain, dem Jemen und
Saudi-Arabien zu Unruhen. In den
arabischen Gesellschaften hat ein
Prozess des Umbruchs begonnen,
den selbst Libyens Machthaber
Gaddafi nicht aufhalten konnen
wird. Viele und vieles sind in Be-
wegung - mit Hoffnung auf die hi-
storische Chance des Neubeginns.

Wir waren daher durchaus ge-
spannt, als wir am Samstag,
dem 5. Mirz 2011 zur diesjdh-
rigen ARABLAB — weltweit eine
der einflussreichsten Fachmes-
sen auf dem Gebiet der Labor-
und Messtechnik — nach Dubai

aufgebrochen sind. Die Bran-
che kann in der Region auf ein
enorm dynamisches Wachstum
zurtickblicken.  Zu erkennen
war, dass weder die Finanz-
und Immobilienkrise noch die
politischen Unruhen in den
Nachbarstaaten dem Markt bis-
lang schwer wiegend geschadet
haben. Dies hingt sicher auch
mit der Sonderstellung der Ver-
einigten Arabischen Emiraten
(VAE) zusammen.

Durch massive Hilfe aus
dem Investmentfonds Dubais
mit Rickendeckung der VAE-
Regierung konnten bisher In-
solvenzen im staatseigenen Be-
reich verhindert werden. Und
Dubai zeigt sich dynamisch
und weltoffen. Die GULF NEWS
informieren ausfiihrlich und —
soweit wir es nachvollziechen
konnen — unzensiert. Scheich
Muhammad bin Raschid Al
Maktum gilt als modern und
aufgeschlossen und treibt die
Entwicklungen in dem kleinen
Wistenstaat mit immer neuen

X, r.,
FGULF - NEws m
GCC calls for UN action
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Rekorden entschieden voran.
Ob er ein Vorbild fir die
gesamte arabische Welt sein
kann, ist mit Fragezeichen zu
versehen. Auf jeden Fall aber
zeigt sich, dass die positive
wirtschaftliche Entwicklung
in den VAE weiter gehen wird
und auch Europa davon prof-
itieren kann.

labor&more ist auf diesem
dynamischen von Wachstum
geprigten Markt nun schon
seit drei Jahren mit einer ei-
genen Ausgabe vertreten —
lab&more ,Orient“. Und wir
werden dort auch in Zukunft
weiter Aktivitdten
konzentrieren. Menschen
und Mirkte sind in Bewe-
gung — wir blicken voller Mo-
tivation auf die sich bietend-

unsere

en Chancen!

Bis bald
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Ihr Robert Erbeldinger

Wir stellen ein!

- Anzeigenverkiufer (m/w)
Print & Online

-> Mediaberater (m/w)

Im vergangenen Jahr konnte

unser Verlag ein Wachstum von fast
50% realisieren. Dieser Erfolg wird
weitergehen und deshalb suchen
wir Menschen mit hoher Motivation
und dem absoluten Willen
besondere Leistungen zu erbringen.

Bitte bewerben Sie sich mit
aussagefahigen Unterlagen.

succidia

Verlag & Kommunikation

- jobfdsuccidia.de
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Chemie

Chemie kann wirklich schon sein. Che-
mie kann begeistern. Und Chemie ist
nachwievor einer der wichtigsten For-
schungs- und Industrie-Bereiche unserer
Welt. Das sind ausreichend Grinde fiir
uns, ein Magazin zu machen, das — wir
arbeiten hart daran — diesen Anspriichen
auch gerecht wird.

Wir feiern unsere Autoren, denn die
sind es, die letztlich jeder Zeitschrift die |
wesentlichen Inhalte geben. Wir publi- |
zieren aktuelle Inhalte aus der For-
schung, tber die Produktion und aus
der Welt der Wirtschatft.

Sample Management

In der Forschung ist die Quantifizierung
quarm der Mengen und das Handling der Pro-
1 Mo st st St ben die wichtigste Grundlage fiir rich-
tige Ergebnisse. Unser Magazin zeigt in
aufwindig illustrierten Beitrdgen rich-
tungsweisender Autoren, was heute
State-of-the-Art ist. Schwerpunkt ist die
Forschung in der Pharmazeutischen In-
dustrie, in der Chemie und der Biotech-
nologie.

Reinraum

Ertsmals zu den Lounges in
Karlsruhe erschien unsere neue
Zeitung, mit der wir die Mit-
arbeiter im Reinraum in der
Forschung und in der Produk-
tion erreichen. reinraum&more
folgt der Strategie, kompetente
Des einen Freud Inhalte grofziigig und modern

des anderen Leid darzustellen.

o e

. www.nnepharmaplan.r.om
.

- kostenfreie Probe-Exemplare dieser
Hefte kdnnen Sie bei mir anfordern -
Monika Sarka

-> probeheftfdsuccidia.de
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Peptidspezifische
Antikorper

Wir unterstiitzen Sie bei der Auswahl antigener Peptidbereiche in
den nachzuweisenden Proteinen.

Fir die Herstellung der Antikdrper verwenden wir nur hochgereinigte Pepti-
de und koppeln diese an antigene Tragerproteine von hdchster Qualitat. Die
Immunisierungen der Peptidkonjugate flihren wir hauptsachlich in Kanin-
chen oder Meerschweinchen durch, auf Wunsch aber auch in anderen Tier-
spezies.

Unsere All-In-One-Packages beinhalten alle notwendigen Materi-
alien fiir die Herstellung und Reinigung peptidspezifischer Anti-
korper gegen Proteine, Protein-Mutanten oder Protein-Modifizie-
rungen.

@ ® Peptide Specialty Laboratories

PSL GmbH
Im Neuenheimer Feld 583 | D-69120 Heidelberg
www.peptid.de | info@peptid.de

Facebogf; fur Gene

Die Art und Weise, wie Gene kommunizieren und sich in ihrer Wirkung
gegenseitig verstiarken, abschwichen oder sogar ganz neutralisieren,
dhnelt der Methode, mit der die Internetplattform ,,Facebook” Nutzern

neue Freunde vorschlagt.

Wissenschaftler um Michael
Boutros vom Deutschen Krebs-
forschungszentrum  (DKFZ)/
Heidelberg und
Wolfgang Huber vom Europi-
ischen Molekularbiologischen
Labor (EMBL) haben ein neues
Verfahren entwickelt, mit dem
sie das Zusammenspiel von
Genen entschliisseln.

Universitit

Viele Gene kommen in ver-
schiedenen  Menschen  in
verschiedenen Varianten vor.
Erst das Zusammenwirken von
verschiedenen Genen hat Kon-
sequenzen in Bezug auf das Ri-
siko fur eine bestimmte Krank-
heit. Die Forscher konnten nun
diese Kombinationseffekte auf-
decken: Mit der so genannten
RNA-Interferenz schalteten sie
Gene einzeln und in allen paar-
weisen Kombinationen aus.
Indem sie systematisch alle
Wechselwirkungen  zwischen
wichtigen Signalmolekiilen ka-
talogisierten, erhielten sie fir
jedes Gen eine detaillierte Liste
von Interaktionspartnern, ver-
gleichbar mit einer ,Freundes-
Liste” im sozialen Netzwerk
JFacebook”.

Boutros, Huber und ihre
Kollegen konnen nun also
,Freunde vorschlagen”, Gene,
die sich in ihrer Wirkung beein-
flussen. Zum Beispiel ent-
deckten die Forscher bei ihren

Gene befinden sich auf der Erbsub-
stanz im Zellkern, auf diesem Foto

sind die Zellkerne rot angefarbt.
Foto: DKFZ

Experimenten eine bislang un-
bekannte Komponente des
RAS-Signalweges, der bei der
Entstehung von Krebs eine
wichtige Rolle spielt. Diese
neue Methode konnte deshalb
dazu beitragen, neue Kompo-
nenten krebsrelevanter Signal-
ketten zu finden und damit
mogliche Angriffspunkte  fir
neue Krebstherapien.

Diese Studien wurden vom
Exzellenzcluster CellNetworks, in
dem Boutros und Huber Mitglie-
der sind, maBgeblich gefordert.

Quelle: www.dkfz.de

Originalverdffentlichung: Nature Methods,
Advance Online Publication 6 March 2011.
DOI: 10.1038/nmeth.1581

Forschungskooperation - Pflanzenforschung

Produktive Pflanzen fiir die Zukunft

Im Februar startete in Kiel das internationale Trainingsnetzwerk ..Crop
Life". Es hat sich zum Ziel gesetzt, einen Beitrag zur Erhéhung der Pro-
duktivitat von Nutzpflanzen zu leisten. Die Europaische Union fordert das
Trainingsnetzwerk mit 3,4 Millionen Euro. Aus diesen Mitteln werden
Forschungsarbeiten von 13 jungen Doktoranden und Postdoktoranden
finanziert, die europaweit vernetzt sind.

www.uni-kiel.de/krupinska/croplife/croplife.html
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Computersimulation von Nautilos

Grafik: Ars Electronica Futurelab

Sensorsysteme

Mini-U-Boot gegen Krebs

Ein visiondres Entwicklungsprojekt der Hochschule Karlsruhe - Technik und Wirtschaft
wird ab Mirz 2011 im Ars Electronica Center in Osterreich vorgestellt: Teil der neuen,
groB angelegten Prisentation ist auch das Projekt ,Nautilos*, ein Mini-U-Boot, das zur
Krebstherapie in der menschlichen Blutbahn eingesetzt werden soll.

,Nautilos“ steht fiir ,nahezu selbststindiges
injizierbares optofluidisches System“ — eine
Anlehnung an das griechische Nautilus so-
wie den Namen eines U-Boots in verschie-
denen Romanen von Jules Verne. Es ist ei-
ne visiondre Entwicklungsarbeit von Prof.
Dr.-Ing. Christian Karnutsch und soll mit
optischen Methoden nahezu permanent
das Blut seines Trigers untersuchen. Mit
einem Laser an Bord soll es dabei in der
Lage sein, beispielsweise Viren oder Krebs-
zellen unschidlich zu machen. Dazu beno-
tigt Nautilos drei Hauptkomponenten, die
zusammen nicht groBer als 1 mm sein diir-
fen: den Antriebs- und Kommunikations-
strang, das diagnostische und das thera-
peutische System. Etliche Elemente fiir
Nautilos, wie z.B. Antrieb oder Navigati-
onssystem, stehen prinzipiell bereits Dank
der Mikrosystemtechnik zur Verfliigung.
Die Aufgabe bestehe nun darin, diese Sys-
teme weiter zu miniaturisieren, was insbe-
sondere beim Herzstlick von Nautilos — der
biomedizinischen Diagnoseeinheit, die die
Krebszellen aufspiiren soll — eine grofie
wissenschaftliche Herausforderung ist, so
der Wissenschaftler. Prof. Karnutsch lehrt
an der Hochschule Karlsruhe — Technik
und Wirtschaft an der Fakultit fir Elektro-
und Informationstechnik und baut dort
auch das neue Institut fir Optofluidik und
integrierte Nanophotonik (IONAS) auf.

Quelle: www.hs-karlsrube.de

Prof. Dr-Ing. Christian Karnutsch (re.) bei der
Arbeit am Institut fir Optofluidik und integrierte
Nanophotonik (IONAS) an der Hochschule Karls-
ruhe - Technik und Wirtschaft
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Hochdynamisch Temperieren

Anzeige

JULABO bringt mit den neuen PRESTO® eine komplett neue Generation Hochdynamischer Temperiersysteme auf
den Markt. Ob Reaktortemperierung, Materialstresstests oder Temperatursimulation: Die neuen PRESTO® sind
dafiir geschaffen, Temperaturen hochprazise zu regeln und schnelle Temperaturwechsel zu gewahrleisten.

Zu den ersten ginzlich neu entwickelten
Temperiergerdten gehoren die luftgektihl-
ten A30 bzw. A40 sowie der wassergekiihl-
te W40. Sie decken einen Arbeitstempera-
turbereich von —40°C bis +250°C ab und
bieten 1,2 kW Kilteleistung sowie 2,8 kW
Heizleistung. Die maximale Heizleistung
ldsst sich zudem an die Leistungsabnahme
des Stromnetzes anpassen. Durch den Ein-
satz hocheffizienter Komponenten kdonnen
diese Gerite exo- und endotherme Reakti-
onen extrem schnell kompensieren. Die
neuen PRESTO® sind #uerst robust und
arbeiten selbst bei erhohten Raumtempera-
turen bis +40 °C zuverlissig. Die integrierte
Kiltemaschine und das interne, gekihlte
Expansionsgefis fangen Volumeninde-
rungen im Wirmetauscher permanent auf.

Pumpen mit Power

Leistungsstarke, magnetgekoppelte und
damit wartungsfreie Pumpen sorgen in den
neuen PRESTO® fiir hohe Durchflussraten
bei gleichbleibendem Druck.

Die erforderlichen Driicke werden da-
bei unter stindiger Kontrolle aufgebaut.
Viskosititsinderungen des Temperierme-
diums werden dynamisch ausgeglichen.
Permanente interne Uberwachungen und
die Selbstschmierung der Pumpen gewihr-
leisten eine hohe Lebensdauer der neuen
PRESTO®.

Durch den geschlossenen Kreislauf hat
die Temperierflissigkeit keinen Kontakt

zur Umgebungsluft, was Feuchteeintrag
und Oxidation verhindert. Zudem geben
die neuen PRESTO® keine Oldidmpfe ab.

Neue Mafistiabe
in Sachen Bedienkomfort

Besonders charakteristisch bei den neuen
PRESTO® ist das integrierte 5,7 Farb-In-
dustrie-Touchpanel. Es bietet eine klare
und tbersichtliche Darstellung aller wich-
tigen Informationen und steigert den Bedi-
enkomfort wesentlich. Die neuen PRESTO®
werden ganz einfach tber den Touch-
screen per Fingertipp bedient. Fir die Be-
nutzerfihrung stehen acht Sprachen zur
Auswahl.

Die Passwortverwaltung fiir einen Ad-
ministrator und bis zu zwei weiteren Nut-
zerebenen erleichtert die Abldufe im Labor.

Niitzliche Features und
umfangreiche Schnittstellen

Die neuen Gerite arbeiten im gesamten Ar-
beitstemperaturbereich mit ein und dersel-

Der neue PRESTO® kompen-
siert exo- und endothermische
Reaktionen extrem schnell.

ben Temperierflissigkeit. Die Befulloff-
nung befindet sich leicht zuginglich an der
Oberseite. Dank einer flisterleisen Arbeits-
weise sind die neuen PRESTO® im Labor
kaum zu horen.

In das schicke Design sind auch ergo-
nomische Aspekte eingeflossen. Mit einem
ausziehbaren Tragegriff und integrierten
Rollen lassen sich die neuen PRESTO®
durch eine Person so einfach wie ein Trol-
ley bewegen.

Dank umfangreicher Schnittstellen kon-
nen die neuen PRESTO® iiber Netzwerke
ferngesteuert und in Leitsysteme eingebun-
den werden.

Uber die USB-Schnittstelle — ebenfalls
ein Novum bei dynamischen Temperiersys-
temen — kann die Bedienung auch ginzlich
ohne Kabel erfolgen.

Qualitadt ,,Made in Germany“ und
umfassender Support vor Ort

JULABO Gerite arbeiten zuverlissig. Jedes
Gerit erfullt Vorgaben und Bedingungen
am jeweiligen Einsatzort und entspricht so
den hohen nationalen, europiischen und
internationalen Standards. In allen Produk-
tionsphasen durchliuft ein JULABO Gerit
zahlreiche Tests. Ein umfassendes Quali-
titsmanagement gemifd den Richtlinien der
DIN EN ISO 9001 gewihrleistet, dass nur
technisch einwandfreie Produkte das Werk
verlassen.

Kompetente Beratung, gemeinsame Su-
che mit dem Kunden nach passenden Lo-
sungen und viele weitere Serviceleistungen
sichern dem Nutzer von JULABO Geriten
die optimale Temperierlosung. Mit Installa-
tion und Kalibrierung, Bereitstellung von
Unterlagen zur Geritequalifizierung und
Anwendungsschulungen unterstiitzt JULA-
BO seine Kunden, damit die Anwender ihr
JULABO Gerit schnell und sicher beherr-
schen und langfristig nutzen kénnen.

- www.julabo.de
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PRESTO

The New Generation

Thermodynamik in Perfektion. Arbeitstemperaturbereich

von -40 bis +250 °C. Leistungsstarke Pumpe. Robust und zu-

verlassig bis +40 °C Umgebungstemperatur. Klare Bedienung u n D
und einfache Uberwachung iiber Industrie-Touchpanel.
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pilz

Unterschatzte Riesen

Neue Biokatalysatoren aus Basidiomyceten

Prof. Dr. Holger Zorn, Dr. Martin Ruhl,
Justus-Liebig-Universitat Giefen,
Institut fur Lebensmittelchemie und Lebensmittelbiotechnologie Gief3en

Sie werden weit iiber 1.000 Jahre alt und zdhlen zu den grofiten
Lebewesen der Welt: Myzelien der am hochsten entwickelten Pilze,

der Basidiomyceten, konnen tonnenschwer werden und sich iiber eine
Flache von mehreren hundert Hektar erstrecken (Volk 2002). Aufgrund
ihrer einzigartigen Fahigkeit, verholzte (lignifizierte) Biomaterialien
abzubauen, spielen Basidiomyceten eine tragende Rolle im Kohlenstoff-

kreislauf der Natur.

Die Fruchtkorper zahlreicher Vertreter er-
freuen sich dartiber hinaus dank ihres ho-
hen Nihr- und Genusswertes weltweit gro-
Ber Beliebtheit als Speisepilze und ihre
sekundiren Stoffwechselprodukte werden
vielfach pharmazeutisch genutzt. Grundla-
ge fur all diese Eigenschaften ist ihre bio-
chemisch hoch komplexe Ausstattung an
extra- und intrazelluliren Enzymen. Die
Identifizierung, molekulare Charakterisie-
rung und die technische Nutzbarmachung
neuer Enzyme aus Basidiomyceten ist da-
her ein Schwerpunkt der Forschungsar-
beiten am Institut fir Lebensmittelchemie
und Lebensmittelbiotechnologie der Justus-
Liebig-Universitit Gief3en.

Biotechnologie
nachwachsender Rohstoffe

Basidiomyceten wachsen typischerweise
auf Holz, Streu oder Stroh. Um sich diese
chemisch nur schwer zuginglichen Materi-
alien als Nahrungsquelle zu erschlielen,
sekretieren Basidiomyceten ein Arsenal an
Enzymen, das so genannte Sekretom, in
das sie umgebende Substrat. Im Rahmen
von ,Sekretomanalysen“ werden Basidio-
myceten wie beispielweise Mycetinis sco-
rodonius oder Pleurotus sapidus auf Ligno-
cellulosen als einziger Kohlen- und
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Stickstoffquelle kultiviert. Uber den Kultur-
verlauf hinweg werden die sekretierten Ak-
tivititen mithilfe von Enzymassays und mit-
tels hochauflosender zweidimensionaler
Elektrophorese erfasst. Interessanterweise
werden in Submerskultur z.B. Peroxidasen
und Laccasen alternierend sekretiert,
wihrend Glykosidasen, Esterasen und Pep-
tidasen kontinuierlich produziert werden.
Offensichtlich sind unterschiedlichste Akti-
vititen erforderlich, um Holz und Stroh fir
die Pilze als Wachstumssubstrat zuginglich
zu machen. Bionische Ansitze zum tech-
nischen Aufschluss von Lignocellulosen
mussen also moglichst alle am nattrlichen
System beteiligten Enzyme und auflerdem
die Dynamik der Enzymexpression bertick-
sichtigen.

Besonders attraktiv fir industrielle Ap-
plikationen sind extrazellulire Basidio-
mycetenenzyme aufgrund ihrer auferge-
wohnlichen Stabilitit. Das Temperaturopti-
mum einer extrazelluliren Peroxidase vom
DyP-Typ, bei dem das Enzym Uber 12 h
nur geringfligig an Aktivitit verliert, betrdgt
60°C.
spektroskopischen Untersuchungen wur-
den bei Driicken von bis zu 8.000 bar keine
Verinderungen der Proteinstruktur beob-
achtet (Puhse et al. 2009).

In fotometrischen und infrarot-

Oberflichenkultur des Speisepilzes Pleurotus
sapidus auf Rapsstroh als einziger Kohlen-
stoffquelle
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Oxidative Spaltung von 3-Carotin
durch die Peroxidase MsP1 aus
dem Knoblauchschwindling
(Mycetinis scorodonius).

B-lonon

Analyse des Sekretoms von Pleurotus sapidus
bei Submerskultur auf Rapsstroh mittels hoch-
auflosender zweidimensionaler Elektrophore-
se. Vergleich der sekretierten Proteine vom 6.
(orangefarben) und 12. Kulturtag (blau). Die
gefirbten Proteinspots werden aus dem Gel
ausgeschnitten und nach Peptidasebehandlung

massenspektrometrisch ansequenziert.
Quelle: Protagen AG

Lebensmittelbiotechnologie

Verstirkt Eingang in die industrielle Lebens-
mittelbiotechnologie finden Basidiomycete-
nenzyme uberall dort, wo die verfligbaren
Enzyme aus Bakterien, Hefen und Schim-
melpilzen nicht tber die erforderlichen ka-
talytischen Eigenschaften verfiigen.

In pflanzlichen Quellen liegen hydroxy-
lierte Carotinoide (Xanthophylle) meist in
Form ihrer Mono- und Diester mit Fett-
sduren unterschiedlicher Kettenlinge und
Sittigungsgrade vor. Wihrend die Hydro-
lyse dieser Ester mit kommerziell verfiig-
baren Enzymen nicht oder nur unvollstin-
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dig gelingt, spaltet ein extrazellulires
Enzym aus dem essbaren Basidiomyceten
Pleurotus sapidus Lutein- und Capsanthin-
ester innerhalb weniger Stunden nahezu
quantitativ. Die verantwortliche Esterase
wurde aus Kulturiiberstinden des Pilzes
mithilfe chromatografischer Methoden ge-
reinigt und auf molekularer Ebene charak-
terisiert (Zorn et al. 2005). Freie Caroti-
noide gewinnen neben ihrem Einsatz zur
Fiarbung von Lebens- und Futtermitteln
und als Vorldufer nattirlicher norisoprenoi-
der Aromen auch als wertgebende Bes-
tandteile verschiedener funktioneller Leb-
ensmittel zunehmend an Bedeutung.

Mit einer Peroxidase vom DyP-Typ aus
dem Wirzpilz  Mycetinis  scorodonius
wurde ein Enzym entdeckt, das Caroti-
noide oxidativ abzubauen vermag (Scheib-
ner et al. 2008). Uber die regioselektive
Spaltung verschiedener Carotinoide ist eine
Vielzahl potenter natiirlicher Aromastoffe
zuginglich. Auerdem kann das Enzym zur
Bleichung gefirbter Lebensmittel wie z.B.
Molke eingesetzt werden.

Fruchtkorper des
J Austernseitlings
Pleurotus ostreatus bei

ultur auf Weizenstroh
Foto: Peter Seum

Speisewtlirzen werden enzymtechnolo-
gisch durch Hydrolyse von Pflanzenpro-
teinen in mehrstufigen enzymatischen
Prozessen gewonnen. Peptidasen aus
Speisepilzen mit neuen katalytischen Ei-
genschaften ermoglichen dabei eine effi-
ziente Proteinhydrolyse (Linke et al. 2008).
Anders als bei der friher tiblichen salzsau-
ren Katalyse entstehen im biotechnolo-
gischen Prozess keine Monochlorpropan-
diole und Dichlorpropanole als toxische
Begleitprodukte.

Mithilfe einer Oxygenase aus P. sapidus
gelingt die selektive Umsetzung des Kohl-
enwasserstoffs (+)-Valencen aus Orangen-
saftkonzentraten zum begehrten Grape-
fruitaromastoft (+)-Nootkaton (Zorn et al.
2009, Fraatz et al. 2009a). Zur Freisetzung
des lokalisierten  Enzyms
eignen sich verschiedene Zellaufschlussver-
fahren wie z.B. der Einsatz von Dispergier-
stiben, Kugelmiihlen, der Aufschluss unter
flissigem Stickstoff und die Gefriertrock-
nung. Die kodierende ¢cDNA-Sequenz der
neuartigen Oxygenase zeigt Sequenzho-
mologien zu einer Lipoxygenase aus der
Sojabohne.

intrazelluldr

Heterologe Enzymproduktion

Die Gesamtkonzentration extrazelluldrer
Enzyme im Kulturiiberstand von Wildtyp-
Basidiomyceten betrigt typischerweise we-
nige hundert Milligramm pro Liter, was flr
viele technische Applikationen keine wirt-
schaftliche Gewinnung erlaubt. Als Wirt fiir
die rekombinante Produktion solcher En-
zyme im grofdtechnischen MafSstab dienen
bislang meist Ascomyceten (Schlauchpilze)
wie beispielsweise Aspergillus niger. Diese
ermoglichen Produktausbeuten von bis zu
mehreren Gramm aktivem Enzym pro Liter
Kulturmedium, wobei es jedoch aufgrund
unterschiedlicher post-translationaler Mo-
difikationen zu instabilen oder inaktiven
Enzymen kommen kann (Conesa et al.
2002). Daher nehmen die Bestrebungen,
Basidiomyceten selbst als Wirte fir die re-
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kombinante  Expression lignocelluloly-
tischer oder anderer Enzyme zu verwen-
den, aktuell zu. Beispielsweise lassen sich
Laccasen bereits mit hohen Ausbeuten im
WeiRfiulepilz Pycnoporus cinnabarinus
und dem Streuzersetzer Coprinopsis cinerea
bhomolog exprimieren (diskutiert in Riihl et
al. 2007). Auch bei der Expression von Per-
oxidasen in Basidiomyceten gibt es viel
versprechende Ansitze, wie die rekom-
binante Produktion einer Manganperoxida-
se (MnP2) im Speisepilz Pleurotus ostrea-
tus (Austernseitling) belegt (Tsukihara et al.
2000).

= holger.zornfdlch.chemie.uni-giessen.de
= martin.ruehlflcb.chemie.uni-giessen.de
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Deutsch-Russische
Forschungskooperation

Was Pilze leisten konnen - Biosprit aus Holz

Gemeinsam mit dem Bach-Institut fiir Biochemie der Russischen Akademie der Wissenschaften in
Moskau startete das Institut fiir Lebensmittelchemie und Lebensmittelbiotechnologie (LCB) der
Justus-Liebig-Universitit GieBen (JLU) im Januar 2011 ein Kooperationsprojekt. Ziel ist die Ent-
wicklung optimierter Enzymcocktails zum Aufschluss von Lignocellulosen wie Stroh und Holz. Ge-
fordert wird das LCB in dem auf zwei Jahre veranschlagten Projekt vom Internationalen Biiro des
Bundesministeriums fiir Bildung und Forschung (BMBF) mit einer Summe von rund 100.000 Euro.

Aufgabe der Gieener Gruppe um Prof. Dr.
Holger Zorn ist es, neue Enzyme zum
Holzaufschluss in hoheren Pilzen zu entde-
cken und diese gemeinsam mit den rus-
sischen Partnern technisch nutzbar zu ma-
chen (siehe Beitrag Zorn, H. und Ruiihl M.:
,Unterschitze Riesen“, Seite 10ff in dieser
Ausgabe). Dr. Martin Riihl, Nachwuchswis-
senschaftler am LCB, wird dazu eine Viel-
zahl von Pilzen aus der Stammsammlung
des LCB auf ihre Fihigkeit zur Produktion
geeigneter Enzyme testen.

Die Pilze zerlegen Holz und Stroh mit
Hilfe bestimmter Enzyme in die drei wich-
tigsten Komponenten (Lignin, Cellulose,
Hemicellulose). Lignin kann anschlieSend
zu Biowerk- und Klebstoffen weiterverar-
beitet werden. Auch als Ausgangsstoff fir
Chemikalien ist Lignin nutzbar. Cellulose
und Hemicellulose werden zu fermentier-
baren Zuckern verarbeitet und finden in

211 labor&more

Der Pilz
Lentinula edodes
; (. Shiitake”)
" ®beim Wachstum

auf Holz.
kdto: Bianca Daubertshdiuser

der Biotechnologie Anwendung. Das Bach-
Institut hat auf dem Gebiet der Nutzung
und Verwertung von Lignocellulosen eine
grof3e Expertise. Die Biotransformation von
nachwachsenden Kohlenstoffquellen zu
Zuckern, Biokraftstoffen und anderen wert-
vollen Produkten ist ein besonderer Schw-

erpunkt der Forschung am Bach-Institut.
Quelle: Universitdit Giefsen

- www.uni-giessen.de/cms/fbz/fb08/
chemie/lch
- www.ras.ru
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nilz&evolution

Martin Eckart
Jena Microbial Resource-Caollection {JI !‘:- "
Institut fir Mikrobiologie, Friedrich-Sehiller-Universite

Die Mykologie als die Wissenschaft v

wie die Wissenschaften an sich. Schon'in der/ :

behandelte Theophrastos ihd é im- und nde

Pilze als Pflanzen. Die alten Kultufén Siidamerika i it
v

- .-: ‘

wussten die halluzinogene Wirkungvo en fir
ihre religiosen Zeremonien zu nutzen und inden
Krauterbiichern der Renaissance wurden die Pilze
unter anderem von Hieronymus Bock mit ,,eitle
iiberfliissigen Feuchtigkeiten der faulenden Biume*“
beschrieben. Wahrend der friihen Neuzeit pragte Carl
Linnaeus mit seiner ,,Systema Natura“ die bis heute
inklusive fiir die Pilze giiltige wissenschaftliche
Nomenklatur der Botanik. Noch immer stellt sich

fiir den Laien die Frage: Sind Pilze Pflanzen oder
Tiere? ,Weder noch®, lautet die Antwort, wenn man
den Ergebnissen moderner morphologischer

und molekulargenetischer Untersuchungen folgt.

14 labor&more 2.11



2.11 labor&more

Die echten Pilze bilden das ei-
gene Reich Fungi. Man unter-
teilte bis vor Kurzem die Pilze
in vier groffe Gruppen, die
eindrucksvolle Namen wie
Stinderpilze (Basidiomycota),
Schlauchpilze (Ascomycota),
Jochpilze (Zygomycota) und
Topfchenpilze (Chytridiomy-
cota) besitzen (Abb. 1).

Die als urspriinglich gelten-
de Gruppe der Chytridiomyco-
ta wird nach neueren Erkennt-
nissen in  drei separate
phylogenetische Gruppen un-
terteilt. pie Topfchenpilze ver-
fugen' tber die erstaunliche
Fihigkeit der Forthbewegung,
wenn auch nur -in einem
bestimmten Stadium der Ver-
mehrung, gelten Pilze doch im
Allgemeinen als nicht mobil.
Eine dieser Gruppen, die Neo-
callimastigomycota, umfasst alle
Pilze, die ausSchlieRlich anaerob
(d.h. Sauerstoff ist fiir sie todlich)
in den Migen von Wiederkiuern
leben.

Die zweite basale Gruppe
Zygomycota hat ebenfalls kein-
en gemeinsamen stammesge-
schichtlichen = Ausgangspunkt.
Gleiche morphologische Merk-
male lieRen bis vor Kurzem
diese Annahme zu. Typisch fir
die Jochpilze ist die namen-

gebende Struktur zur Bildung’

der Zygospore wihrend der
sexuellen Fortpflanzung. ~Die
Fruchtkdrper  sind  miikros-

kopisch klein und das Luft-
- myzel wichst hiufig flauschig.
‘Hier findet man viele allgemein

als ,Schimmelpilze“ bezeich-
nete Arteri wieder.

! Der Begriff ,Schimmel®
stght allerdings nicht fiir eine
verwandtschaftliche Einheit in-
nerhalb der Pilze. Die bekann-
testen Vertreter wie GiefSkan-
nen- oder Pinselschimmel
gehoren zur Gruppe der Asco-
mycota. Auch ein Grofteil der
bekannten Hefen gehort in
diese Verwandtschaft. Gattun-
gen wie Lorcheln (Gyromitra
und Helvella), Morcheln
(Morchella) und Triiffel (Tuber)

das ist ein Erratum viein

erinnern Sie sich, liebe Leser, an den Artikel ,pilz&more®,
erschienen in labor&more, Ausgabe 6.10. Unsere neue Mit-
arbeiterin der 4t Werbeagentur, in der die Zeitschrift fur die
succidia AG betreut wird, war mit einer Internetrecherche
zum Thema Pilze beauftragt, um Wissenswertes und Inte-
ressantes zusammenzutragen.

Prompt kam von einem Experten der Universitit Jena
ein ausfuhrlicher Kommentar tiber die Unzulinglichkeiten
dieser Recherche. Martin Eckart, Mitarbeiter an der Jena
Microbial Resource Collection (JMRC), fiihrte unter Nen-
nung jungerer Literatur u.a. aus, dass die Begriffe ,Strahlen-
pilze“ sowie ,Schleimpilze“ veraltet sind. Weiterhin sei ,die
Position der Oomyceten nicht umstritten®. Sie gelten klar als
Pflanzen und sind nahe Verwandte der Algen. Auch haben
Chytriodiomyceten, filschlicher Weise im Artikel ,Chytri-
dien“ genannt, keine Zwischenstellung, sondern sind nach
alten und neuen Erkenntnissen die urspringlichsten Pilze.
Weiterhin ist die alte Einteilung der Pilze in vier Grogrup-
pen so nicht mehr korrekt.

Wir baten Herrn Eckart einen aktuellen Bericht aus sei-
nem Forschungsfeld zu vertassen, dieser Bitte kam er gerne
nach und klirt nun auf iber Neues aus dem Reich der Pilze.
Seinen Artikel nahmen wir gerne zum Anlass, weitere span-
nende Beitrige aus Forschungsfeldern darzustellen, in de-
nen Pilze eine Hauptrolle spielen.

sind Beispiele fur die Bildung
grof3er Fruchtkorper.
Stinderpilze  sind  Pilz-
sammlern durch ihre oft ma-
kroskopischen  Fruchtkorper
bekannt, die im Volksmund als
,Pilze“ bezeichnet und oft auch
gesammelt und verspeist wer-
den. Diese Fruchtkorper stellen
jedoch nur einen Teil des Orga-
nismus dar. Die Vertreter der
Basidiomycota, wie die der an-
deren Gruppen auch, bestehen
aus einem ausgedehnten My-
zel, welches das Substrat durch-

LT HT ]

zieht. Viele aus dem eigenen
Garten bekannte Pflanzen-
schidlinge wie Rost- und
Brandpilze gehoren ebenfalls
in die Gruppe der Basidiomy-
cota.

Durch morphologische und
physiologische  Ahnlichkeiten
wurden friher die Eipilze
(Oomycetes), die Schleimpilze
(Mycetozoa) und die Actino-
bacteria zu den Pilzen gezihlt.
Molekulargenetische  Studien
haben gezeigt, dass diese Or-
ganismen keine Vertreter des

Abb. 1 Abstrahierte Darstellung der Verwandtschaftsheziehung von

Pilzen und anderen Organismen
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Martin Eckarts Forschungsleidenschaft gilt dem Reich der Pilze - neben sei-
nen wissenschaftlichen Arbeiten isoliert und charakterisiert er Proben von Pilzen fur
die Stammsammlung an der JMRC und ist dort an der Entwicklung der Software fur
die Datenpflege beteiligt.

Martin Eckart, geb. 1978, studierte Biologie an den Universitaten Jena und Bergen in
Norwegen mit den Schwerpunkten Mikrobiologie, Genetik, Informatik und Biophysik.
Seit 2008 ist er wissenschaftlicher Mitarbeiter und Doktorand an der Jena Microbial
Resource Collection (JMRC) in Jena mit dem Thema ..Phylogenie basaler Pilze". Der
Fokus der wissenschaftlichen Arbeiten liegt auf der Gruppe der Neocallimastigomy-
cota, den anaerob lebenden Pilzen sowie der Entwicklung von data mining Skripten
flr open access Datenbanken wie UNITE und der Anwendung neuer Methoden fiir

phylogenetische Untersuchungen.

Reiches Fungi sind. Noch nicht abschliefend geklirt scheint die
Position der intrazellulidren, parasitiren Microsporidia, die in die
enge Verwandtschaft der Pilze gestellt werden.

Pilz ist nicht gleich Pilz -
Aufklarung auf Darwins Spuren

Der eigentliche Organismus eines Pilzes besteht vorwiegend aus
dem Myzel, zusammengesetzt aus den Pilzhyphen. Hyphen sind
mikroskopisch feine Zellfiden, die fast Giberall vorkommen kon-
nen. Dass solche Lebewesen trotzdem sehr groff werden, beweist
der mit dem heimischen Hallimasch verwandte Armillaria ostoyae
in Nordamerika. Ein Vertreter dieser Art gilt als der grofite lebende
Organismus der Erde.

Gegentber den filamentosen Pilzen bilden Hefen eine Aus-
nahme. Wihrend Hyphen aus aneinandergereihten Zellen aufge-
baut sind, wachsen Hefen nur als einzelne Zellen, die sich durch
Knospung vermehren. Der Begriff Hefe beschreibt lediglich die
morphologische Erscheinungsform und stellt keinen Hinweis auf
eine gemeinsame Abstammung dar. Ein bekannter Vertreter ist
Candida albicans, ein fakultativ pathogener Organismus, bei dem
ein morphologischer Wechsel unter anderem durch verschiedene
Temperaturen induziert werden kann. Bei anderen Hefen wie z.B.
Saccharomyces pastorianus, einem gelidufigen Reprisentanten bei
der Bierherstellung, sind Hyphen nie beobachtet worden.

Dieses Verwirrspiel der Bezeichnungen durchzieht auch ande-
re Bereiche der Mykologie. So werden unterschiedliche Artnamen
fur ein und denselben Pilz akzeptiert, wenn neben der Besch-
reibung fiir die Hauptfruchtform (Teleomorphe — entstanden aus
der sexuellen Vermehrung), auch eine Beschreibung fiir die Ne-
benfruchtform (Anamorphe — entstanden aus der asexuellen Ver-
mehrung) existiert.

Zur Unterstitzung der Aufklirung solcher taxonomischen
Problematiken bedient man sich heute neben den klassischen
morphologischen Merkmalen vor allem auch physiologischer und
molekulargenetischer Marker. Ergebnisse werden hiufig von phy-
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-> Rasterelektronenmikroskopische Auf-
nahme einer Zygospore des Pilzes Lentamy-
ces parricida [nachtrédgliche, unnatiirliche
Farbung zur besseren Visualisierung)

logenetischen Studien begleitet — man versucht also auf den
Spuren von Darwin die Abstammung der Pilze zu erforschen.

Pilze und die Medizin

Die Kenntnisse tber Verwandtschaftsverhiltnisse konnen eine
groe Hilfe bei der Suche nach neuen Antibiotika, Naturwirk-
stoffen oder wirtschaftlichen Anwendungen sein. So ist allgemein
die pharmazeutische Bedeutung einiger Pilze bekannt. Das erste
medizinisch eingesetzte Antibiotikum wurde 1928 von Alexander
Fleming durch Zufall entdeckt. Eine unbeabsichtigte Kontaminati-
on durch Penicillium notatum
auf der Nihrbodenplatte hin-
derte die Uberimpften Staphy-
lokokken am Wachsen. Den
Stoff, der die Bakterien daran
hinderte, sich zu vermehren,
nannte er schlussfolgernd Peni-
cillin. Pilze bringen dem Men-
schen in medizinischer Hinsicht
aber nicht nur Vorteile, sie kon-
nen auch Krankheiten verursa-
chen. Sehr langsam weicht das
alte Dogma, nur Arten der Gat-
tungen Aspergillus und Candi-
da wirden humanpathogen
sein. Vor allem immunsuppri-
mierte Patienten sind willkom-
mene Opfer fir einige Joch-
pilze, welche Zygomykosen
genannte Pilzerkrankungen
hervorrufen konnen. Hier ar-

i O —

Aquarell aus dem 19. Jh. fiir ein
Manuskript mit dem Titel

.Die essbaren Champignons oder
Edelpilze [Psalliota) nach der Natur
gemalt und bearbeitet von J.
Schultze-Wege" (als altertimliche
Methode fur farbige Abbildungen in
Biichern)

beiten = Wissenschaftler
allem an neuen Diagnosever-
fahren, die essenziell fiir eine

Therapie sind.

vor
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Vorsicht Pilz!

Nicht unwichtig fiir Pharmazie und Medizin sind
auch die von Pilzen produzierten Naturstoffe.
Die bekanntesten sind wohl die Pilzgifte. Schon
als Kind bekommt man zu horen, den nicht unat-
traktiven Fliegenpilz Amanita muscaria var.
muscaria stehen zu lassen, obwohl dieser nicht
einmal der giftigste Pilz in unseren Gefilden ist.
Dabei ist Gift nicht gleich Gift. So wussten schon
die alten Azteken in der Nutzung von Arten der
Gattungen Stropharia und Psilocybe die Grat-
wanderung zwischen Vergiftung und Rausch
durch Pilze fir ihre Belange zu nutzen.

Bei Substanzen, die vom Korper nur schlecht
oder langsam abgebaut werden konnen, ist oft
nicht einmal der Zusammenhang zwischen Ursa-
che und Wirkung offensichtlich. So blockiert
zum Beispiel Coprin aus dem Faltentintling Cop-
rinus atramentarius ein Enzym im menschlichen
Korper, das fir die Oxidation von Acetaldehyd
verantwortlich ist, ein Zwischenprodukt beim
Abbau von Alkohol (Ethanol). Dies kann fatale
Folgen haben: Noch Tage nach einer Uppigen
Mahlzeit mit Faltentintlingen kann sich so viel
Coprin im Korper befinden, das ein Glas Wein
ausreicht, um Vergiftungserscheinungen wie
Schwindelanfille und starke Rotungen im Gesi-
cht hervorzurufen.

Dass Pilze auch fur Tiere zum Verhidngnis
werden konnen, muss nicht an ihrer Giftigkeit
liegen. So gibt es z.B. Nematoden fangende Pilze
mit mechanischen Fallen. Tappt ein solcher
Wurm in die Falle, gibt es kein Entrinnen mehr.
Eine Art Schlinge zieht sich zu und hilt ihn fest.
AnschlieBend wird er vom Pilz getdtet und
verdaut.

211 labor&more

Pilz, Mensch und Ameise

Auch in der Nahrungsmittelindustrie spielen
Pilze eine sehr groRe Rolle. Sie sind nicht nur
notwendig fiir die Produktion alkoholischer Ge-
nussmittel (Saccharomyces spp.) oder bei der
Produktion von hochwertigem Blauschimmelki-
se (durch Penicillium roqueforti, einen nahen
Verwandten des o.g. Antibiotikaproduzenten).
So werden z.B. Zitronensiure, Tempeh oder So-
jasofde mithilfe von Pilzen produziert.

Aber nicht nur wir Menschen wissen Pilze
wirtschaftlich zu nutzen. Ein schones Beispiel
sind die Pilzzuchten der Blattschneiderameisen
Stdamerikas. Diese zerkleinern die (von ihnen
gesammelten) Blitter nicht, um sie selber zu
verdauen, sondern nutzen das entstandene Sub-
strat fur fursorglich gepflegte Pilzfarmen aus Ver-
tretern der Gattung Leucoagaricus. Die Ernte
besteht letztendlich aus proteinreichen Verdick-
ungen der Hyphen. Diese Symbiose hat ihren
Preis: Die Insekten versuchen zu verhindern,
dass diese Pilzarten sich sexuell vermehren.

Mein besonderer Dank gilt Dr. Kerstin Hoffmann fiir
ihre Unterstiitzung und Mitwirkung an diesem Artikel.

=> martin.eckartfduni-jena.de
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Innovativ, variabel, modular:
Laboreinrichtungen von Laborbau Systeme.

naturstoff
Carbonsdure gegen
Kartoffeltaule

Wir haben uns viel vorgenommen
Die Laborbau Systeme Hemling GmbH + Co. KG in Ahaus

Uns finden Sie Uberall dort, wo im Laborbereich intelligente,
variable und ergonomische Detaillésungen gefragt sind — in allen
Fachrichtungen, in Unternehmen und Kliniken, an Schulen und
Universitdten, in Einrichtungen jeder GréBenordnung und Gber die
Grenzen Deutschlands hinaus.

Mit unseren hochwertigen, innovativen Energieversorgungssys-
temen, Arbeitstischen, Abzigen und Schranksystemen leisten wir
einen wesentlichen Beitrag dazu, dass die Laborarbeitsplétze
zukunftsfahiger werden und héchsten Sicherheitsanforderungen
entsprechen.

Der individuelle Ansatz in Verbindung mit einem kompromisslosen
Bekenntnis zur Qualitét macht unsere Systeme so unvergleichlich
effizient.

.de

Laborbau Systeme Hemling GmbH + Co. KG.
Siemensstrafle 10 - 48683 Ahaus
info@laborbau-systeme.de - www.laborbau-systeme.de
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Fungizide, gegen die p. infestans Resistenzen entwickelt hat,

und (E)-4-Oxohexadec-2-ensdure.

Der Erreger der Kartoffelfiule,
Phytopthora infestans, ist ein
Mikroorganismus, der zur Klas-
se der Oomyceten zihlt und
eine Ubergangsform zwischen
Pilzen und Braunalgen dar-
stellt. Er verbreitet sich tber
Sporen und dringt mithilfe
eines Keimschlauches in das
Blattgewebe der Pflanzen ein.
Zeichen eines Befalls sind dun-
kelbraune Flecken an den Blit-
tern, die entweder verfaulen
oder vertrocknen und schlie3-
lich abfallen. Kritisch wird es,
wenn Sporen durch Regen in
den Boden gespult werden
und dort die Knollen befallen;
sie firben sich blaugrau und
werden ungenief$bar. Der Pilz
uberwintert in den Knollen.
Schon eine einzige infizierte
Knolle kann deshalb eine
Epidemie auslosen. Weitere
Wirte von Phytopthora infest-
ans sind Tomaten und Petu-
nien, seltener Auberginen und

Paprika.
Die Kartoffelfiule wird mit
verschiedenen Fungiziden

bekimpft, die bis zur Ernte
mehrfach ausgebracht werden
miussen. Gegen einige dieser
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Substanzen (Benalaxyl, Metala-
xyl-M, Ofurace, Oxadixyl, Pro-
pamocarb, Dimethomorph) hat
der Pilz bereits Resistenzen ent-
wickelt. Neue Wirkstoffe sind
deshalb dringend erforderlich.
Die Arbeitsgruppen um S.
Rosahl und N. Arnold von der
Universitdt Halle haben nun
herausgefunden, dass der In-
haltsstoff (E)-4-Oxohexadec-2-
ensdure aus dem Pilz Hygroph-
orus eburneus (Schnecklinge)
die Keimung der Sporen und
das Wachstum des Myzels hem-
mt. Die In-vitro-Ergebnisse las-
sen sich auch in vivo realisie-
ren. Kartoffelpflanzen, die
zunichst mit der Substanz be-
handelt wurden, ehe sie mit P,
infestans infiziert wurden, ent-
wickelten keine Kraut- oder
Kartoffelfiule. Es ist bemerkens-
wert, dass die ungesittigte Fett-
sdure keine toxischen Effekte
zeigt. Sie konnte damit fiir eine
kommerzielle Anwendung in-
frage kommen, zumal sie
wahrscheinlich biologisch

leicht abgebaut wird.
S. Rosabl, N. Arnold et al., J. Agric. Food
Chem. 2009, 57, 9607-9612.
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artigsten Lebewesen auf diesem Planeten. Es gibt sie in tausenden Arten in multiplen Erscheinung
womaglich die AuBerirdischen?

Truncus - der Rumpf o
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Der Wiener Designer und Fotograf Christian Stangl fingt mit seiner Kamera den Kosmos der

Pilze, Thren Artenreichtum und Thre multiplen Erscheinungen ein. In labor&more stellt er seine
Fotoserie vor, in der sich seine Faszination flir das Pilze Sammeln und die Fotografie verbindet.
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Boletus Il - ein deformierter Steinpilz

Erdstern - unter Naturschutz
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Christian Stangl arbeitet seit 1997 hauptberuflich als On-screen- und
Motion-Designer beim dsterreichischen Rundfunk. Seine Tatigkeit fokussiert
sich auf die Konzeption und Umsetzung des grafischen Erscheinungsbildes
zahlreicher bekannter TV-Formate. Parallel dazu tauchte er in den spaten
Neunzigern in die nichtkommerzielle Welt der VJ-Kunst und Musikvideos ein.
Stangl ist stets auf der Suche nach neuen und unkonventionellen Zugangen.

Im Jahr 2007 hat Stangl die Fotografie, die als Ausgleich und Ruhe-
pol zu der hektischen Welt des Fernsehens dient, als Mission und
Leidenschaft entdeckt.

Fremd, diister und bizarr. So wiirde er seine Fotoarbeiten be-
schreiben. Unsere Welt als unheimlicher Ort, Lichtjahre entfernt.
Christian Stangl fotografiert albtraumhafte Szenerien in Stidten,
Straffen Hohlen und im Wald. Er ist stets auf der Suche nach der
fremden und dunklen Seite von Motiven. Organisch sowie anor-
ganisch.

LAls Pilzsammler suche ich die mir bekannten Essbaren, knack-
igen und unversebrien Exemplare, um sie am Abend zu einem
kostlichen Gericht zu verarbeiten. Als Fotograf habe ich mebr
Moglichkeiten: Ich selektiere zwar auch, aber nach ganz anderen
Gesichispunkten: Je seltsamer, fremder und zerfressener ein Fruchi-
korper erscheint, umso mebr Potenzial bietet er fiir mich als Kiin-
stler. Mich interessiert die spezielle Asthetik der Pilze. Auf diesen
nattirlichen Skulpturen sebe ich erst im Nachhinein (Tage spditer,
wenn ich die Fotos sichte) die Bewohner der Fruchtkérper.

Wie das Haus fiir den Menschen bietet der Pilz Lebensraum fiir
viele kleine Lebewesen, wie Insekten, Schnecken oder andere klei-
nere Pilze.

Mit der Foto-Ausstellung ,Habitat“ (Februar 2011 in Wien)
babe ich die Welt der Pilze unseren stddtischen Welten gegentiber-
gestellt und die Gemeinsamkeiten aufgezeigt. “

- www.christianstangl.at

Fotos: Christian Stangl
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Dargestellt ist eine Gerstenpflanze, bei der die Expression eines Gens, das normalerweise das Chlorophyll der Blatter vor

Der Abbau des Chlorophylls ist durch Fotobleichung erkennbar.

durch VIGS ausgeschaltet wurde.
Dieser Versuch veranschaulicht die Wirksamkeit des VIGS in Gerste.

Abbau schiitzt,
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Wie wird aus
Wirt Nichtwirt?

Nichtwirtresistenz in Pflanzen zur Sicherung

der Nahrungsmittelversorgung

Dr. Ulrich Schaffrath, Rhoda Delventhal,
Institut fur Biologie Ill (Pflanzenphysiologie), RWTH Aachen

Inihrer natiirlichen Umgebung werden Pflanzen standig durch unterschiedliche Pa-
thogene bedroht, die gefahrliche Krankheiten hervorrufen konnen. Dies gilt inshe-
sondere auch fiir Kulturpflanzen, die der Nahrungsmittelproduktion dienen. Bei

genauerer Betrachtung fillt jedoch auf, dass langst nicht alle potenziell gefahr-

lichen Krankheitserreger auch erfolgreich sind und Pflanzen tatsachlich krankma-
chen. Ein Grund dafiir ist, dass Pflanzen den effektiven Mechanismus der Nichtwir-
tresistenz besitzen, der sie gegen eine Vielzahl nicht angepasster Erreger schiitzt.

Im Hinblick auf die Sicherung der Nahrungsmittelversorgung und vor dem Hinter-

grund der Bevdlkerungsexplosion wird an der Aufklarung dieses Mechanismus bei

Getreidepflanzen und dessen Anwendung zur Ziichtung resistenterer Kultursorten

gearbeitet.

Der rapide Anstieg der Weltbevolkerung auf na-
hezu 9 Milliarden Menschen bis zum Jahr 2040 ist
ein absehbares Szenario (UNO-Prognose, http://
esa.un.org/unpp/). Wihrend die damit verbun-
denen gesellschaftspolitischgn Probleme hinrei-
chend offentlich diskutigit werden, gerit die
ebenfalls sehr grundlégende Frage der Nah-
rungsmittelversorgug@iin den Hintergrund. Ob-
wohl man die Prol atik der Bereitstellungwon
adiquaten Nahg ig wach”
sende Welthé

erkannt hafs den vergange-
nen JahiZ rose Fortschritte erzielt
W, ere Anstrengungen und neue
sansitze notwendig, um dieser Heraus-
fung gewachsen zu sein. Grundsitzlich sind
°1 Losungsansitze denkbar: Zum einen konnte
dic Nahrungsmittelproduktion gesteigert wer-
den, indem neue Agrarflichen erschlossen oder
die Ertrige auf bereits existierenden Flichen

gsmitteln fir eine stetig
erung schon. 4o ger Zeit

1d_dieshe

weiter erhoht werden, und zum anderen konnte
das Ziel sein, die bei der aktuellen Pflanzenpro-
duktion auftretenden Ernteverluste, verursacht z.
B. durch Pflanzenkrankheiten, zu verringern.
Der letztgenannte Ansatz wird dadurch beson-
ders attraktiv, dass er sich ohne Eingriff in beste-
hende Okosysteme umsetzen liee und auch der
_Eintfags,. B. von Dungemitteln nicht gesteigert

tden musste. Hochrechnungen zufolge min-
dern Verluste aufgrund von Krankheiten und
konkurrierenden Unkriutern den theoretisch er-
zielbaren Ernteertrag der weltweiten Agrarpro-
duktion jahrlich um ca. 40 % [1]. Bedingt durch
die sich verindernden Klimabedingungen und
den Anstieg der atmosphirischen CO,-Konzen-
tration ist mit einem weiteren Anstieg dieser Aus-
fille zu rechnen [2]. Eine Minderung der auftre-
tenden Verluste wiirde somit einen substanziellen
Beitrag zur Nahrungsmittelversorgung leisten.
Die Aachener Biologie und Biotechnologie hat
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Abb. 1 Der Pilz Magnaporthe oryzae verursacht auf Gerstenpflanzen drama-
tische Schaden. Blatter, die im Labor mit dem Pathogen infiziert wurden,
sterben ab. Dagegen Uberleben die oberen Blatter, die mit dem Pilz nicht in
Kontakt gekommen sind. Der Pilz kann auch Ahren (hier dargestellt von Wei-
zen) befallen und dadurch den Ernteertrag mindern.

angesichts dieser Herausforderungen einen ihrer Forschungs-
schwerpunkte auf die Sicherung der pflanzlichen Primirprodukti-
on gelegt. Im Fokus steht dabei neben der Nahrungsmittelsiche-
rung auch die pflanzliche Biomasseproduktion in Hinblick auf
erneuerbare Energien wie z. B. Biokraftstoffe.

Effektive Abwehrreaktionen

Am Institut fur Biologie III der RWTH Aachen forscht die Arbeits-
gruppe des ,RiceBarley-Lab“ an Pflanzenkrankheiten, die den Ern-
teertrag bei den wichtigen Kulturpflanzen Reis, Gerste, Weizen
und Sojabohne bedrohen. Diese Arbeiten basieren auf der Beo-
bachtung, dass Pflanzen zwar von bestimmten pilzlichen Patho-
genen geschidigt, nahe Verwandte dieser Pathogene aber von den
gleichen Pflanzen erfolgreich abgewehrt werden kdénnen. Dem-
nach sind die Pflanzen also grundsitzlich befihigt, effektive Ab-
wehrreaktionen gegen diese Pathogene auszufiihren. Ein erfolg-
reiches Pathogen scheint im Verlauf der Evolution die Fihigkeit
erworben zu haben, diese Abwehr entweder aktiv zu unterdrii-
cken oder sich selbst derart zu maskieren, dass die attackierte
Pflanze den Angrift nicht als solchen wahrnimmt. Nicht entspre-
chend angepasste Pathogene konnen keine Krankheiten verursa-
chen, ein Phinomen, das als Nichtwirtresistenz bezeichnet wird.
Diese Form der Resistenz ist gegen ein breites Spektrum von Pa-
thogenen wirksam und hat sich in der Natur tber einen langen
Zeitraum bewihrt. Im Gegensatz dazu ist die Effizienz von spezi-
fischen Resistenzgenen, wie sie hiufig in Kulturpflanzen vorkom-
men, die durch Ziichtung geschaffen wurden, oft nur auf wenige
Jahre beschrinkt. Durch ein grundlegendes Verstindnis der Me-
chanismen der Nichtwirtresistenz und eine Integration der gewon-
nenen Erkenntnisse in die moderne Ziichtung konnte es moglich
werden, unsere heutigen Kulturpflanzen zukiinftig vor einer Viel-
zahl gefihrlicher Pathogene nachhaltig zu schitzen.

Resistenz gegen nicht angepasste Pathogene

Der Pilz Magnaporthe oryzae ist vor allem im Reisanbau, aber
auch bei Weizen und Gerste (Abb. 1), ein geflrchtetes Pathogen,
das regelmiRig groRe wirtschaftliche Schiden anrichtet. In Abb.
2A sind Gerstenblitter einer Kultursorte dargestellt, die im Labor
mit zwei unterschiedlichen Pathogenen der Gattung Magnaporthe
in Kontakt gebracht wurden. Es ist zu erkennen, dass nur das Iso-
lat BR32 der Art Magnaporthe oryzae, nicht aber das Isolat CD180
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Rhoda Delventhal studierte Biologie an der Rheinisch-Westfalischen
Technischen Hochschule Aachen. Wahrend ihrer Diplomarbeit etablierte sie
in der Arbeitsgruppe ..Molekulare Phytopathologie” von Ulrich Schaffrath ei-
ne Methode zur Analyse der Funktion von Gerstengenen in der Interaktion mit
dem phytopathogenen Pilz Magnaporthe. Seit 2009 bearbeitet sie als Dokto-
randin in Kooperation mit Forschern aus Gatersleben, Wageningen und Nor-
wich das von der European Research Area on Plant Genomics (ERA-PG) ge-
forderte Projekt , TritNonhost™.

einer anderen Art Krankheitssymptome hervorrufen kann, ob-
gleich beide Pilzarten sehr nahe miteinander verwandt sind. Ger-
stenpflanzen zeigen also eine Nichtwirtresistenz gegen die letztge-
nannte Pathogenart, wihrend Magnaporthe oryzaeein erfolgreiches
Pathogen auf seinem Wirt — der Gerste — ist.

Individuelle Abwehr attackierter Zellen

Um dem Mechanismus auf die Spur zu kommen, mit dem Gerste
sich im Fall der Nichtwirtresistenz wehrt, wurden mikroskopische
Untersuchungen durchgefiihrt. Hierbei liefd sich feststellen, dass
bei einer erfolgreichen Abwehr entweder das Eindringen des
Pilzes in die pflanzlichen Zellen oder dessen Wachstum von Zelle
zu Zelle verhindert wird. Um die Reaktionen der Pflanze sichtbar
zu machen, wurde im ersten Fall der Farbstoff Anilinblau verwen-
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Abb. 2 Nur der Pilz Magnaporthe oryzae [BR32), nicht aber das Isolat einer
nah verwandten Art (CD180) kann Gerste infizieren (A). Die beiden sich mor-
phologisch sehr dhnlichen Pilze werden im Labor auf kinstlichen Medien
kultiviert (B, oben). Die Konidien jeder Art wurden zur Unterscheidung mit
griin bzw. rot fluoreszierenden Proteinen transformiert (B, unten). Gersten-
pflanzen konnen diese Pathogene abwehren, indem sie entweder das Ein-
dringen oder die Ausbreitung des Pilzes verhindern (C).
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Ulrich Schaffrath widmete seine bisherige wissenschaftliche Tatigkeit
der Erforschung von Ursachen und Mechanismen der Krankheitsresistenz
bei Kulturpflanzen. Nach dem Studium der Biologie und anschlieBender Pro-
motion von 1992 bis 1994 an der RWTH Aachen wechselte er zunachst an die
Universitat von Zirich und danach an die landwirtschaftliche Fakultat der
Universitat GieBen. Seit 1998 leitet er die Arbeitsgruppe des RiBa-Lab an der
RWTH Aachen und wurde dort im Jahr 2006 habilitiert. Sein aktuelles Inte-
resse gilt der Identifizierung von Proteinen pilzlicher Pflanzenpathogene, die
Abwehrreaktionen in ihren Wirten sabotieren.

det, der eine Substanz enthilt, die an das pflanzliche Polymer
Kallose bindet und bei Anregung mit UV-Licht eine spezifische
Fluoreszenz zeigt. Die pflanzliche Zellwand wird durch die Anla-
gerung von Kallose (in Abb. 2C sichtbar anhand der hellen Spots)
dort verstirkt, wo der Pilz einzudringen versucht. Eine andere er-
folgreiche Abwehrreaktion ist das Einkapseln des Pilzes, nachdem
dieser bereits in eine Pflanzenzelle eingedrungen ist. Hierbei ak-
kumulieren phenolische Komponenten in der Zellwand der befal-
lenen Zelle. Die Phenole konnen anhand einer Autofluoreszenz,
die bei Bestrahlung mit UV-Licht auftritt, sichtbar gemacht werden
(helle, gelbliche Firbung der Zellwand, Abb. 2C). Letztendlich
stitbt die befallene Wirtszelle bei diesem Vorgang zwar ab, ein
Phinomen, bekannt als ,hypersensitiver Zelltod“, jedoch wird die
gesamte Pflanze durch dieses Opfer gerettet.

Molekulargenetische Analysen
als Schliissel zum Verstandnis

Wie die histologischen Untersuchungen zeigten, sind die Abwehr-
reaktionen der Epidermis essenziell fiir den Erfolg der Nichtwirt-
resistenz in Gerste. Zur Identifizierung der Gene, die diesen Pro-
zess steuern, wurden vergleichende Microarray-Experimente mit
isoliertem Epidermisgewebe aus der Wirt- bzw. Nichtwirtinterakti-
on durchgefiihrt (Abb. 3). Mithilfe von Microarrays ldsst sich die
Gesamtheit der aktiven Gene zu einem bestimmten Zeitpunkt er-
mitteln. Es zeigte sich, dass im Fall der Nichtwirtresistenz zu sehr
frithen Zeitpunkten der Infektion eine Vielzahl an Genen aktiviert
wird, wihrend dies in der Wirtinteraktion gar nicht oder erst spiter
erfolgt [3]. Zum Nachweis, ob die so identifizierten Gene tatsich-
lich eine bedeutende Rolle in der Nichtwirtresistenz spielen, wird
eine Methode angewandt, die sich virusinduziertes Gene-Silencing
(VIGS) nennt (Abb. 3). Hierbei wird ein Mechanismus ausgenutzt,
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Abb. 3 Transkriptom-Analysen ermdglichen die Identifizierung von Genen,
die moglicherweise an der Nichtwirtresistenz beteiligt sind (hier schematisch
dargestellt]. Zur kausalen Analyse, ob eine erhohte Expression dieser Gene
tatsachlich fur die Nichtwirtresistenz essenziell ist, wird die Expression der
Kandidatengene mittels der Methode des virusinduzierten Gene-Silencing
(VIGS] reduziert. AnschlieBend wird untersucht, ob die Resistenz gegen Wirt-
und Nichtwirtpathogene in diesen Pflanzen verandert ist.

mit dem Pflanzen die Anreicherung von Transkripten viraler Gene
im Fall einer Infektion verhindern. Dass ein solcher Ansatz in Ger-
ste funktioniert, wurde mithilfe eines Testgens verifiziert, das nor-
malerweise den Abbau des Chlorophylls im Blatt verhindert [4].
Nach erfolgreichem VIGS-vermittelten Ausschalten dieses Gens
erscheinen betroffene Blitter weifllich (siehe Artikelanfang). In
weitergehenden Untersuchungen wird nun analysiert, ob eine
VIGS-vermittelte Anderung der Expression von Gerstengenen, die
in den Microarray-Analysen identifiziert wurden, die Effektivitit
der Nichtwirtresistenz bei nachfolgenden Infektionen vermindert
(Abb. 3). Diese Untersuchungen werden aktuell in dem von der
European Research Area on Plant Genomics (ERA-PG) geforderten
Projekt ,TritNonhost“ zur integrativen genomischen und gene-
tischen Analyse der Nichtwirtresistenz verschiedener Triticeae-Ar-
ten auf eine breite wissenschaftliche Basis gestellt (http://www.
erapg.org/everyone/16790/18613/19533/19545). Ziel dieser ge-
meinsamen Anstrengungen ist es, robuste und phinologisch un-
termauerte Daten flr eine gezielte Zichtung neuer Kultursorten
von Gerste und Weizen mit nachhaltigen, auf dem Mechanismus
der Nichtwirtresistenz basierenden Resistenzeigenschaften bereit-
zustellen.

- schaffrathf@bio3.rwth-aachen.de
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Forensische Mykologie

Pilzfruchtkorper als Zeugen vor Gericht

Prof. Dr. Claus Mattheck und Dr. Karlheinz Weber

Institut fir Angewandte Materialien, Werkstoff- und Biomechanik {(IAM-WBM),

Karlsruher Institut fir Technologie (KIT)

Meist sind sie klein und nicht einmal schon, aber ihre Stimme hat
Gewicht - auch in der obergerichtlichen Rechtsprechung:

die Pilzfruchtkorper!

Ihre Story ist unwiderlegbar, die Korpersprache der Pilze kennt die

Liige ebenso wenig wie die der Bdume. Sie konnen ganz verschieden |
aussehen, klein und hasslich, reich und wohlgendhrt, aber eines ist
ihnen heilig, der Geotropismus, der auch der Schliissel zu ihrer
Botschaft ist!

Geotropismus bei Biumen und Contenance bei Menschen

Das Streben nach Vertikalitit ist bei Pflanzen deutlich ausgeprigt. Biume, die vom Sturm
schief gestellt wurden, richten sich wieder auf (Abb. 1). Selbst in der einjihrigen .Weg-
werfgesellschaft* der Getreide sieht man, wie sich die Halme nach einem Schlagregen an
ihren Knoten wieder aufwirtsbiegen.

Die Contenance ermoglicht dem leistungswilligen Menschen eine gerade, durch Mus-
kelspannung bewirkte Haltung, die der meist herumhingende und damit demonstrativ
leistungsunwilligere ,Coolness-Typ* selten zeigt (Abb. 2).

er Laubbaum bildet auf seiner Oberseite

Zugholz, das sich wie ein Muskel

Abb. 1 Ein schief gestell_t
verkiirzen kann und som@
tiges Druckholz, das sichin

die Vertikale biegt.

bei Lichtmangel wach
Abbildungen aus: Mattbeck, C. (2

den Baum wieder hochbiegt. Dagegen bil
Langsrichtung ausdehnt uhd somit
Dies nennt man .negativen Geotropismus
sen die Baume, dem Fototropismus fol

010): Stupsi erkldirt den Baum — ein

den schiefe Nadelbaume untersei-
den schiefen Baum ebenfalls wieder in
“.\Wachse entgegen der Schwerkraft._Nur
gend, auch vorsatzlich schief - zum Licht!
Igel lebrt die Korpersprache der Baume.

Abb. 2 Menschen kdnnen sich aus einer Rikel-
haltung durch Muskelkraft und Willenskraft
wieder aufrichten, wenn sie es wollen.

Abbildungen aus: Mattheck, C. (2009): Bewegungsspuren —
eine mechanische Deutung der K Grpersprache.
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Moder-, Braun- und Weiffaulepilze. Seit 1996 ist er mykologischer Gutachter
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Claus Mattheck, geb. 1947 in Dresden, studierte Theoretische Physik
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Der mehrjahrige Pilzfruchtkorper
und seine Korpersprache

Der Pilzfruchtkorper (Abb. 3) ist eine Ab-
schussrampe fiir die Sporen, die den nich-
sten Baum als neuen Wirt besiedeln sollen.
Sie werden gebildet, wenn das Mycelium,
das Pilzgeflecht im Baum, Luftkontakt er-
langt, wenn also von innen nach aufen die
Wandung des hohlen oder faulen Baumes
durchbrochen oder ,durchfressen® wird.

Dem Pilzfruchtkorper ist das geotrope
Wachstum vielleicht noch heiliger als dem
Baum. Wihrend Letzterer als schiefer
Baum, fototrop wachsend, noch assimilie-
ren kann, ist der Pilzfruchtkorper, der seine
Poren nicht nach unten hilt, so sinnlos wie
ein Salzstreuer, den man mit den Lochern
nach oben vergeblich tiber dem duftenden
Steak schiittelt. Kein Wunder also, wenn er
auf diese Situation mit fast verzweifelt an-
mutenden Wachstumskorrekturen reagiert.
Die nachfolgenden Abbildungen (Abb.
6,7) sind dem Buch ,Stupsi erklirt den
Baum*“ enthommen.

Bisher hat die Korpersprache der Pilze
schon mal vom Futterreichtum des Pilz-
fruchtkorpers erzihlt. Jetzt kommen wir
zum positiven Geotropismus.

Weil die Orientierung der Poren dem
Pilzfruchtkorper heilig ist, miissen sie nach
einem Baumversagen diese schleunigst
nach unten drehen oder aber das Mycelium
lisst einfach neue, um 90° gedrehte Frucht-
korper aus dem Stamm wachsen (roter
Pfeil in Abb. 6).

Ein besonderer Fall, der nicht selten zu
falschen Schliissen verleitet, ist der fol-
gende Fall: Das abgebrochene Teil eines

Fiir alle, die Béume lieben oder fiir sie Verantwortung
tragen mdochten wir dieses Buch von Claus Mattheck
empfeblen, das die Korpersprache der Baume und Pilze
erkennen und versteben bilft. Autor Mattheck beschreibt
die naturnahe Biomechanik fiir jedermann — kurzweilig
und liebevoll.

Verlag Forschungszentrum Karlsrube 2007

ISBN 978-3-923704-58-3

Preis 30— €

zu bezieben bei www.mende.de oder www fabibook.de

= ...oder mit labor&more gewinnen.
Mailen Sie uns lhr schonstes Baumfoto
- die besten 5 Bilder gewinnen!

- winfdlaborundmore.de

211 labor&more

Gewinnen Sie eins von funf

Baumes wurde verbracht, nur der noch ste-
hende Torso ist da und hat Pilzfruchtkor-
per! Die Anwilte lecken sich die Lippen ...

War der Fiulebefall des Baumes vor
dem Unfall erkennbar? Die meisten unserer
Horer sagen spontan: Ja!

Die richtige Antwort heidt jedoch: Wir
wissen es nicht!

Der Fruchtkorper kann vor dem Unfall
schon am Baum gewesen sein, kann aber
auch (in wenigen Wochen) erst nach dem
Unfall in der gleichen Positionierung zuge-
wachsen sein.

Bei einigen Pilzarten kann man jedoch
durch Aufschneiden des Fruchtkorpers die
so genannten Tramaschichten (Porenver-
siegelungen am Ende der jahrlichen Wachs-
tumsphase) auszidhlen und das Alter auf
das Jahr genau bestimmen. Leider geht das
nicht bei allen.

Fazit

Die Korpersprache der Pilze gibt Informati-
onen uber das dem Mycelium zugingige
Restholz, seinen Ernihrungszustand also.
Sie erzihlt auch, ob der Pilz vor dem Unfall
am abgebrochenen Baumteil war, was auf
die Vertikalorientierung der Poren gestiitzt
ist, eine Tendenz zum Geotropismus, die
auch Bidume und Menschen mit Spannkraft
charakterisiert, die Aufrechten, Unbeug-
samen, die Standhaften — leider auch die
Hochmitigen —, die deutsche Sprache
kennt das Phinomen lingst!

-> mattheckfdweb.de
-> karlheinz.weberfdkit.edu
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. 1
Immer wieder hort man, dass Pilzgerichte nicht aufgewarmt werden
sollen. Kein Kochbuch klart aber dariiber auf, warum man dies unter-
lassen sollte. Wahrscheinlich stammt die Empfehlung aus Zeiten, in de-
nen es noch nicht die heute uns zur Verfligung stehenden Kiihimaglich-
keiten gab. Freunde von mir und ich selbst sind Pilzsammler. Wir haben
bisher keine schlechten Erfahrungen damit gemacht, ein Pilzgricht

Pleurotus ostreatus am Herd (Steinpilze, Pfifferlinge, Maronen) einen Tag im Kihlschrank aufzube-

wahren. Pilze enthalten Eiweifistoffe und deshalb sollte man sie, wenn

g
©
S
2

. sie erst einmal zubereitet sind, wie andere proteinhaltigen Speisen nicht
Urlaubs- Spaghetti von Ralf Zacherl Tage lang aufbewahren.

Natirlich gibt es Pilze, die zwar als Speisepilze gelten, aber Sub-

30gr S_paghettml 2 Zwiebel stanzen enthalten kénnen, die uns schon beim ersten Mal nicht gut be-
300 gr. Eismeergarnelen gekocht/ 2 Knoblauch - I . . . .
kommen. So enthalt der Faltentintling das Coprin, das in Verbindung mit
ohne Schale 3EL Cashewkerne : ] P ]
- . Alkohol uns einen heftigen .. Kater™ beschert, weil das Hydrolyseprodukt
100 gr. Austernpilze 3EL Ingwer, frisch ] : .
— - . 1-Aminocyclopropanol die Alkoholdehydrogenase hemmt. Also Hande
3St.  BabyPak-Choigibt es beim 2 Zitronen unbehandelt . ! . S
. 7 : - weg bei Pilzen, die man nicht genau kennt, sie kdnnen Substanzen ent-
Asiaten alternativ Mangold 3 Zweige Thymian ] e ]
. = halten, die uns wirklich nicht bekommen.
oder Spinat halber Bund Basilikum
25t Chil 16 Kirschtomaten > GS

Salz, schwarzer Pfeffer, Olivenol

Der Pilz fiir zwischendu
Ingwer, Knoblauch, Zwiebeln, schilen und klein schneiden. Pak I',m l°Yi"' it
choi mit Shitake Pilzen in Streifen schneiden. Cashewkerne ohne i;’j[‘jjfj,’;jj}’;wwm -
Fett rosten. Die Zwiebelsteifen im Ol anbraten, Pilze, Thymian
Knoblauch, zugeben und 2 Min. mitbraten. Die Kirschtomaten zu-
geben und angehen lassen. Alles mit Salz, Pfeffer, Chili, Cashew-
kerne, Ingwer abschmecken und kurz ziehen lassen. Zum Schluss
Garnelen, Pak-choi, Basilikum, Zitronenabrieb und etwas Saft zu-
geben, einmal aufkochen, mit den Nudeln mischen und schnell
servieren.

iCD. Ihr verlasslicher Partner - seit 2 5 Jahren
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v LABS/Q® LIMS v VALIDAT Methodenvalidierung
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Anzeige

Klein aber fein

phi X 174

Der Virus PhiX 174 dringt als Bakteriophage bei seiner
Vermehrung in Bakterien als Wirtszellen ein.

Die Existenz von Viren, die Bakterien infizieren (Bakteriophagen)
wurde erstmals von Felix d’'Hérelle und Frederick Twort zum Anfang
des 20 Jahrhunderts nachgewiesen. Die von Felix d’Hérelle entwi-
ckelte Bakteriophagentherapie wurde und wird noch heute als Al-
ternative fiir den Einsatz von Antibiotika eingesetzt. Die Bakterio-
phagen wirken dabei sehr direkt, sind fir den Patienten
unschidlich und belasten im Gegensatz zu Medikamenten auch
nicht die Leber. Allerdings ist das Wirkungsspektrum auf je-
weils spezielle ,Zielbakterien“ begrenzt.

Aufgrund seiner geringen Grofle wird der PhiX 174 heute
bei der Priifung von Schutzkleidung und Schutzhand-
schuhen eingesetzt. Beim ,Test auf Virenbestindig-
keit* gemidf ASTMF1671 wird eine Losung mit §
dem Phi-Virus auf die Personliche Schutzausri-
stung (PSA) aufgebracht. Da Mikroorganismen
nur durch Mikrolocher eine Schutzbarriere pe-
netrieren konnen, ist hier die geringe Grofie
und die Apathogenitit der Grund, eine Phi X
174-Testlosung zu verwenden. Das norddeut-
sche Unternehmen Berner International zertifi-
ziert seine PSA-Produkte zusitzlich durch dieses
Verfahren.

> mehr auf Seite 37

Jede Menge Online

Die neue Berner-Website bietet lhnen noch schnelleren Zugang zu allen
wichtigen Informationen rund um die Themen ,Sicherheitswerkbénke*
,Personliche Schutzausriistung”. Die Forschungsabteilung des Unter-
nehmens berichtet {iber Innovationen fiir das sichere Arbeiten im Labor.
Zertifikate, Konformitdtserkldrungen, Kurzbedienungsanleitungen und
nattirlich Produktdatenblétter stehen zum Download bereit. Wichtige Pu-
blikationen aus Fachzeitschriften stehen ebenfalls als PDF zur Verfligung.

Smartphone-Link X .
direkt zum Produkt - www.berner-international.de



Anzeige

schutz

Setzen Sie sich an
Ihre 6 Buchstaben

Europdische und nationale Vorschriften
verpflichten Betreiber von pharma-
zeutischen und biotechnologischen
Laboratorien zur Verwendung von
Sicherheitswerkbanken zum Schutz von
Mensch und Produkt. Die ergonomische
Gestaltung des Arbeitsplatzes spielt
dabei eine elementare Rolle.

Optimale Arbeitshedingungen sind
wichtig fiir die Gesundheit, reduzieren
die Fehlerquote und resultieren in ein
Mehr an Sicherheit.

Wie also sollte die perfekte

, Sicherheitswerkbank sein?

Die sitzende Titigkeit an einer Sicherheits-
werkbank (SWB) ist sinnvoll, denn sie
reduziert die physische Anstrengung, beugt
Ermtdung vor und ist die optimale Arbeits-
haltung fir die Durchfiihrung von Feinar-
beit.

Sitzen unter Zwangshaltungen (z.B. beim

Pipettieren) kann jedoch zu Haltungsschi-
den und Konzentrationsstorungen fithren —
‘ das erschwert das sichere Arbeiten mit bio-
. logischen Arbeits- und Gefahrstoffen.
@S also eine ausgewogene Belastung der
uskulatur zu gewihrleisten, istdynamisches
Sitzen sinvoll: mal vorgeneigt, mal aufrecht,
mal zurtickgelehnt. Vorraussetzung dafiir ist
Bewegungsfreiheit fiir Arme, Beine und den
Oberkorper.

e
Das patentierte 3-Filtersystem
von Berner International

ermdglicht ideale Beinfreiheit.

* MaxPro®* Sicherheitswerkbanke von der Berner International GmbH

s
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Die stehende Titigkeit an
einer SWB sollte durch eine
Stehhilfe unterstiitzt werden.
Das fiihrt zu einer Entlastung
des Korpergewichts von bis zu
60%. Zudem ist ein schneller
Wechsel in die Stehposition
moglich — und das erweitertet
den Bewegungs- und Arbeits-
raum.

Flexibel

Arzte empfehlen den Wechsel
zwischen Sitz- und Stehposition.
Ein hohenverstellbares Unter-
gestell ermoglicht die Anpas-
sung an verschiedene Korper-
groflen und die Wahl zwischen
Sitz- und Steharbeitsplatz. Folg-
lich wird nicht nur der Wechsel
zwischen sitzender und stehen-
der Arbeitsposition ermoglicht,
sondern auch die Anpassung
an verschiedene Korpergrofden.
Die Hohenverstellbarkeit einer
SWB ist flir ergonomisches Ar-
beiten also unverzichtbar.

Ubersichtlich

Um eine einfache Uberwa-
chung zu gewihrleisten, sollten
die Bedienelemente und Anzei-
gen einer SWB im Bereich des
Gesichtsfelds angeordnet sein.
Ubersichtliche  Schaltflichen

Leicht erreichbare Bedienelemente
und alle Anzeigen im Sichtbereich
angeordnet

Bei der B-[MaxPro]® sind Armauflage
und Arbeitsflache in einer Hiohe -
das reduziert die Ermiidung der Arme

verhindern Irritationen, auf3er-
dem miussen alle Bedienele-
mente leicht erreichbar sein.

Leise, hell und vibrationsarm
Aus ergonomischer Sicht ist ein
niedriger Schalldruckpegel sehr
wichtig.  Versucht
listige Rauschen der Liftung
tber eine Reduzierung der
Luftstromung zu  erreichen,
kann die Schutzfunktion der
SWB erheblich beeintrichtigt
werden. Ebenso ist auf eine ge-
ringe Vibration s = Spm (RMS)

man das

Elmshorn - Juni 2010. Das norddeusche Unternehmen Berner International
GmbH riistet S1, S2, S3 und S4 Labore am BNI im Hamburg aus.

Alle namhaften Hersteller von Sicherheitswerkbidnken beteiligten
sich an der offentlichen Ausschreibung. Nach eingehender Pri-
fung der technischen Moglichkeiten, der Sicherheitsstandards und
der ergonomischen Aspekte der angebotenen Gerite fiel die Aus-
wahl auf die Serie [B-MaxPro]® von Berner International.

Speziell fur die Belange des BNI hat Berner International zahl-
reiche Specials in die SWB integriert, wie z.B. Komplettaufbau der
Gerite in Edelstahl, geteilte HEPA-Umluftfilter fiir den vereinfach-
ten Filterwechsel und die Autoklavierung (TUV-gepriift), ...
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auf der Arbeitsfliche und eine
hohe Nennbeleuchtungsstirke
E = 1.200 Ix im Arbeitsraum —
Wert zu legen.

Einfache Reinigung
Abschlieiend bleibt zu erwih-
nen, dass es auch in Bezug auf
die Reinigung einige Punkte zu
beachten gilt. So sollte dies oh-
ne groRRen Kraftaufwand durch-
fihrbar Segmentierte
Arbeitsplatten stehen fiir ein-
fache Reinigung und miihelose
Handhabung, da sie wesentlich
weniger Gewicht haben, als
durchgehende Arbeitsplatten.
Eine weit zu offnende Front-
scheibe ermoglicht eine gute
Erreichbarkeit aller Bereiche im
Arbeitsraum.

sein.

Kompetenz

Die Berner International GmbH
ist einer der fihrenden Herstel-
ler von pharmazeutischen und
biotechnologischen Schutzsy-
stemen. Die komplett in
Deutschland entwickelten und
gebauten  Sicherheitswerkbin-
ke fir den Umgang mit biolo-
gischen  Arbeitsstoffen  und
Zytostatika sind die Kernkom-
petenz des seit 1982 bestehen-
den Unternehmens.

Das Bernhard-Nocht-Institut fiir Tropenmedizin

(BNI) in Hamburg ist das groBte

Institut fiir Tropenmedizin in Deutschland

und beschaftigt rund 260 Mitarbeiter.

Anzeige

‘Autoklavierbare HEPA-Filterpatronen
i sind wirtschaftlich,

E umweltschonend und nur

1 hbei Sicherheitswerkbénken

H mit 3-Filter-System

E von Berner International

i serienmaBig.

E Das garantiert besten Schutz

i auch vor besonders gefahrlichen

i biologischen Arbeitsstoffen

© krishnacreations - Fotolia.com
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Guido Maik, Marketingleiter bel
Berner International,

hat sich von der Qualtét der
Latex-Handschuhe tiberzeugt

utzhands

Im Bereich der Schutzhandschuhe sind Produkte aus Natur-
kautschuk (Latex) der Standard. Latexhandschuhe sind vom
Material her optimal fiir den Einsatzbereich geeignet, da sie
einen hohen Schutz gegeniiber Chemikalien, CMR-Arzneimit-
teln und Mikroorganismen besitzen, gleichzeitig aber auch
die Fingerfertigkeit fiir feine Arbeiten gewahrleisten.

Die in den neunziger Jahren
bekannt gewordene Latex-All-
ergie ist in erster Linie auf die
Latex-Proteine zurlickzuftihren,
die durch das Maismehl (in den
zu jener Zeit gepuderten Hand-
schuhen) in grofer Zahl beim
An- und Ausziehen freigesetzt
wurden.

Schutzhandschuhe aus Na-
tur-Latex werden hingegen be-
sonders proteinarm hergestellt

30

und selbstverstindlich puder-
frei geliefert. Latex oder Natur-
kautschuk kam im 15. Jahrhun-
dert als Beute der spanischen
Eroberer aus Stidamerika nach
Europa. Lange Zeit sah nie-
mand das groRe Potential im
Saft des Gummibaums Hevea
brasiliensis, bis Charles Goody-
ear im Jahr 1839 durch einen
Zufall die Vulkanisation entwi-
ckelte. Seit 1890 wurden dann

Die Produktion von Latex-Schutzhandschuhen umfasst viele Schritte.
Hier sehen Sie den eigentlichen Tauchvorgang, bei dem das fluessige Latex auf die Form kommt.

Untersuchungs-Handschuhe in
der Medizin eingesetzt.

Der Saft des Gummibaums
wird heute im industriellen
Magstab in Plantagen in Malay-
sia, Thailand und Indonesien

Die Rinde des
Gummibaums wird eingekerbt,

gewonnen.

kleine Becher fangen den Saft
auf. Die Biume miussen dabei
tiaglich neu eingekerbt werden,
der gesamte Ablauf an dieser

labor&more 2.11



Stelle ist auch heute immer
noch Handarbeit. Anschlieend
wird dem Roh-Latex in Zentri-
fugen Wasser entzogen und das
Material fir den Produktions-
prozess weiterverarbeitet.

Die hohe Qualitit der
BERNER  Schutzhandschuhe
Z+B+ basiert dabei zum einen
auf der Qualitit des eingesetz-
ten Rohproduktes. Stindige
Kontrollen sorgen hier fir eine
optimale Verarbeitung des Roh-
materials.

Zum anderen wird die Qua-
litit der Berner Schutzhand-
schuhen durch den Fertigungs-

prozess bestimmt. Jeder
einzelne Fertigungsschritt wird
dabei  kontinuierlich  tber-

wacht, um ein optimales End-
produkt zu erhalten.

Wihrend des Produktions-
Prozesses miuissen dem Latex
nun verschiedene Chemikalien
beigemengt werden, um die
einzelnen Prozessschritte (z.B.
das Tauchverfahren) durchfiih-
ren zu konnen. Hierbei handelt
es sich um Substanzen wie
Mercaptobenzothiazol (MBT),
Thiurame oder Carbamate. Die-
se Chemikalien sind hiufig
noch im fertigen Handschuh
nachweisbar und konnen bei

2.11 labor&mare

lingerem Kontakt Allergien
(Typ IV-Allergien) auslosen.

Fur die Herstellung von
Berner Schutzhandschuhe wer-
den an dieser Stelle ausschlief3-
lich spezielle Carbamate einge-
setzt, da diese das geringste
allergische Potential haben. In
weiteren Prozessschritten wer-
den diese Stoffe dann griind-
lich wieder entfernt und sind in
den Endprodukten nicht mehr
nachweisbar. Einen Beleg hie-
riber finden Sie in der Pro-
duktinformation der Schutz-
handschuhe.

Durch verschiedene Wasch-
verfahren vor und nach dem
Vulkanisationsprozess wird
nun der Proteingehalt so weit
wie technisch moglich gesenkt,
da die Latex-Proteine die Haup-
tursache fiir die bekannte La-
tex-Allergie des Typ I sind.

Nach der griindlichen Reini-
gung werden die BERNER
Schutzhandschuhe dann ver-
schiedenen Qualititsprifungen
unterzogen. Die Bandbreite
reicht hier von Standard-Pri-
fungen wie dem AQL-Dichtig-
keitstest, ausgiebigen Material
und Oberflichen-Tests nach
DINEN374 1-3, DINEN 388 bis
zu zahlreichen auf auf verschie-

Anzeige

handhabung

dene Chemikalien, Zytostatika
und andere CMR-Stoffe (gemif3
DIN EN 374-3) sowie ein Viren
Penetrationstest nach der ame-
rikanischen Norm nur ASTM
F1671. Schlieslich absolvieren
Berner Schutzhandschuhe
noch die Baumusterprifung ei-
ner Zertifizierungsstelle aus
Deutschland.

Erst wenn die Handschuhe
diese zahlreichen Tests mit Bra-
vour bestanden haben, dirfen
sie verpackt werden. Fir die
sterilen Handschuhe kommt
anschlieend noch der Sterili-
sationsprozess
strahlung) hinzu. Ein spezieller
Sterilisationsindikator auf den
sterilen Verpackungen macht
diesen Prozess sichtbar.

Die Handschuhe haben also
bereits einen weiten Weg hinter
sich gebracht. Doch erst jetzt
dirfen sich diese Handschuhe
Berner Schutzhandschube nen-
nen — ein Qualitidtsprodukt.

(Gamma-Be-

Ubrigens: Fiir Allergiker
haben wir auch latexfreie
Schutzhandschuhe der
hdchsten Qualitat im
Programm.

> Nitirl > Neopren

ASTM

Aufgrund von fehlenden europdischen
Vorschriften in Zusammenhang mit der
Penetration durch Viren sind alle Schutz-
handschuhe von Berner zusétzlich gemédl
der amerikanischen Norm ASTM F 1671
gepriift. Die Norm gibt die Resistenz von
Schutzkleidungsmaterialien gegen die Pe-
netration durch Viren an. Dabei wird ein
Penetrationstest mit dem besonders kleinen
Bakteriophage Phi X 174 durchgefiihrt.
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wichtiges

Fiir den totalen Durchblick

Die vollkommen geschlossene
Vollsichtschutzbrille aus dem
Hause UVEX Safety wurde
nach Vorgaben von Berner In-
ternational hergestellt und ge-
wihrleistet optimalen Schutz
bei Labortitigkeiten. Die flexi-
ble, weiche Passform und die
verstellbare  Kopfbinderung
bieten hohen Tragekomfort —

Der beste Infektionssc

sogar Uber Korrekturbrillen.
Speziell auch in Verbindung
mit Atemschutzmasken ge-
wihrt diese Schutzbrille immer
klare Sicht — beschlagfrei, denn
die Brille verftigt tiber eine spe-
zielle  Anti-Fog-Beschichtung
und ein besonderes, indirektes

Beliftungssystem.
www.berner-international.de/
Schutzbrille

(=]
Smartphone-Link
direkt zum Produkt

_ CJ
So wichtig wie der TUV beim Auto

In vielen biotechnologischen und pharmazeutischen Laborato-
rien sind heute Sicherheitswerkbinke (SWB) eine der wich-
tigsten Schutzeinrichtungen. Um den Schutz der Mitarbeiter
und des Produkts dauerhaft aufrecht zu erhalten, ist eine regel-
mifRige Prifung und Wartung der SWB durch zertifizierte Ser-
vicetechniker gemifs DINEN 12469 und DIN 12980 elementar.
Berner International verfiigt Gber ein bundesweites Service-
netz und bietet umfangreiche technische Dienstleistungen fir
eine sichere und zuverlidssige Funktion von Sicherheitswerk-
binken, Produktschutz-Werkbinken, LAF (LaminarAirFlow)-
Geriten und Liiftungstechnik.

Download der Service-Chekliste unter
www.berner-international.de/Checkliste

Fordern Sie ein unverbindliches Angebot an!

Smartphone-Link
direkt zum Produkt

Schneller ans Ziel

Fiir die Dekontamination von mi-
krobiologischen  Sicherheitswerk-
banken der Klasse 2 gibt es eine
effektive und ungefahrliche Alter-

échutzkleidung muss,
Schutz des Anwenders inner-
halb der europiischen Union
einer speziellen Norm entspre-
chen, der DINEN340. Hier
werden alle grundlegenden
Standards vorgegeben. Wih-
rend die Chemikalienschutz-
kleidung dartiber hinaus die
speziellen Anfor-
derungen der
DINEN 14605 er-
fillen muss, wird
Schutzkleidung
fir den Umgang

zum

Smartphone-Link
direkt zum Produkt

38 A

mit biologischen Arbeitsstoffen
gemifl der DINEN14126 ge-
prift. Alle Prifungen werden
zusdtzlich noch einmal durch
eine externe Zertifizierungsstel-
le (dem Notified Body) tber-
prift. Die Schutzkleidung aus
dem Hause Berner Internatio-
nal erfullt die Anforderungen
beider Bereiche mit Bravour
und wird regelmiig durch ei-
ne deutsche Zertifizierungsstel-
le Gberprtift.

- www.berner-international.de/
Schutzkleidung

native zum Formaldehyd-Standard.

Die Dekontamination mit H,O, ist effektiver
als mit Formaldehyd. Die Gesundheits-
und Sicherheitsprobleme sind wesentlich
geringer, und eine enorme Zeitersparnis
ermoglicht

h2o02@berner-international.com -
- www.berner-international.de/H202 Tl

wirtschaftlicheres  Arbeiten.

Smartphone-Link
direkt zum Produkt

Trust in safety

Berner International GmbH
Mihlenkamp 6

D-25337 Elmshorn

Telefon +49 (0) 41 21/ 43 56-0
Telefax +49 (0) 41 21 / 43 56-20

info@berner-international.de
www.berner-international.de

safety systems
made in Germany
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§Jetzt geht's

CZ 3

Plas/midi Isolation Spin-Kit

Plas/mini Isolation Spin-Kit
Spin-Minisaulchen

Darmstadt hat eine weitere Topadgess
AppliChem GmbH Ottoweg 4 64291 Darmstadt Fon +49 6151 93 57-0 Fax +49 6151 93



In aller Munde:
Polyphenole

Das Interesse an Polyphenolen war noch bis in die 1970er-Jahre fast nur akademischer Natur. In der BRD haben
sich vor allem die Heidelberger Schule um K. Freudenberg, danach 0.Th. Schmidt und sein Schiiler W. Mayer
mit diesen Naturstoffen beschiftigt. W. Mayer leistete Pionierarbeit bei der Strukturaufkliarung komplexer
Tannine, die z. B. aus der Eiche, Edelkastanie oder dem Granatapfelbaum isoliert werden konnen.

Die Forschungsergebnisse sind die Basis moderner Polyphenolforschung. Die Bedeutung dieser Stoffklasse
hat in den letzten Jahren erheblich zugenommen, nachdem man erkannt hat, welches Potenzial sie als
Antioxidantien zur Verringerung von Krankheitsrisiken und Defiziten im Alter besitzen konnen.

Viele epidemiologische Studien zeigen einen moglichen Schutz gegen altershedingte chronische und
degenerative Krankheiten bis hin zur Verringerung des Krebsrisikos.

Was sind Polyphenole?

Polyphenole werden heute definiert als pflanzliche Naturstoffe,

P die mit anderen Biomolekiilen (Eiweie, Saccharide) interagie-
ren konnen,

P wasserloslich sind und mehrere
Di- oder Trihydroxyphenyleinheiten besitzen miissen.

Diese Eigenschaften verdanken sie ihrer Fihigkeit, tierische Haut

zu gerben, ein Handwerk, das bis in die Antike dokumentiert ist.

Die Substanzen wurden deshalb synonym auch als Tannine be-

zeichnet.

Der Definition folgend zihlen zu den Polyphenolen streng nur:

a) die kondensierten Proanthocyanidine wie die Procyanidine Al
und A2 und die Procyanidine der B-Gruppe (Abb. 1),

b) die hydrolysierbaren Gallo- und Ellagitannine, z.B. die Pen-
tagalloylglucose, das Vescalin, Vescalagin, ihre Stereoisomere
oder das Punicalagin (Abb. 2),

¢) die Phlorotannine der Braun- und Rotalgen (Abb. 3).

Auch viele andere pflanzliche Inhaltsstoffe werden als Tannine

bzw. Polyphenole bezeichnet, obwohl sie nicht die Fihigkeit be-

sitzen, Leder zu gerben. Dazu zihlen Substanzen im griinen und
schwarzen Tee die Theatannine und ihre Oxidationsprodukte

(Abb. 4; K. Kuhnert, labor&more 2011, 1, 60-63). Die Phenolcar-

bonsduren p-Cumarsiure, Ferulasiure etc. sind mit Polyolen wie

der Chinasiure verestert und werden, da sie in Kaffeebohnen vor-
kommen, Kaffeetannine genannt. Sehr viele Polyole wie das von

W. Mayer aus Hamamelis Virginiana isolierte Hamamelitannin (Lie-

bigs Ann. Chem. 1965, 232) oder das Verbascosid und Isoverbas-

cosid aus Paulownia tomentosa (Z. Naturforsch. 1982, 1633) ent-
halten Gallussidureeinheiten und/oder sind mit Zimtsdurederivaten

verestert (Abb. 5).

Die grolte Gruppe von Polyphenolen bilden die Flavonoide
mit bis heute tiber 8000 isolierten Verbindungen. Dazu zidhlen Fla-

L [
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vane, Flavone, Flavonole, Isoflavone und Anthocyane. Sie selbst
entfalten keine Gerbwirkung, Flavanole kénnen aber zu komplex-
en, hohermolekularen Spezies kondensieren und zeigen dann
Gerbeigenschaften. Man nennt sie deshalb kondensierbare Gerb-
stoffe im Gegensatz zu den hydrolysierbaren Gerbstoffen. Unter-
sucht wurde diese Reaktion beim Catechin und Epicatechin schon
Anfang der 1960er-Jahre (z.B. W. Mayer et al.; Liebigs Ann. Chem.
1961, 79- 84).

Zdhlt man zu den Polyphenolen auch so einfache Verbindun-
gen wie Vanillin, Salizylsiure und die Di- und Trihydroxyphenole,
dann ergibt sich ein verwirrendes Bild dieser Stoffgruppe. Zur
Konfusion trigt bei, dass die Begriffe Polyphenol und Tannin ne-
beneinander ohne klare Abgrenzung benutzt werden. S. Quideau
hat deshalb vorgeschlagen, den Begriff Polyphenol strenger zu
fassen:

Der Ausdruck ,,Polyphenol“ soll zur Definition von pflanzlichen
Sekundcdirmetaboliden benutzt werden, die ausschliefslich aus dem
Shikimat-Phenylpropan-Biosyntheseweg und /oder dem Polyketid-
Biosyntheseweg stammen. In ibrer grundlegendsten Struktur miis-
sen diese Verbindungen mebr als einen Phenolring enthalten und
diirfen keine Stickstoff-Funktionalitditen tragen.

Polyphenole als Antioxidantien

Pflanzliche Polyphenole gelten als Teil der pflanzlichen Abwehr
gegen Fressfeinde und Mikroben (Pilze, Bakterien) sowie als
Schutz gegen die UV-Strahlung der Sonne. Die wichtigste Eigen-
schaft fir den Menschen ist wahrscheinlich ihre Fihigkeit, reaktive
Sauerstoffspezies (z.B. ¢O,, HOe, ROe HOOe ROOe®) abzu-
fangen, wie sie z.B. bei der oxidativen Phosphorylierung in der
Atmungskette oder der Oxidation von Lipoproteinen, Proteinen,
DNA- und RNA auftreten. Sie konnen aber auch als reduktiv wirk-
same Substanzen natlrliche Antioxidantien wie das a-Tocopherol
regenerieren.

Die Phenoleinheit (Brenzcatechin, Pyrogallol) gibt bei dieser
Reaktion entweder ein Wasserstoffatom an das Radikal ab und
bildet selbst ein durch Mesomerie stabilisiertes Radikal (a) oder sie
ubertrigt ein Elektron auf das Radikal unter Bildung eines Radi-
kalkations ArOHe"(b):

(a) ArO-H + Re — RH + ArOe
(b) ArO-H + Re — R + ArOHe+

Je niedriger die Energie der Bindung ArO-H ist, desto leichter
kann die Bindung homolytisch gespalten werden. Untersuchungen
zur Antioxidationsfihigkeit haben gezeigt, dass die Gallotannine
und die Ellagitannine mit zunehmender Zahl an Galloyl und/oder
Biaryleinheiten duferst starke Antioxidantien sind, ihr Reduktions-
vermogen Ubersteigt das der meisten Flavonoide bei Weitem.

Brenzcatechin- und Pyrogallolelemente konnen nicht nur anti-
oxidativ (= reduzierend), sondern auch oxidativ wirken. In Chelat-
komplexen mit Fe** oder Cu®* entsteht zunichst ein Phenoxyradi-
kal, das z.B. mit Sauerstoff das reaktive O, erzeugen kann (G.-J.
Fan et al, Chem. Eur. J. 2009, 15, 12889 — 12899). Dabei werden
die Phenole zu o-Chinonen oxidiert (Abb. 6).

Ob nun Polyphenole als Antioxidantien oder als Produzenten
von reaktiven Spezies wirken (ROS), hingt offenbar von vielen
Faktoren ab (S. Quideau): Struktur, Redoxpotenzial, Konzentra-

211 labor&more
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Abb. 1 Von den Procyanidinen existieren Strukturisomere, die durch die C-C-
Verkniipfung der beiden Flavanteile entweder tber C-6 oder C-8 zu Stande
kommen. Die Chiralitdtszentren in den beiden Pyranringen flhren zu ver-
schiedenen Stereoisomeren.
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Abb. 2 In den Ellagitanninen Vescalin und Castalin sind eine offenkettige
Glucose und eine Triphensaure C-glykosidisch tiber C-1 und Uber Esterfunk-
tionen miteinander verbunden. Beim Vescalagin und Castalagin ist zusatzlich
eine Diphensdure mit der Glucose verestert. Punicalagin enthdlt eine
Tetraphen- und eine Diphensaure.
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Abb. 3 Die Tannine der Braun- und Rotalgen enthalten Phloroglucin als
Strukturelement. Die Verknlpfung erfolgt tber C-C- und/oder C-0-Bin-
dungen und kann zu 1,4-Dioxan- und Furan-Einheiten fihren.
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Abb. 5 Beispiele fiir phenolische Galloyl- und Kaffeesaureverbindungen
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Abb. 6 Das Brenzcatechinanion chelatisiert leicht mit Cu(ll) und bildet in einer
Redoxreaktion 0,7, aus dem sich das zellschadigende ¢OH bildet.

tion, Loslichkeit, pH-Wert, Matrix, Zusammensetzung, die Anwe-
senheit von Metallionen etc. Polyphenole zeigen deshalb je nach
Milieu ein ,ambivalentes Verhalten“. Nach Untersuchungen mit
dem Phenolatanion der Kaffeesdure scheinen Substanzen mit
Brenzcatechinstruktur (Abb. 6) als Oxidantien besonders gut DNA-
Briiche zu induzieren und dosisabhingig cytotoxisch zu wirken.
In normalen Zellen konnten sie danach bei niedriger Konzentra-
tion tatsichlich einen gewissen priventiven Effekt haben, in
hoherer Dosis aber durch die Bildung von ROS cytotoxisch und
damit priventiv gegen Krebserkrankungen wirken.

Die Euphorie iiber Polyphenole

Polyphenole kommen weit verbreitet in Gemiuise, Friichten und
Samen vor und gelten als gesundheitsfordernde Substanzen. Tee,
Rotwein, Sifte, Kaffee usw. werden unter diesem Aspekt neu ein-
geschitzt, zumal epidemiologische Studien den gesundheitlichen
Wert der Inhaltsstoffe zu bestitigen scheinen. Die regelmiige

Aufnahme dieser Nahrungsmittel wird deshalb von den Ernih-
rungsexperten empfohlen. In der traditionellen Medizin sind Heil-
kriuter mit Polyphenolen als Inhaltsstoffe fester Bestandteil. Le-
bensmittel-, Pharma- und Kosmetikfirmen bringen Produkte in
Form von Nahrungserginzungsmitteln, Saftkonzentraten, Salben,
Cremes etc. auf den Markt. Auch bei der Entwicklung funktioneller
Lebensmittel spielen Extrakte und die Verwendung von Kompo-
nenten definierter Struktur eine Rolle. Aber: Es scheint bei zu in-
tensiver Aufnahme von Polyphenolen wegen ihrer oxidativen Wir-
kung mehr Vorsicht angebracht zu sein, weil der erwiinschte Effekt
in das Gegenteil verkehrt werden konnte. Fazit: Es gibt bis jetzt
keinen Grund, wegen der gesundheitlichen Wirkung von Poly-
phenolen in Euphorie auszubrechen. Es besteht weiterer For-
schungsbedarf vor allem zur Klirung der Frage, unter welchen
Bedingungen Polyphenole ihre priventive, gesundheitsfordernde
Wirkung entfalten.

Literatur:

S. Quideau et al.; Angew. Chem. 2011, 123, 610— 646.

S. Quideau et al.; ,Chemistry and Biology of Ellagitannins — an Underestimated Class of
Bioactive Plant Polyphenols, Worl Scientific, Singapore 2009; ISBN 978-981-279-740-7.

Zitieren und sich selbst zitieren

Spitestens seit iiber die Doktorarbeit eines Prominenten in aller 0f-
fentlichkeit heftig diskutiert wurde, wissen wir, dass die Ubernahme
von Gedankengut anderer Autoren ohne korrektes Zitieren ein Ver-
stofl gegen die akademischen Regeln und Gepflogenheiten ist. Kor-
rektes Zitieren wird aber nicht immer konsequent durchgefiihrt, ja
es scheint fast Mode zu sein, bei Literaturverweisen eher sich selbst
zu zitieren als den origindren Autor.

W. Mayer (1915-2004) war zwi-
schen 1960 und 1980 einer der Pi-
oniere der Tanninforschung in Eu-
ropa und ermittelte u.a. die
Strukturen zahlreicher, komplexer
Ellagengerbstoffe. In einer kiirzlich
erschienenen Ubersicht zu Poly-
phenolen beschreiben S. Quideau
et al. iber eigene Arbeiten zu Re-
aktionen von Vescalagin (Angew.
Chem. 2011, 123, 610 — 648), ver-
weisen aber nicht auf den Ur-
sprungsautor, sondern zitieren da-
zu eine eigene Publikation (dort Zitat 87). Erst dort erfahren in
dem Beitrag des Briten E. Haslam, dass Vescalagin von W.
Mayer schon 1971 beschrieben wurde. Hat geistiges Eigentum
etwa ein Verfallsdatum? Man konnte es fast annehmen.

Literaturdaten zu einigen Ellagitanninen aus der Arbeitsgruppe von W. Mayer:
1 Die Struktur des Castalins; W. Mayer, A. Einwiller, J. C. Jochims;
Liebigs Ann. Chem. 1967, 182.
2 Die Struktur des Castalagins; W. Mayer, H. Seitz, J. C. Jochims;
Liebigs Ann. Chem. 1969, 186.
3 Die Struktur des Vescalins; W. Mayer, , F. Kublmann, G. Schilling;
Liebigs Ann. Chem. 1971, 51.
4 Die Struktur des Vescalagins; W. Mayer, H. Seitz, J. C. Jochims, G. Schilling.;
Liebigs Ann. Chem. 1971 60.
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Whatever your budget or application, the Agilent 1200 Infinity Series delivers the best LC value in the
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1220 Infinity LC 1260 Infinity LC 1290 Infinity LC

UHPLC performance Broadest UHPLC price/ UHPLC productivity—
starting at $15,000 performance range HPLC service costs

INFINITELY BETTER PRICE

industry. From our most affordable 1220 Infinity LC to the new industry standard 1260 Infinity LC to the
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Die Konigsklasse der Medizintechnik: zum Beispiel die kiinstlichen Niere

Prof. Dr. Ing. Jorg Vienken
BioSciences, Fresenius Medical Care, Bad Homburg

k"

44 - labor&more 2.11

o _I_.-"'
S



,Das Original ist ein Wunder,

die Kopie reitet Leben!”

Diesen Satz findet man auf der Homepage des Bundesverbands

Medizintechnologie e.V. (BvMed) aus Berlin. Mit kiinstlichen Organen ist

den Patienten zu helfen, deren Organe versagen oder nicht mehr
funktionstiichtig sind. Automatisch denkt man dabei zunachst an eine
Organtransplantation und dies besonders dann, wenn es um Nieren-
oder Leberversagen geht. Erfolgreiche Organtransplantationen z.B.
von Herz, Leber oder Niere konnen jedoch nicht mit dem Anstieg der
Patienten auf der Warteliste fiir ein Organ mithalten.

Denn: Obwohl die Zahl der Organtransplantationen in Deutschland

in 2010 mit 4.325 Transplantationen so hoch war wie nie zuvor,

steigt die Zahl der Patienten auf der Warteliste weiter an und ist
zurzeit in Deutschland dreimal so hoch, iibertroffen noch von den USA.
Hier fiebern heute 110.477 Patienten einer Organtransplantation

entgegen, was der Einwohnerzahl einer deutschen Grofistadt entspricht

(vergl.: www.UNOS.org vom 27.02.2011).

Was wire, wenn es in dieser fast ausweglos
zu nennenden Situation nicht die Therapie
mit kiinstlichen Organen und darunter be-
sonders die kiinstliche Niere gibe? Dem
genialen
Graham aus Glasgow, der in der Mitte des
19. Jahrhunderts die Grundlagen fir die
Therapie des Nierenversagens legte, wire
es sicher nicht im Traum eingefallen, dass
etwa 150 Jahre spiter mehr als 1,9 Mio. nie-
renkranke Patienten der dreimal wochent-
lich durchzufihrenden Himodialyse ihr
Leben verdanken. Das war nicht vorauszu-
sehen, denn nachdem 1923 Dr. Georg Haas
in Gieen weltweit den ersten Menschen
mit einer kiinstlichen Niere behandelte, hat
es weiterer 40 Jahre bedurft, bis aus der ex-
perimentellen Therapie Routine geworden
ist. Diese Entwicklung ist verbunden mit
einem fast exponentiellen Anstieg der Zahl
der behandelten nierenkranken Patienten,
deren Zahl mit > 6%/Jahr prozentual
schneller steigt als die Weltbevolkerung (ca.
1,1%/Jahr).

Sie wire unmoglich gewesen, wenn
nicht Arzte und Ingenieure an der konzep-

Naturwissenschaftler Thomas
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Antikoagulation

- Blut-
pumpe

Dialysator

Filter (Kiinstliche Niere) '// I

Abb. 1 Der Dialysepatient ist iiber einen
extrakorporalen Blutkreislauf mit der
kiinstlichen Niere (Dialysator) verbunden.
Im Dialysator findet die Blutreinigung
iiber Kapillarmembranen statt.

Prof. Vienken mit einem Membranblindel - die
haarkleinen Rohrchen mit einer Wand als Mem-
bran verfligen Uber einzigartiges technisches
Knowhow

Jorg Vienken geb. 1948, ist Verfahrenstech-
niker mit Promotion in Biophysik der RWTH Aa-
chen. Nach Assistententatigkeit am Institut fur
Biotechnologie an der Universitat Wiirzburg war
er von 1985-1996 verantwortlich fiir Science Ser-
vices bei der Firma Akzo Nobel Membrana in
Wuppertal und arbeitet nun seit 1996 bei Freseni-
us Medical Care in Bad Homburg als Vice Presi-
dent BioSciences. JV hat Lehrauftrédge zu Bioma-
terialien und Kinstliche Organe an einer Reihe
von Universitdten (RWTH Aachen, TU Ilmenau,
Universitat Erlangen, Universitat Fresenius |d-
stein und der Donau-Universitét in Krems / Oster-
reich). Mehr als 280 wissenschaftliche Publikati-
onen, sowie fiinf Bicher stehen flr seine Arbeiten.
Jorg Vienken ist ferner Mitglied des Vorstands der
Europaischen Gesellschaft fur Kinstliche Organe
(ESAQ), Prasident der International Federation of
Artificial Organs (IFAQ), sowie Vorstandsvorsitzen-
der des Verbands der Biotechnologie Unterneh-
men Deutschlands (VBUJ.
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200 pm

Kapillar- Abb. 2 Die Filtration von
T Filtration, harnpflichtigen Substanzen
Riickfiltration geschieht in der Niere iiber den
Glomerulus.
Etwa eine Million dieser biolo-
gischen Filtereinheiten stehen pro
Niere zur Verfligung. Die Dialyse-
therapie mit Kapillarmembranen
simuliert die Filtrationseigen-
schaften des Glomerulus, wobei
die geometrischen Dimensionen
dieser beiden Einheiten Uberra-
schenderweise dhnlich sind.

200 ym > |nnendurchmesser

Dlaly5|erflu55|gle|t

Polyurethan- Filtrat

Verguss ca 10.000

Kapillarmembranen

Blutauslauf Bluteinlauf
' >0 2 l/min '
20,5 IIm|n
’ Typisch: 4 verschiedene
' Polymere pro Dialysator:
Dialysierfliissigkeit PC/PP, PUR, PSu, Silikon

Kapillarmembran Wand AuBenseite Innenseite

Abb. 3 Die kiinstliche Niere (Dialysator) enthélt mehr als 10.000
Kapillarmembranen, die in einem Biindel zusammengefasst sind.

Das Blut des Patienten durchstromt die Kapillaren, wobei eine Spulflissig-
keit auf der Membrangegenseite im Gegenstrom gefiihrt wird. Durch den so
erzeugten Konzentrationsgradienten sind harnpflichtige Substanzen aus
dem Patientenblut zu entfernen. Membranen haben eine asymmetrische
Struktur. Kapillarmembranen aus Polysulfon adsorbieren bakterielle
Komponenten und bieten daher einen sicheren Schutz vor entziindlichen
Prozessen.
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tionellen Verbesserung der kinstlichen Niere gearbeitet und
deren stete Miniaturisierung vorangetrieben hitten. Die Verklei-
nerung des Filterapparats hat zu dreierlei Konsequenzen ge-
fuhrt: Zu einer leichteren Handhabung, einer Produktion von
heute weltweit ca. 220 Mio. kunstlichen Nieren (Dialysatoren)
pro Jahr und dadurch zu einer steigenden Zahl von Patienten,
die bei adidquaten Filterkosten behandelt werden konnen.
Selbstverstindlich sind damit auch hohe Qualititsstandards ver-
bunden, die die Lebensqualitit der Patienten verbessern und
die Lebenserwartung an der Dialyse erhoht haben. Heute sind
in den westlichen Industrienationen Patienten mit langen The-
rapiedavern keine Seltenheit mehr. Z.B. dialysieren in Japan
20.000 Patienten ldnger als 20 Jahre und ein Patient kann hier
sogar auf 40 Jahre Therapie mit der Himodialyse zurtickblicken

[2].

Filtration von pathologischen
Retentionsprodukten iiber Membranen

Wie funktioniert die Blutwische mit der kinstlichen Niere? Die
natlirliche Niere besitzt zwei funktionelle Einheiten, den Glo-
merulus und den Tubulus. Wihrend im Glomerulus harnpflich-
tige Substanzen filtriert und ausgeschieden werden, findet im
Tubulus die Riickresorption von lebenswichtigen Aminosiuren
und Proteinen statt. Mit der ktnstlichen Niere bei der Himodi-
alyse gelingt es ausschlieSlich bisher leider aber nur, teilweise
die Funktion des Glomerulus zu kopieren (Abb. 2). Und das
geschieht so:

Uber einen GefiRzugang und eine Kaniile an der Vorarmve-
ne leitet man das Blut des nierenkranken Patienten aufSerhalb
des Korpers zur kiinstlichen Niere. In diesem, auch als Dialysa-
tor bezeichneten Medizinprodukt findet die Blutreinigung tiber
Membranen statt. Pathologische harnpflichtige Retentionspro-
dukte werden durch Filtration entfernt. Vom Dialysator gelangt
das gereinigte Blut dann mithilfe von Pumpen des Steuerungs-
gerits wieder zurlick zum Patienten (Abb. 1). Dieser Vorgang
sieht auf den ersten Blick einfach aus, ist aber sehr komplex
und soll hier kurz im Detail beschrieben werden.

Die moderne kiinstliche Niere oder der Dialysator gleicht
einem Wirmetauschergerit in der technischen Chemie. Er be-
steht aus einem Polycarbonatrohr von ca. 22 ¢m Linge und ca.
5 ¢cm im Durchmesser, in das ein Bindel von mehr als 10.000
Kapillarmembranen eingegossen ist (Abb. 3). Der Durchmesser
der Kapillarmembranen ist extrem klein, iblich sind 200 pm.
Die Wand der Kapillaren ist als Membran ausgeformt und ist
weniger als 40 ym dick. Uber die porése Membranwand der
Kapillare werden Wasser und harnpflichtige Substanzen in Ab-
hingigkeit ihres Molekulargewichts oder ihre GroRe entweder
abfiltriert oder zurlickgehalten (z.B. Proteine). Die Durchmes-
ser der Membranporen in der Kapillarwand betrigt zwischen
1nm und 3 nm, wir sprechen dann entweder von Low-Flux-
oder High-Flux-Membranen. Die aktuelle wissenschaftliche Li-
teratur beschreibt heute eine hohere Lebenserwartung von Pa-
tienten, wenn diese mit High-Flux-Membranen behandelt und
damit mehrere Molekiilklassen toxischer Substanzen entfernt
werden.

Wihrend der Dialyse fliet Blut mit einem Volumenstrom
von 200-500 ml/min durch das Bindel der Membrankapillaren.

labor&more 2.11



Im Gegenstrom fithrt man im Zwischenraum der Kapillaren eine
isotone Spul- oder Dialysierfliissigkeit mit > 500 ml/min, wobei der
Raum zwischen Blut- und Dialysierfliissigkeit durch eine Verguss-
masse aus Polyurethan abgetrennt ist (Abb. 3). Pro Dialysetherapie
werden etwa 120 L Spullosung gebraucht. Ziel ist dabei ein opti-
maler Konzentrationsgradient fir harnpflichtige Substanzen tber
die Membran. Die maximal mogliche Entfernungsrate wird aller-
dings nur dann erreicht, wenn die Dialysierfliissigkeit auch in das
Zentrum des Membranbiindels gelangen kann. Ondulierte Kapil-
larmembranen oder textile Fiden als Abstandshalter garantieren
die so geforderte homogene Verteilung der Spullosung im Filter.

Kapillarmembranensind Hightech-Produkte

Die Extrusion oder das Spinnen dieser haarkleinen Réhrchen mit
einer Wand als Membran erfordert hohes technisches Knowhow,
das nur in wenigen Lindern der Welt beherrscht wird. Es ist er-
staunlich, dass zurzeit pro Jahr mehr als 450 Mio. Kilometer Kapil-
larmembranen fir die Dialyse bei stets gleich bleibender Qualitit
bereitgestellt werden. Diese Linge entspricht der dreifachen Ent-
fernung Erde-Sonne und ein Lichtstrahl brauchte dafiir mehr als 24
Minuten. Welche Qualititsanforderungen zdhlen heute? Neben ei-
ner homogenen Geometrie der Kapillarmembran, mit der der Blut-
fluss kontrollierbar und Gerinnungseffekte zu vermeiden sind, gilt
es besonders Sicherheitsaspekte zu berticksichtigen. Die Membran
ist keine Einbahnstrae und Verunreinigungen aus der Spulfltissig-
keit, z.B., bakterielle Endotoxine, konnen in das Blut des Patienten
gelangen, wenn diese nicht in der Membranwand adsorbiert wer-
den. Dies gelingt durch den Einsatz von solchen Membranpoly-
meren, die aromatische Komponenten enthalten wie z.B. Polysul-
fon (PSu) oder Polyamid (PA).

Der extrakorporale Blutkreislauf des Dialysepatienten bietet
auBerdem eine Vielzahl von Einflussmoglichkeiten fiir den behan-
delnden Arzt, wodurch die heute geforderte patientenspezifische
individualisierte Behandlung erleichtert wird. Der Dialysator mit
seinen mehr als 10.000 Kapillarmembranen steht dabei im Zen-
trum des Verfahrens. Seine Bauweise und Position im extrakorpo-
ralen Blutkreislauf lassen es zu, Behandlungsparameter direkt zu
beeinflussen. Die Kontrolle der Korpertemperatur des Patienten
und damit seine Kreislaufstabilitit ist iber die Wirmetauscher-
funktion des Filters moglich, die Entfernung von Wasser durch
Ultrafiltration Gber den Transmembrandruck und die Elektrolytbi-
lanz des Patienten konnen tber diffusive oder konvektive Trans-
portmechanismen tiber die vorgegebenen Konzentrationsgradien-
ten und Ultrafiltration gesteuert werden. Entsprechende Sensoren
stehen fir eine Feedback-Kontrolle zur Verfliigung oder werden
noch erforscht.

Der Dialysator ist keine exakte Kopie der menschlichen Niere.
Aufgrund der vielfiltigen Eigenschaften seiner Kapillarmembranen
ist er aber in der Lage, einen Teil der Nierenfunktionen so nach-
zubilden, dass die Dialyse zur lebensrettenden Therapie fuir fast 2
Mio. Patienten geworden ist.

- joerg.vienkenfdfmc-ag.com

Literatur
[1] T. Grabam (1854) Phil Trans Royal Soc, London, 144:177-228.
[2] S. Nakai et al., (2010) Ther Apber & Dial, 14:504-530.
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Die Diagnose Krebs ruft in der Regel
bei den betroffenen Patienten tiefe
Bestiirzung und grofie Angste
hervor. Und dies ist haufig nur zu
berechtigt, bedenkt man die Konse-
quenzen einer solchen Nachricht.
Typischerweise werden diese
Patienten einer langwierigen und
mit gravierenden Nebenwirkungen
behafteten zytostatischen Therapie
unterzogen. Deren Erfolg ist aller-
dings bei Weitem nicht garantiert.

rebszellen auf
der Uberholspur?

Wie sich Tumoren einer erfolgreichen Arzneimittelbehandlung entziehen

Prof. Dr. Christoph A. Ritter,
Institut'fir Pharmazie, Abteilung Klinische Pharmazie,
Ernst-Moritz-Arndt-Universitat Greifswald

Foto: istock.com © Yuriy Woewchik
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Die Tumorzelle verfiigt Giber ein grofles Repertoire an Mechanis-
men, die sie vor den schidigenden Einfliissen von Zytostatika
schiitzt. Die meisten Arzneistoffe, die zur Bekidmpfung einer
Tumorerkrankung eingesetzt werden, mussen in die Tumorzelle
aufgenommen werden. Dort interagieren sie mit Zielstrukturen,
die fir die Tumorzelle Giberlebenswichtig sind. Ein Mechanismus
der Zytostatika-Resistenz besteht darin, die aktive Konzentration
des Zytostatikums in der Zelle zu verringern. Dies kann durch eine
Reduktion spezifischer Aufnahmetransporter, durch eine enzyma-
tische Inaktivierung oder eine verminderte Bioaktivierung des Zy-

Abb. 1 Schematische Darstellung mdoglicher zellularer Resistenzmechanis-
men. Etliche Zytostatika gelangen erst Uber einen aktiven Transport in die
Tumorzelle (1). Die Hohe der intrazelluldren Konzentration wird neben der
Aktivitat des Einwartstransporters durch den Grad des Abbaus (2] oder des
Auswaértstransports (3) bestimmt. Eine Wirkminderung des Zytostatikums
kann zudem durch Uberexpression (4) oder Mutation der Zielstruktur (5) oder
durch die Bildung einer alternativen Struktur (6] verursacht werden. Gelangt
das Zytostatikum an seine Zielstruktur, kommt es zur Auslosung von Apopto-
se. Dies kann schlieflich durch die Aktivierung apoptosehemmender Signale
durch die Tumorzelle verhindert werden (7).
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Abb. 2 Einfluss von Transportproteinen auf die Therapie von Tumorerkrankungen.

A Angenommene Topologie ausgewahlter ABCC-Transportproteine. Die Transporter bestehen aus je
zwei transmembranaren Domanen (TMD) und nukleotidbindenden Domanen (NBDJ). NH, - aminotermi-
nales, COOH - carboxyterminales Ende des Proteins, CHO - Glykosylierungsstelle.

B-D Expression und Einfluss von MRP5 im Pankreaskarzinom.

B MRP5 Uberexprimierende Pankreaskarzinomzellen (MRP5+) und Vektorkontrollen (MRP5-) wurden
mit 100 pM 5-Fluordesoxyuridin fir 20 Minuten inkubiert und die Akkumulation intrazellularen
5-Fluordesoxyuridin-monophosphats (5-FdUMP] bestimmt (n=3].

C Immunfluoreszenzfarbung von MRP5 in Pankreastumorgewebe, Zellkerne wurden mit TOTO®-3-iodid
gefarbt (blaue Fluoreszenz), der weifle Balken entspricht einer Distanz von 50 uM.

D Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier von Patienten mit MRP5 hoch oder niedrig exprimierendem
Pankreastumorgewebe.

E-G Expression und Einfluss von MRP8 in akuten myeloischen Leukamiezellen. (E) MRP8 Gberexprimie-
rende Schweinenierenzellen (MRP8+) und Vektorkontrollen (MRP8-) wurden mit 100 uM Cytarabin fiir 3
Stunden inkubiert und die Akkumulation intrazellularen Cytarabin-monophosphats (AraCMP) bestimmt
(n=3].

F Immunfluoreszenzfarbung von MRP8 in CD34+ Vorlauferzellen, Zellkerne wurden mit TOTO®-3-iodid
gefarbt (blaue Fluoreszenz), der weifle Balken entspricht einer Distanz von 50 pM.

G Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier von Patienten mit MRP8 hoch oder niedrig exprimierenden
akuten myeloischen Leukdamieblasten.
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tostatikums sowie durch eine gesteigerte
Aktivitit von Auswirtstransportern gesche-
hen. Des Weiteren konnen qualitative und
quantitative Verinderungen der Zielstruk-
tur zu Resistenzentwicklungen fithren. Eine
vermehrte Bildung des Zielmolekiils kann
ebenso eine Wirkminderung verursachen
wie eine Verinderung der Struktur des
Zielmolekils oder die Ausbildung alterna-
tiver Stoffwechselwege (Abb. 1).

Aktiver Auswartstransport von
Arzneistoffen

Die Familie der ABC-Transporter kodiert
fir etwa 50 humane, strukturell verwandte
Transmembranproteine. Die wichtigste Ge-
meinsamkeit der ABC-Transporter liegt in
der hoch konservierten ATP-Bindungsdo-
mine, die fur die aktive Transportfunktion
unerlisslich ist und der Proteinfamilie ihren
Namen ,ATP-binding-cassette (ABC)-Trans-
porter* gegeben hat. Die Transportproteine
werden aufgrund struktureller Ahnlich-
keiten in die sieben Unterfamilien ABCA
bis ABCG eingeteilt. Eine tumorbiologisch
interessante  Untergruppe stellt die der
,Multidrug resistance associated proteins*
(MRPs) der ABCC-Familie angehorenden
MRP4 (ABCC4), MRP5 (ABCC5) und MRP8
(ABCC11) dar. Diese Transporter bestehen
aus zwei ATP-Bindungsdominen, die je-
weils einer die Membran sechsfach durch-
laufenden Transmembrandomine folgen
(Abb. 2A). Sie setzen sich von anderen Ver-
tretern der Transportproteine dadurch ab,
dass sie Resistenzen gegen die Zytostatika-
Klasse der Antimetaboliten erzeugen [1,2].
Therapieregime, die Antimetaboliten wie
5-Fluoruracil oder Cytarabin enthalten, stel-
len fiir einige Tumorarten wie das Pankre-
askarzinom oder akute Leukimien eine
wesentliche Therapieoption dar.
5-Fluoruracil ist eine wichtige Stiitze bei
der Therapie des Pankreaskarzinoms. In
Uberexpressionsmodellen von Pankreas-
karzinomzelllinien kann gezeigt werden,
dass der bioaktivierte Metabolit 5-Fluor-
desoxyuridin-monophosphat durch das
Transportprotein MRP5 transportiert wird.
Dies hat zur Folge, dass sich diese Substanz
weniger stark im Inneren von Zellen an-
reichern kann, die MRP5 besitzen (Abb.
2B) und somit eine geringere zelltoxische
Wirkung erzielt wird [3]. In Pankreaskarzi-
nomgewebe findet man das Transportpro-
tein MRP5 in Tumorzellen vor (Abb. 2C),
jedoch variiert die Menge dieses Proteins

labor&more 2.11



von einem Patienten zum anderen sehr
stark. Es ist daher anzunehmen, dass Pati-
enten, deren Tumorzellen geringe Mengen
an MRPS5 an ihrer Oberfliche tragen, bess-
er auf eine Therapie mit 5-Fluoruracil an-
sprechen. Wir haben Pankreasgewebe
einer kleinen Gruppe von Patienten mit
Pankreaskarzinom im Hinblick auf die An-
wesenheit von MRP5 in Tumorzellen un-
tersucht, diese Gruppe in solche mit hoher
und niedriger Menge an MRP5 unterteilt
und beide Untergruppen hinsichtlich ihres
Ansprechens auf die Therapie Uber die
Zeit gegentibergestellt. Das Ergebnis zeigt,
dass sich die Untergruppen nicht unters-
cheiden (Abb. 2D) und somit die Anwe-
senheit von MRP5 in den Tumorzellen fiir
das Therapieergebnis beim Pankreaskarzi-
nom eine untergeordnete Rolle zu spielen
scheint.

Um bei erwachsenen Patienten mit
einer akuten myeloischen Leukidmie das
Wachstum von Tumorzellen tber einen
moglichst langen Zeitraum zu verhindern,
werden sie mit dem Zytostatikum
Cytarabin behandelt. Dessen bioaktivierte
Form Cytarabin-monophosphat konnte als
Substrat fir das Transportprotein MRP8
identifiziert werden wund reichert sich
entsprechend weniger in MRP8 exprimie-
renden Zellen an (Abb. 2E). MRPS seiner-
seits kann in unreifen Vorstufen peripherer
Blutzellen, die etwa im Rahmen einer
akuten myeloischen Leukidmie auftreten,
gefunden werden (Abb. 2F). Ob also ein
Zusammenhang zwischen der Menge an
MRPS8 in Leukidmiezellen und einem Ther-
apieerfolg mit Cytarabin besteht, wurde an
einer Gruppe von Patienten mit akuter
myeloischer Leukdmie untersucht. Diejeni-
gen Patienten, deren Leukimiezellen ge-
ringe Mengen an MRP8 ausbildeten, tiber-
lebten die Erkrankung nach Therapie mit
einer hoheren Wahrscheinlichkeit —als
Patienten, deren Leukimiezellen grofde
Mengen an MRPS8 bildeten (Abb. 2G) [4].

Diese Ergebnisse machen deutlich,
dass die Bedeutung von Transportprotein-
en fiir die Tumorresistenz stark von der Art
des Tumors und den eingesetzten Arznei-
stoffen abhingt. Ein enger Zusammen-
hang zwischen Transportprotein und
Therapieergebnis ist dann zu erwarten,
wenn der Therapieerfolg besonders an die
Wirksamkeit eines bestimmten Arzneist-
offs geknupft ist und dieser Arzneistoff
exklusiv von einem Transportprotein
transportiert wird. Dies trifft nach unserem
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A Antivierts ErbBE-Ragmplor-
Tyrokinkindss

I ¢
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Abb. 3 Signalaktivierung durch Rezeptor-Tyrosinkinasen der ErbB-Familie und Mechanismen der
Resistenz gegen ErbB-Rezeptor-Tyrosinkinasen gerichtete Arzneistoffe.

A Rezeptor-Tyrosinkinasen werden durch Bindung ihres Liganden an ihre extrazelluldre Liganden-Bin-
dungsdomane und die dadurch bedingte Dimerisierung aktiviert. Wichtige, durch nachfolgende
Rekrutierung von Adaptorproteinen initiierte Signalkaskaden umfassen den Ras/MAP-Kinase-, den
STAT- und den PI3Kinase/Akt-Signalweg.

B Die Hemmung der Aktivierung von Rezeptor-Tyrosinkinasen kann durch Antikorperbindung an der
extrazellularen Bindungsdomane oder durch Hemmung der intrazelluldren Kinase geschehen. Bei
Uberaktivierung von Akt durch Verlust des repressorischen PTEN oder aktivierende Mutationen wird
dieser Signalweg vom Rezeptor abgekoppelt und ist nun konstitutiv aktiv.

C Die Bildung von Heterodimeren kann zu einer Umgehung der Hemmung einer Rezeptor-Tyrosinkina-
se durch spezifische Antikorper fiihren, wenn der rekrutierte Heterorezeptor zusatzlich durch Stimula-
tion aktivierbar ist.

Akt cellular homolog of the viral AKR murine thymoma oncogene;
Bad Bcl-2 associated agonist of cell death;

ERK extracellular signal-regulated kinases;

Grb2 growth factor receptor-bound protein 2;

MAP-KAPs mitogen-activated protein kinase-activated protein kinases;
MEK mitogen-activated protein kinase or extracellular signal-regulated kinase kinase;
mTOR mammalian target of rapamycin;

p70S6K 70 kDa ribosomal protein S6 kinase;

p85 85 kDa regulatory subunit of PI3K;

p110 110 kDa catalytic subunit of PI3K;

PI3K phosphatidylinositol-3-kinase;

PIP3 phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphate;

PTEN phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome ten;
Raf rapidly accelerated fibrosarcoma;

Ras retrovirus-associated DNA sequences;

Sos son of sevenless;

STAT signal transducer and activator of transcription.
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Abb. 4 Proteomanalytische Methoden zur
Identifizierung von Mechanismen der
Resistenzentwicklung in Tiermodellen,
Zelllinien und subzellularen Strukturen.

2D-DIGE  two dimensional differential in

gel electrophoresis

FTICR Fourier transform ion cyclotron resonance
LC liquid chromatography
MALDI  matrix assisted laser desorption
and ionisation
MS mass spectrometry.

derzeitigen Kenntnisstand fir die Therapie
der akuten myeloischen Leukdmie mit Cy-
tarabin enthaltenden Therapieregimen zu.
Ein weiterer wichtiger Aspekt ist die Zugin-
glichkeit der Tumorzelle fir den Arzneist-
off. Wihrend sich Leukidmiezellen zum
uberwiegenden Teil unmittelbar in der
Blutbahn aufhalten, sind Organtumore wie
das Pankreaskarzinom von komplexem
Gewebe umgeben und damit flir Arzneist-
offe nicht direkt erreichbar.

Storungen in der Leitung von
Wachstumssignalen

Das Wachstum von Tumorzellen wird hiu-
fig durch eine Fehlregulation von Wachs-
tumssignalen bestimmt. Eine in diesem Zu-
sammenhang wichtige Gruppe ist die
Familie der epidermalen Wachstumsfaktor-
rezeptoren (ErbB-Rezeptoren). Sie besteht
aus vier Mitgliedern, die sich durch das ge-
meinsame Vorliegen einer intrazelluliren
Tyrosinkinaseaktivitit auszeichnen. Diese
wird durch Bindung eines Liganden und
Dimerisierung Rezeptormolekilen
ausgelost. In der Folge werden weitere in-

von
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trazellulire Dominen der Rezeptoren
transphosphoryliert, was zu einer Rekrutie-
rung verschiedener Adaptorproteine und
einer damit verbundenen Initilerung von
Signalwegen fiihrt. Letztlich vermitteln die
so angestoRenen Signalwege die fir die
Tumorzelle charakteristischen Wachstums-
eigenschaften (Abb. 3A). Strategien zur Blo-
ckade
durch die Entwicklung selektiver, gegen
die Ligandenbindungsdomine der Rezep-
toren gerichtete Antik6rper sowie durch
Hemmstoffe der Rezeptor-Tyrosinkinase-
aktivitdt therapeutisch realisiert [S]. Der re-
lativ guten Vertriglichkeit dieser Arznei-
stoffe standen aber schon von Beginn an
rasch eintretende Resistenzentwicklungen
gegenuber. Das Signalmolekiil Akt scheint
dabei eine zentrale Rolle zu spielen, da ei-
ne durch genetische Mutationen oder
durch den Verlust negativ regulatorischer
Proteine wie PTEN verursachte Uberakti-
vierung zu einer Wirkminderung von Anti-
korper und Tyrosinkinasehemmstoff fiihrte
(Abb. 3B) [6,7]. Ein weiterer Mechanismus
der Resistenzentwicklung ist die Rekrutie-
rung anderer Rezeptoren der Familie zur
Bildung so genannter Heterodimere. Un-
tersuchungen an einem Tiermodell, in dem
Resistenzen gegen den gegen ErbB2 ge-
richteten Antikorper Trastuzumab in ErbB2-
uberexprimierenden Brusttumorzellen er-
zeugt zeigten, dass  die
Rekrutierung und Aktivierung von ErbB1/
EGFR in ErbB2/EGFR-Heterodimeren die
Hemmung der Signalwege durch den Anti-
korper vollstindig tberwinden konnten
(Abb. 30) [8].

dieser Signalaktivierung wurden

wurden,

Screening-Verfahren
zur ldentifizierung von
Resistenzmechanismen

Es ist in der Regel nur schwer moglich vor-
herzusagen, wie viele und welche Mecha-
nismen eine Tumorzelle aktiviert, um sich
den zelltoxischen Einfliissen eines Arznei-
stoffs zu entziehen. Zudem kennen wir bis-
her nur einen Ausschnitt aller moglichen
Mechanismen der Resistenzentstehung, so-
dass Verfahren notwendig sind, die Resis-
tenzmechanismen frihzeitig und zellbiolo-
gisch moglichst umfassend identifizieren.
Die Entwicklung hoch sensitiver proteom-
analytischer Methoden erlaubt inzwischen
solche Untersuchungen an Tumorgewebe,
Zelllinien und Proteinkomplexen (Abb. 4).
So konnten etwa in einem Mausmodell

komplexe Proteinmuster gefunden wer-
den, die gegen zielgerichtete Arzneistoffe
therapieresistente von -sensitiven Tumoren
unterscheiden [9]. Ahnlich lassen sich Ver-
inderungen im Proteom als Antwort auf
die Behandlung von Zelllinien mit zyto-
[10].
Unsere Arbeitsgruppe beschiiftigt sich der-
zeit mit einer Methode, Wachstumsfaktor-
rezeptoren mit deren assoziierten Adaptor-
proteinkomplexen spezifischer
Antikorper, die an magnetische Partikel
gebunden sind, zu isolieren. Durch die
Charakterisierung des Adaptorproteinmu-
sters sollen im Sinne eines systembio-
logischen Ansatzes Kenntnisse Uber den
Aktivierungsstatus von Signalwegen unter
bestimmten biologischen Bedingungen
wie etwa einer Resistenzentwicklung erhal-
ten werden.

toxischen Arzneistoffen bestimmen

mittels

Fazit

Die moglichen zelluliren Mechanismen,
die zu Resistenzentwicklung von Tumor-
zellen beitragen, sind sehr vielfiltig und
hingen sowohl von der Tumorart als auch
von den eingesetzten Arzneistoffen ab.
Dabher ist es notwendig, Methoden zu ent-
wickeln, die frithzeitig und gezielt diese
Mechanismen identifizieren. Nur so kann
der individuelle Patient die fur ihn best-
mogliche Therapie erhalten.

- ritterfduni-greifswald.de
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Gen weist den richtigen Weg

Die DNA-Sequenzierung ist noch langst keine Routinetechnik fiir die Diagnose, aber Fille wie der
von Nicholas Volker zeigen, welch enormes Potenzial sie fiir die medizinische Praxis birgt. Nicholas,
ein kleiner Junge aus Wisconsin in den USA, litt an einer ratselhaften, lebensbedrohlichen Krank-
heit. Erst eine Sequenzierung seines Genoms fiihrte schliefllich zur richtigen Diagnose.

Nicholas Volker war noch keine zwei Jahre
alt, als er die ersten Symptome einer chro-
nisch-entziindlichen Darmerkrankung
zeigte. Die Krankheit bohrte groe Kanile
durch die Darmwand, sogenannte Fisteln,
durch die Kot in den Korper austrat. Immer
mehr Kanile bildeten sich und l6sten grofie
Schmerzen und eine gefihrliche Entzin-
dung des Korpers, eine Sepsis, aus.

Die Nadel im Heuhaufen

Nicholas’ Symptome dhnelten der Krank-
heit Morbus Crohn, doch die Probleme des
Jungen konnten durch die Gibliche Behand-
lung nicht gelindert werden. Auch nach
vielen Tests und Analysen kamen die Arzte
zu keiner verldsslichen Diagnose. Mehr als
hundert Mal war Nicholas im Operations-
saal, oft in Lebensgefahr.

,Ich hatte die ganze Zeit im Hinterkopf,
dass diese Krankheit auf keinen Fall von
einem normalen Genom ausgel6dst werden
konnte", sagte Alan Mayer, Kinderarzt am
Children’s Hospital of Wisconsin. Theore-
tisch war es zwar moglich, die Genmutati-
on, die fiir Nicholas‘ Krankheit verantwort-
lich war, durch Sequenzierung seines
Genoms zu identifizieren. In der Praxis
glich dies jedoch der Suche nach der Nadel
im Heuhaufen, denn jeder Mensch hat tau-
sende Genmutationen — jede davon konnte
mit einer Krankheit in Zusammenhang ste-
hen. Trotzdem wagten Mayer und Howard
Jacob, der Leiter des Human and Molecular
Genetics Center, den Versuch.

Exomsequenzierung
mit Roche-Technologie

Mit Sequenziergeriten der Firma Roche un-
tersuchte Jacobs mit einem Team aus neun
Fachleuten die Gene von Nicholas. Sie
konzentrierten sich auf das Exom. Dieser
Teil des Genoms enthiilt alle Gene, die Pro-
teine des Korpers kodieren. Das Exom
macht nur ein Prozent des menschlichen
Genoms aus, enthilt aber 85 Prozent der
Mutationen, die fir schwere Krankheiten
verantwortlich sein konnen.
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Die Experten verglichen die DNA von
Nicholas mit DNA von gesunden Personen.
Sie fanden 16.124 Genmutationen in Ni-

cholas’ Exom. Nach vier Monaten Arbeit
identifizierten sie eine ungewohnlich Muta-
tion. Sie war der Grund dafir, dass ein Pro-
tein, das das Immunsystem davon abhilt,
den Darm anzugreifen, nicht korrekt pro-
duziert wurde. Dies verursachte wahr-
scheinlich Nicholas‘* Darmerkrankung. Zu-
dem fihrt diese Mutation zu einer sehr
seltenen Krankheit, dem Purtilo-Syndrom,
das nur bei Minnern auftritt. Das Purtilo-
Syndrom storte die Abwehr von Nicholas'
Korper gegen das Epstein-Barr-Virus,
welches eines der beim Menschen am hiu-
figsten auftretenden Viren ist. Die einzige
Heilungsmoglichkeit besteht in einer Kno-
chenmarkstransplantation. Die Arzte be-
schlossen, die Transplantation durchzufiih-
ren — mit Erfolg: Nicholas kann heute
wieder normales Essen zu sich nehmen,
und seine weitere Prognose ist gut.

Die Zukunft der Diagnostik

Bisher hat die DNA-Sequenzierung keine
Zulassung fir die Diagnostik, sodass die
Verantwortung fiir ihre Anwendung bei
den Laboren liegt. Doch Nicholas’ Beispiel
zeigt die Moglichkeiten dieser Technik.
Noch sind die Kosten fiir eine Gensequen-
zierung hoch, aber die Entwicklung schrei-
tet rasant voran. In Zukunft konnten viele
Patienten von der DNA-Sequenzierung und
wie Nicholas von einer personalisierten
Medizin profitieren.

- www.roche.de
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Werkzeug fur die
Krebsdiagnostik

Spezifische chemische Modifikationen der DNA
Im Verlauf der Krebsentstehung haben diagnostisches Potenzial

Dr. Alfred Hansel, Martina Schmitz, Prof. Dr. Matthias Durst

Gynakologische Molekularbiologie, Projektgruppe onCGnostics

Klinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe, Jena

Im Jahr 2008 wurden nach Schatzungen der Internationalen Agentur fiir
Krebsforschung (IARC) der WHO weltweit 12,7 Millionen neue Krebser-
krankungen diagnostiziert, 7,6 Millionen Menschen starben an Krebs.
Trotz medizinischen Fortschritts wird in den nachsten Jahrzehnten nicht
mit einem weiteren Sinken der Inzidenz- und Mortalitatsraten fiir Krebs
gerechnet [1]. Bei friihzeitiger Erkennung und Behandlung wiren aber

viele Krebserkrankungen heilbar.

Gebarmutterhalskrebs - der
zweithaufigste Krebs bei Frauen

An Gebidrmutterhalskrebs (Zervixkarzinom)
erkranken jidhrlich mehr als 530.000 Frauen
weltweit (Deutschland ca. 5500), mehr als
270.000 sterben daran (D ca. 1.500) [1,2] —
und dies, obwohl dieser am zweithiu-
figsten bei Frauen diagnostizierte Krebs bei
rechtzeitiger Erkennung sehr gut behandel-
bar und dann meist auch heilbar ist.

Etwa 15% aller Krebserkrankungen
werden durch virale Infektionen ausgelost
[3]. Dazu zihlt auch das Zervixkarzinom,
das durch humane Papillomaviren verur-
sacht wird [4,5]. In den meisten Fillen ver-
lauft diese virale Infektion unauffillig und
wird innerhalb eines Jahres ausgeheilt. In
10-15% der Fille verbleibt die Infektion
dauerhaft, nach 10-20 Jahren kann sich ein
Tumor entwickeln.
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Fritherkennung
bei Gebdarmutterhalskrebs

Derzeit wird zur Fritherkennung fast aus-
schlie®lich der Pap-Test genutzt, ein von
dem amerikanischen Arzt George Papani-
colaou bereits 1928 entwickeltes zytolo-
gisches Verfahren. Dabei sucht der Zytolo-
ge in mikroskopischen Priparaten von
Zervixabstrichen nach verinderten Zellen,
die eine Krebsvorstufe oder ein Karzinom
anzeigen. Dieses Verfahren ist aber subjek-
tiv und fehlerbehaftet und setzt viel Erfah-
rung seitens des Zytologen voraus. In einer
grofen Studie mit insgesamt 60.000 teil-
nehmenden Frauen wurde von den Frauen
mit unmittelbarer Krebsvorstufe die Hilfte
nicht als solche erkannt. Auerdem hatten
nur 20% der Frauen mit auffilligem Pap-
Abstrichergebnis eine zu behandelnde
Krebsvorstufe [6].
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In mikroskopischen Aufnahmen von Zervixab-
strichen sucht der Zytologe nach auffilligen
Zellen.

Das obere Bild, Zellen aus einem Abstrich von ei-
ner gesunden Frau, unterscheidet sich auf den
ersten Blick wenig von dem unteren Bild, das Zel-
len aus einem Abstrich von einer Frau mit
schwergradiger Lasion zeigt. Diese ist hier er-
kennbar an den kleinen, aber relativ grof3kernigen
Tumorzellen (Pfeile).
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Zur Abklirung unklarer Pap-Befunde,
die laut Zytologe nicht eindeutig auf eine
Krebsvorstufe hindeuten, wird eine HPV-
Diagnostik durchgefiihrt. Sie wird zudem
als individuelle Gesundheitsleistung (IGeL)
angeboten. Dabei haben aber nur die
Frauen mit negativem Ergebnis eine hohe
Sicherheit, denn ohne nachweisbare Vi-
rusinfektion entsteht kein Zervixkarzinom.
Frauen mit positivem Befund dagegen sind
weiter im Ungewissen und miissen weitere
Abkliarungsuntersuchungen durchlaufen.

DNA-Methylierung und Krebs

Ob durch Viren ausgelost wie bei Gebir-
mutterhalskrebs oder nicht — in Tumorzel-
len finden neben Defekten in der primiren
DNA-Sequenz (Mutationen, Translokati-
onen, Bruchstiickverluste) epigenetische
Verinderungen statt, die zu einer Umpro-
grammierung und mithin zur Fehlsteue-
rung der betroffenen Zellen beitragen. Die
Methylierung von DNA — zelleigene Me-
thyltransferasen fiigen Cytosinen in CG-
Dinukleotiden eine Methylgruppe an —
fuhrt vor allem dann zur Stilllegung von
Genen, wenn sie im Promotorbereich statt-
findet. Methyl-CpG-Bindeproteine (MBPs)
binden an die methylierten Sequenzen mit
der Konsequenz, dass der entsprechende
DNA-Abschnitt nicht transkribiert werden
kann. Somit sind diese CpG-Inseln wesent-
liche Steuerungselemente bei der Differen-
zierung von Zellen (Abb. 1).

Bereits bei der Entdeckung, dass mit
der Tumorbildung eine Verschiebung der
DNA-Methylierung einhergeht, wurde das
enorme diagnostische Potenzial dieser epi-
genetischen Modifikation erkannt: wiirden
sich fur jeweilige Tumorentititen spezi-
fische methylierte DNA-Regionen finden
lassen, konnten diese Methylierungssigna-
turen in der Krebsdiagnostik eingesetzt
werden [7].

DNA-Methylierung -
Markersuche und Nachweis

Die MBPs, welche in vivo an methylierte
DNA-Abschnitte binden (Abb. 1), konnen
genutzt werden, um methylierte DNA in vi-
tro anzureichern. Fiur eine Anreicherung
methylierter DNA kdénnen aber auch gegen
5-Methyl-Cytosin entwickelte Antikorper
zur Immunprizipitation eingesetzt werden
(MeDIP). Die angereicherte DNA wird flu-
oreszent markiert und auf Microarrays hy-
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Abb. 1 Methylierung von CpG-Inseln eines Gens in Normal- (oben) und in Tumor-DNA (unten).
Die unmethylierte DNA ist zuganglich fiir den Transkriptionsapparat der Zelle, wahrend an die methy-
lierte DNA Methyl-CpG-Bindeproteine (MBP) binden und die Transkription verhindern. So werden
Tumorsuppressorgene maoglicherweise nicht mehr exprimiert, die Zellen teilen sich unkontrolliert.
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Abb. 2 Anreicherung methylierter DNA und CpG-Insel-Hybridisierung zur

genomweiten Markersuche.

DNA wird aus geeignetem Material isoliert und durch Ultraschall in Fragmente von ca 500 bp Lange
zerkleinert. Aus dieser zerkleinerten DNA wird durch Einsatz von MBPs (MIRA) oder Methyl-Cytosin
bindender Antikérper (MeDIP) die methylierte DNA angereichert. Diese wird fluoreszent markiert und in

einer Arrayhybridisierung eingesetzt. -
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Das Team onCGnostics, bestehend aus (v.L.n.r.) Prof. Matthias Diirst, Dr. Alfred Hansel, TA Lars Jansen, Dipl.-Ok. Kerstin Brox und Dipl.- Biochem.
Martina Schmitz, arbeitet an der Klinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universitatsklinikums Jena an der Etablierung von molekularen
Markern fiir die Krebsfritherkennung. Gefordert durch EXIST-Forschungstransfer, bereiten sie die Griindung des Unternehmens onCGnostics zu Ende

des Jahres 2011 vor.

Matthias Diirst (55) hat in England Mikrobio-
logie und Virologie studiert. Seine Promotion zum
Thema humane Papillomaviren und Gebarmut-
terhalskrebs hat er am Institut fiir Virologie der
Albert-Ludwigs-Universitat Freiburg unter Pro-
fessor Dr. Harald zur Hausen angefertigt, dabei
HPV16, den Hauptverursacher des Zervixkarzi-
noms, erstmals in Tumorgewebe nachgewiesen.
Nach l@ngerer Mitarbeit am DKFZ in Heidelberg
und einer Habilitation an der Fakultat fur theore-
tische Medizin der Universitat Heidelberg und
einem Forschungsaufenthalt an der University of
California, Irvine (UCI), USA kam Professor Dirst
1997 an das Universitatsklinikum Jena, wo er seit-
her den Funktionsbereich Gynakologische Mole-
kularbiologie leitet.

Alfred Hansel (49) hat an der Friedrich-
Alexander-Universitat Erlangen Biologie studiert
und am Institut fir Mikrobiologie der Biologischen
Fakultat der Albert-Ludwigs-Universitat Freiburg
promoviert. Nach einem zweieinhalbjdhrigen
Forschungsaufenthalt an der Universitat Uppsala/
Schweden kam Dr. Hansel 1999 nach Jena. Seit
Anfang 2008 arbeitet er im Funktionsbereich
Gynakologische Molekularbiologie.

Martina Schmitz (30) hat an der Friedrich-
Schiller-Universitat Jena studiert. Wahrend ihrer
Diplomarbeit in der AG Gynakologische Moleku-
larbiologie der Universitatsklinik fir Frauenheil-
kunde hat sie ein Verfahren zum Nachweis der
wichtigsten krebsausldsenden humanen Papillo-
maviren entwickelt. Fir ihre Promotion, die vor
dem Abschluss steht, hat sie sich mit der Inte-
gration von Papillomaviren-DNA wahrend der
Krebsentstehung beschaftigt.
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bridisiert, die Sonden fir die CpG-Inseln
des humanen Genoms tragen. So lisst sich
dann analysieren, welche DNA-Abschnitte
von diagnostischem Nutzen sein konnten
(Abb. 2).

Die DNA-Methylierung diagnostisch
nutzbarer Abschnitte ldsst sich mittels me-
thylierungsspezifischer PCR (MSP) nach-
weisen. Dazu wird die Cytosinmethylier-
ung chemisch ,fixiert“: beieiner Behandlung
mit Natriumbisulfit werden alle nicht me-
thylierten Cytosine sulfoniert. Nach einer

Desaminierung und Desulfonierung sind
diese Cytosine dann in Uracil konvertiert
[8]. In einer PCR verhalten sich diese wie
Thymin, paaren also mit Adenin. Die Meth-
yleytosine paaren dagegen weiterhin mit
Guanin. Berlcksichtigt man diese mogli-
chen Verinderungen beim Design von
PCR-Primern, lidsst sich in mit Bisulfit be-
handelter DNA durch PCR die methylierte
DNA selektiv nachweisen [9]. Damit sind
tumorspezifische DNA-Methylierungen di-
agnostisch nutzbar (Abb. 3).
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Produkt bei spezifischen
MS-PCR J Markern -Patient/in hat |
Krebsvorstufe oder Krebs#

Abb. 3 Methylierungsspezifische PCR zum Nachweis methylierter DNA nach Bisulfitbehandlung.
Durch diese Behandlung werden alle nicht methylierten Cytosine in Uracil umgewandelt. Die eingesetz-
ten PCR-Primer sind spezifisch fir methylierte DNA, enthalten also einige CG-Dinukleotide. Idealerwei-
se wird nur im Primerbindebereich methylierte DNA amplifiziert und somit nachgewiesen, wahrend die
Primer an in den Bindestellen unmethylierte DNA nicht binden.
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Methylierungssignaturen beim
Zervixkarzinom

Mithilfe von CpG-Insel-Arrays der Firma
Agilent, die insgesamt 240.000 Sonden fiir
diese 27.000 CpG-Inseln tragen, haben wir
die Methylierung fiir das Zervixkarzinom
untersucht. Hybridisiert wurde fiir den Ver-
gleich DNA aus Tumorgewebe und aus
Zervixabstrichen von unauffilligen Frauen.
Die beiden Fluoreszenzen lassen sich fiir
jede einzelne Sonde des Arrays vergleichen
und damit bestimmen, welche CpG-Inseln
in der Tumor-DNA, nicht aber in der Ab-
strich-DNA methyliert sind. Diese eignen
sich moglicherweise fiir die Diagnostik. Bei
unseren Arrayanalysen haben wir ca. 270
solche DNA-Regionen eingegrenzt. Von
diesen haben wir etwa 100 durch methylie-
rungsspezifische PCR anhand von Abstrich-
proben-DNA Utberpriift. Die DNA stammte
aus Zervixabstrichen von (1) HPV-nega-
tiven und (2) HPV-positiven Frauen ohne
Verdacht auf ein Karzinom oder eine
Krebsvorstufe, (3) Frauen mit diagnosti-

zierter unmittelbarer Krebsvorstufe (CIN3)
sowie (4) Frauen mit einem Karzinom. Ein
Set von sechs Markerregionen erlaubte die
Detektion von tiber 90 % der unmittelbaren
Krebsvorstufen und der Karzinomfille, wo-
bei aber auch 10 % der HPV-positiven Kon-
trollen erkannt wurden. Sollten wenigstens
drei Markerregionen methyliert sein, wur-
den tber 60 % der Krebsvorstufen und 80
% der Karzinome erkannt.

Reflex-Test - die Kombination von
HPV-Nachweis und Methylierungs-
signatur

Ein negativer HPV-Befund schlief3t ein Kar-
zinom oder eine Krebsvorstufe aus. Ein po-
sitiver HPV-Befund bedeutet ebenfalls in
80-90 % der Fille nur eine Infektion und
keinen Krebs. Der Nachweis der Methylie-
rungssignatur ist nun dazu geeignet, unmit-
telbare Krebsvorstufen und Karzinome in-
nerhalb dieser HPV-positiven Proben zu
entdecken. Eine Spezifitit von mehr als 99

% und eine Sensitivitit von 93 % fiir CIN3
und Zervixkarzinom kann so in der pri-
miren Krebsfriherkennung erreicht wer-
den. Derzeit konzentrieren wir uns in un-
serem durch EXIST-Forschungstransfer
geforderten Projekt auf die Optimierung
der Methylierungssignatur und damit des
Reflextests.

- alfred.hanselfdmed.uni-jena.de

Literatur

[1] Ferlay et al. [2010] GLOBOCAN 2008

[2] Robert-Koch-Institut [2010] Krebs in Deutschland
2005/2006

[3] Moore, PS & Chang Y. [2010] Nat. Rev. Canc. 10, 878-889

[4] Diirst, M et al. [1983] Proc. Natl. Acad. Sci. USA 80,
3812-3815

[5] zur Hausen, H. [2001] Oncogene 20, 7820-7823

[6] Cuzick et al. [2006] Int. J. Cancer 119, 1095-1101

[7] Esteller M. [2007] Hum. Mol. Genet. 16, R50-R59

[8] Wang et al. [1980] Nucl. Acids Res. 8, 4777-4790

[9] Herman et al. [1996] Proc. Natl. Acad. Sci. USA 93,
9821-9826

Ultra Low Retention
Pipetten- und Filterspitzen

Die neuen Pipettenspitzen von

verluste!

H Ultrahydrophob :
Ideal fur biologische Proben, die |
Detergenzien wie Triton® X-100,
SDS, Tween etc. enthalten ;

B Patentiertes Spezialverfahren '
Keine Beschichtung, keine
Probenverunreinigungen

Bl Extrem homogene Oberflache
Keine Fehlstellen und somit keine
unspezifischen Bindungen

B Kostenreduzierung
Minimiert teure Probenverluste

B Hohe Genauigkeit

BRAND mit patentierter Oberflachen-
behandlung - reduzieren teure Proben-

BRAND GMBH + CO KG
97877 Wertheim (Germany)
Tel.: +49 9342 808-0
www.brand.de - info@brand.de

211 labor&more

Flussigkeitsabweisender als PTFE!

®
; BRAND

57



w,

Dr Jurgeri Wl’c?aepe Ruhr-Universitat Bochum &

|
' Die Stoffgruppe der ,.Dio-
xine“ gerdt regelmafig in
den Fokus des offentlichen
Interesses. So wurde bei-
.spielsweise zuletzt im Jahr
'2010 die hohe!Belastung von
Arb\eltnehmern eines Trans-
formatoren- Recycllngbe-
triebes in Dortmund mit PCB
nd ,,Dioxinen’ offenkundig.
gleichen Jahr wurde be-
nt, dass durch dioxinbe-
tete Fette kohtaminiert;%,
erfuttermittel in die Nah- ;
Fungskette des Menschen ge- ‘
langt waren, was bundesweit
| wochenlang  Verbraucher,
* Bauern, Behorden und Politik
~ in Atem hielt.

Ay
Renee Keith
/‘ ¥
e

© Renex

Foto: istock.com |




Das Human-Biomonitoring — also der Nachweis von Schadstoffen,
ihrer Metaboliten oder im weiteren Sinne auch ihrer biochemischen
oder biologischen schidigenden Wirkungen im Menschen — ist ein
geeignetes Instrumentarium im Rahmen der Expositionsbestim-
mung und Risikoabschitzung [1]. Im Falle der ,Dioxine“ hat sich
ihr Nachweis im Ultraspurenbereich in Blut [2] und Frauenmilch [3]
seit Anfang der 1990er-Jahre etabliert.

Dioxin - Was ist das?

Polychlorierte Dibenzo-p-dioxine (PCDD) und Dibenzofurane
(PCDP), oft kurz als ,Dioxine“ bezeichnet, gehtren zur Klasse der
chlorierten, aromatischen Ether bzw. Diether. Strukturbedingt exi-
stieren insgesamt 75 PCDD- und 135 PCDF-Einzelverbindungen
(Kongenere), die sich in der Anzahl der Chloratome sowie ihrer
Stellung zueinander unterscheiden. Die Bezeichnung der PCDD/F
erfolgt anhand der Chlorsubstitution oder durch eine systema-
tische IUPAC-Nummerierung. Aus der groen Gruppe dieser struk-
turell sehr dhnlichen Verbindungen sind diejenigen 7 PCDD- und
10 PCDF-Kongenere toxikologisch bedeutsam, die mindestens an
den Stellen 2, 3, 7 und 8 chlorsubstituiert sind. Daneben existieren
vier nicht-ortho- und acht mono-ortho-substituierte polychlorierte
Biphenyle (PCB), die infolge ihrer strukturellen Ahnlichkeit mit
den PCDD vergleichbare toxische Effekte hervorrufen und als
dioxin-dhnliche PCB bezeichnet werden (s. Abb. 1 und Tabelle 1).

Toxizitatsaquivalente

Die Wirkungen der einzelnen PCDD/F-Kongenere und die der
dioxinidhnlichen Verbindungen sind sehr unterschiedlich. Zur gro-
ben Abschitzung des Risikos, das von komplexen PCDD/F- bzw.
PCB-Stoffgemischen ausgeht, wurde das Konzept der Toxizitdtsd-
quivalente entwickelt. Dieses Konzept geht von einer gleichar-
tigen sich addierenden Wirkung der Substanzen aus und basiert
vorwiegend auf Studien zur Enzyminduktion, zur akuten Toxizitit,
Kanzerogenitit und zur Reproduktionstoxizitit. Jeder Einzelver-
bindung wird ein so genannter Toxizititsdiquivalenzfaktor (TEF)
zugeordnet, der die jeweilige Wirkungsstirke in Relation zu der
des 2,3,7,8-TetaCDD angibt, wobei dieses mit dem Faktor 1 bewer-
tet wird. Durch Multiplikation der Stoffmenge mit dem entspre-
chenden TEF und anschlieRender Addition der gewichteten Werte
ergibt sich schlieBlich eine Stoffmenge von der die gleiche to-
xische Wirkung ausgehen wiirde wie von der gleichen Menge
2,3,7,8-TetraCDD. Die berechneten Werte werden als Toxizititsi-
quivalente (TEq) bezeichnet. In Tabelle 1 sind die von einer Ar-
beitsgruppe der Weltgesundheitsorganisation im Jahr 2005 verof-
fentlichten Faktoren wiedergegeben [4].

Historischer Riickblick

Die grotechnische elektrochemische Gewinnung von Chlor wur-
de durch die Entwicklung der notwendigen Generatoren Ende des
19. Jahrhunderts moglich. Zeitgleich setzte die industrielle Verwen-
dung des Chlors ein und die ersten Produktionen von chlororga-
nischen Verbindungen begannen. Die akuten Gefahren durch
chlororganische Verbindungen fiir den Menschen wurden schon
recht frih offenkundig. So wurde das Krankheitsbild der Chlorak-
ne erstmals 1899 bei Arbeitern der elektrochemischen Chlorpro-
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Abb. 1 Strukturformeln von
2,3,7,8-Tetrachlordibenzo-p-dioxin,
2,3,4,7,8-Pentachlordibenzofuran und
3,344 5-Pentachlorbiphenyl (# 126)

Tab 1 Ubersicht der Toxizitatsaquivalenz-
faktoren nach dem Modell der WHO 2005

2,3,7,8-TetraCDD #D48 ol 1
1,2.3,7,8-PentaCDD #D54 Sl 1
1,23,4,7,8-HexaCDD #D66 -tz 0.1
1,2.3,6,7,8-HexaCDD #Ds7  EEEE 0.1
1,2.3,7.8,9-HexaCDD #D70 5 ': 0.1
1234.,6,78-HeptaCDD ~ #D73 % . 0,01
OctaCDD #D75 B 0,0003
pF
2,3,7,8-TetraCDF # F83 A 0,1
1,23,7,8-PentaCDF # F94 e 0,03
2,3,4,7,8-PentaCDF #F14 BN 03
1,23,4,7 8-HexaCDF #F118 & 0.1
1,23,7.89-HexaCDF #F124 20N 0.1
1,2.3,6,7,8-HexaCDF #F121 % 0.1
23,4,6,78-HexaCDF #F130 &% 0.1
12346,78-HeptaCDF ~ #F131 & % 0,01
1234,789-HeptaCOF ~ #F134 & % 0,01
OctaCDF #F135 & % 00003
3344 -TetraCB #77 s 00001
34,4 5-TetraCB #81 0,0003
3344 5-PentaCB #126 o il 0.1
3344 55 -HexaCB #169 i 0,03
233 44 -PentaCB #105 &%« 0,00003
23,44’ 5-PentaCB #114 “"=  0,00003
2344 5-PentaCB #118 0,00003
2 344 5-PentaCB #123 + "= 000003
233 4.4 5-HexaCB #156 47 » 000003
233 44" 5-HexaCB #157 # 0,00003
234455 -HexaCB #167 “0,00003
23344 55-HeptaCB #1189 = 000003

duktion beschrieben. Zur damaligen Zeit
traten zahlreiche derartige Fille auf, jedoch
herrschte zunichst Unklarheit tiber deren
Ursache. Man erkannte aber bereits, dass
nicht das Chlor selbst, sondern daraus ge-
bildete Verbindungen sowie eine Akkumu-
lation im Organismus fiir die Erkrankung
verantwortlich waren. Bedingt durch die
Erkrankungen von nicht direkt exponierten
Familienangehorigen wurde auch eine Ver-
schleppung der Substanzen deutlich.

In der Zeit nach dem 2. Weltkrieg wurde
in zahlreichen Fillen das Krankheitsbild
der Chlorakne infolge beruflicher Exposi-
tion beschrieben. Diese Krankheitsfille
jedoch oftmals nicht
Offentlichkeit getragen. Der Zusammen-
hang zwischen 2,3,7,8-TetraCDD und der
Chlorakne bzw. die Toxizitit der chlori-
erten Dioxine wurde letztlich erst Mitte der
1950er-Jahre offenkundig.

Weit reichende Aufmerksamkeit erlangte
Dioxin im Zusammenhang mit dem durch
die US-amerikanischen Streitkrifte im Viet-
namkrieg von 1962 bis 1970 wihrend der
Operation ,Ranch Hand“ versprithten Ent-
laubungsmittel Agent Orange, das mit
2,3,7,8-TetraCDD kontaminiert war. Vor-
nehmlich mit PCB und PCDF kontamini-
ertes Reisol fithrte 1968 in Japan bei mehr
als 1.800 Betroffenen zu dem unter der Be-
zeichnung ,Yusho (oil disease)* zusam-
mengefassten Krankheitsbild. Schlielich
fithrte 1976 das Ungliick in der Firma IC-
MESA in Seveso, Norditalien, wo durch
einen auBer Kontrolle geratenen Prozess
der Trichlorphenol-Synthese mehr als 2kg
23,78 TetraCDD in die Atmosphire ent-
wichen waren, zu weltweiter Aufmerksamkeit.

wurden in die

Aktuelle Belastungssituation

Derzeit ist in den westlichen Industrie-
staaten die Chlorchemie nur noch in gerin-
gem Mafd an Neueintrigen in die Umwelt
beteiligt, gilt aber als wichtiger Verursacher
von Altlasten. Aktuell wichtige Primidrquel-
len des PCDD/F-Eintrages in die Luft sind
die Metallerzeugung und -verarbeitung, die
Abfallverbrennung, die Industrie- und Ge-
werbefeuerungen und die Hausbrandfeu-
erstitten.

Bedingt durch die ubiquitire Verbrei-
tung der PCDD/F erfolgt die tigliche
Exposition der Allgemeinbevolkerung vor-
wiegend gegentiber sehr geringen Konzen-
trationen in verschiedenen Medien, wobei
die Bedeutung der Aufnahmepfade in der

Reihenfolge oral — inhalativ — perkutan ab-
nimmt. Dabei kommt es zu einer Anreicher-
ung der PCDD/F in der Nahrungskette, wo-
bei fir den Menschen vor allem die Pfade
,Luft — terrestrische Pflanze —sterrestrische
Tiere — Mensch“ und ,Wasser — aquatische
Tiere — Mensch®“ von Bedeutung sind. Im
Zuge dessen findet eine nahezu selektive
Anreicherung  der  Kongenere — mit
2,3,7,8-Chlorsubstitution statt. Die Haupt-
eintragsquelle im Bereich der Hintergrund-
belastung stellt die orale Aufnahme tber
Lebensmittel tierischen Ursprungs dar.

Analysenverfahren

Der Nachweis der ,Dioxine“ in Blutproben
gliedert sich in die Schritte Extraktion, Auf-
reinigung (Clean-Up), gaschromatogra-
fische Trennung und massenspektromet-
rische Identifizierung und Quantifizierung.
Dabei stellt die Isolierung der ,Dioxine“
aus der Probenmatrix den aufwindigsten
Schritt dar. Hier mussen die nur in Ultra-
spuren vorkommenden Verbindungen von
storenden Substanzen wie z.B. den Blutfet-
ten und anderen im Humanblut vorkom-
menden Schadstoffen vollstindig abge-
trennt werden. Dies geschieht unter Einsatz
mehrerer aufeinander abgestimmter siu-
lenchromatografischer Trennschritte unter
Verwendung von modifizierten Kieselgelen
und Aktivkohle. Letztlich werden die in ur-
spriinglich 50 ml Vollblut vorhandenen Mo-
lekiile auf wenige Mikroliter Losungsmittel
aufkonzentriert.

Der so gewonnene Extrakt wird danach
mittels Kapillargaschromatografie (GC) in
Kombination mit hochauflosender Mas-
senspektrometrie (HRMS) analysiert. Durch
die Gaschromatografie werden die 210 ver-
schiedenen Kongenere aufgrund ihres Sie-
depunktes und struktureller Eigenschaften
nahezu vollstindig aufgetrennt. Sie gelan-
gen dann innerhalb etwa einer Stunde
nach und nach zeitlich verzogert in das
Massenspektrometer, wo sie ionisiert, in ei-
nem elektrischen Feld beschleunigt und in
einem Magnetfeld in Abhingigkeit von
ihrer Masse aufgetrennt werden. Die Ionen
werden detektiert, das Signal wird digital-
isiert und von einem angeschlossenen
Computersystem aufgezeichnet.

Die Identifizierung der ,Dioxine* erfol-
gt nach ihrer Verweilzeit im Gaschromato-
grafen, der sog. Retentionszeit sowie des
Isotopenverhiltnisses mehrerer charakter-
istischer Massenfragmente. Zur Quantifi-
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Jiirgen Wittsiepe, geb. 1962, studierte Chemie an der Ruhr-Universi-
tat Bochum und legte seinen Schwerpunkt auf die Spurenanalytik. Bereits
wahrend seines Studiums Mitte der 1980er-Jahre hat er sich mit dem Nach-
weis und Umweltverhalten von leicht- und schwerflichtigen halogenorga-
nischen Verbindungen an der Schnittstelle zwischen analytischer Chemie
und Umwelthygiene beschaftigt. Spater lenkte er sein Augenmerk vermehrt
auf das Human-Biomonitoring, wobei Organochlorverbindungen und
Schwermetalle im Mittelpunkt stehen. Seit 1998 leitet er das analytisch-che-
mische Labor an der Abteilung fiir Hygiene, Sozial- und Umweltmedizin der
Ruhr-Universitat Bochum.

zierung wird die Signalstirke dieser Massenfragmente im Vergleich
zu denen von isotopenmarkierten ,Dioxinen“, welche vor der
Analyse dem Blut in genau bekannten Mengen zugesetzt wurden,
verwendet. Die Konzentrationen werden dann Ublicherweise auf
das Blutfett oder das Blutvolumen bezogen und in Form der o. g.
Toxizitdtsiquivalentkonzentrationen in einem Zahlenwert zusam-
mengefasst. Durch den Einsatz der hochauflésenden Massenspe-
ktrometrie konnen auch geringste Dioxinkonzentrationen von
weniger als 1pg (0,000000000001g) pro Gramm Blutfett nach-
gewiesen werden.
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Abb. 2 Einfluss von Lebensalter und Stillverhalten auf den Gehalt an PCDD/F
und PCB im Blut [nach 5]

Muster und Trends
der Hintergrundbelastung

Die stetige Aufnahme geringster Dioxinmengen mit der Nahrung
fuhrt aufgrund der langen Halbwertszeiten von zum Teil mehreren
Jahren zu einer Anreicherung im menschlichen Korper mit einem
charakteristischen Konzentrationsmuster der einzelnen Konge-
nere. Im Blut der Allgemeinbevolkerung lassen sich fast ausnahms-
los Verbindungen mit 23,7 8-Chlorsubstitution nachweisen. Die
Konzentrationen der PCDD steigen von den nieder- zu den hoher-
chlorierten Verbindungen an, wihrend sie bei den PCDF von den
PentaCDF zum OctaCDF hin abfallen. Die Hauptkomponente stellt
das OctaCDD dar.

Die Konzentrationen nehmen fiir die verschiedenen Konge-
nere in unterschiedlichem Mafle mit dem Alter zu, sodass iltere
Menschen deutlich hohere Dioxingehalte im Blut aufweisen als
jungere (vgl. Abb. 2). Hinzu kommt, dass aufgrund von Immis-
sionsminderungsmanahmen in Deutschland die Konzentrationen
in den Umweltmedien in den letzten Jahren stark rickldufig sind,
was sich auch in der inneren Belastung des Menschen wider-
spiegelt. Dies ist in Abbildung 3 am Beispiel des ca. 80%igen Riick-
gangs der Dioxingehalte in Frauenmilch wihrend der letzten
20 Jahre dargestellt.

Daher konnen Dioxinspiegel im Blut nur in Abhidngigkeit vom
Untersuchungszeitpunkt und altersbezogen individuell bewertet
werden. Wie auch bei anderen Parametern gelten Dioxinkonzen-
trationen, die im Hinblick auf den Summenparameter TEq oder
auch bei einzelnen Kongeneren das 95. Perzentil der Hintergrund-
belastung tiberschreiten, als auffillig. Hiufig findet man fur spezi-
fische Expositionen typische Verinderungen im Kongenerenmus-
ter, die — wie ein Fingerabdruck — bereits Rickschliisse tiber die
Expositionsquelle erlauben.
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Abb. 3 Zeitlicher Trend der Gehalte an Dioxinen [pg WHO-TEq/g Fett] in Frau-
enmilch aus Deutschland 1986-2009 (Daten der Dioxin Datenbank des
Bundes und der Lander] [nach 4]

Einflussfaktoren auf die Hintergrundbelastung

Sieht man von Expositionen am Arbeitsplatz oder infolge kontami-
nierter Innenrdume (Stichworte: Holzschutzmittel, dauerelastische
Dichtmassen etc.) ab, so wird die Dioxinbelastung eines jeden
Einzelnen meist von denselben Faktoren beeinflusst. Hier ist an
erster Stelle das Erndhrungsverhalten zu nennen. Aber auch ande-
re Faktoren konnen eine magebliche Rolle spielen. So fiihrt bei-
spielsweise das Stillen quasi zu einer Entgiftung der Mutter iber
die Frauenmilch und gleichzeitig zu einer deutlichen Exposition
des gestillten Sduglings. Die reduzierte Korperlast der Mutter mit
PCDD/F und PCB resultiert in geringeren Blutspiegeln von PCDD/F
und PCB (vgl. Abb. 2). Als weitere Faktoren sind das Rauchen, der
Body-Mass-Index, Gewichtsverinderungen, die eigene Exposition
uber Frauenmilch (s. 0.) sowie lingere Auslandsaufenthalte und
umweltbedingte Expositionen im Wohnumfeld zu nennen.

- wittsiepeld
hygiene.ruhr-uni-bochum.de
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Barcoding

Strichcode der Natur

Das internationale Barcode of Life-Projekt
(IBOL) ist die bisher grofte Studie zur Vielfalt
der Arten (Biodiversitit) mit den Mitteln der
Genanalyse. Der Traum der Forscher: Alle
Arten von mehrzelligen Organismen sollen
molekularbiologisch erfasst und als Refe-
renzin einer frei zuginglichen Datenbank re-
gistriert werden. Hunderte Wissenschaftler
und Techniker aus 25 Lindern bauen derzeit
die notwendige Infrastruktur aus DNA-Labo-
ren, Datenbanken und vernetzten Samm-
lungen auf.

- iBOL: http://
www.barcodeoflife.org

Die Technik Als Markerregion wurde ein
Teil des Mitochondriengenoms gewihlt,
das fir die Cytochrom ¢ Oxidase I (COD
kodiert. Fur die Wahl des COI-Gens spricht
vieles: In den meisten Zellen liegen Mito-
chondrien und damit auch deren Genom in
hoher Kopienzahl vor; die DNA-Sequenz
ist mit nur 648 Basenpaar-Linge sehr iber-
schaubar; Verinderungen an der COI-Se-
quenz von Generation zu Generation sind
selten genug, um innerhalb einer Art als
stabil zu gelten — aber hiufig genug, um
etwa Tierarten voneinander zu unterschei-
den. Um vergleichbare Ergebnisse in allen
Laboren zu schaffen, legt das ehrgeizige
iBOL-Projekt Standards fiir Labore und Da-
tenbanken fest — von der DNA-Extraktion
uber Primer-Design, PCR und Sequenzie-
rung bis hin zu den Datenbankformaten.

Kontroversen Der Versuch, alle Mehrzeller
der Erde mittels DNA zu erfassen, muss na-
turlich auch kritisch hinterfragt werden:
Zum einen kann man befiirchten, dass die
klassischen Mittel der Systematiker und Ta-
xonomen dartiber in Vergessenheit geraten.
Statt das ganze Lebewesen, seine Morpho-
logie und seinen Lebenszyklus zu betrach-
ten, sollen winzige DNA-Ausschnitte zur
Beschreibung der Arten gentigen? Befiir-
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worter des Barcoding beschwichtigen: Erst
die klassische Systematik legitimiert Ergeb-
nisse aus der DNA-Schnellmethode. Alle
mit DNA-Barcode erfassten Arten sollen
durch Belegexemplare in Museen oder
Sammlungen, die durch Taxonomen besti-
tigt wurden, abgesichert werden.

Weitere Kritik bezieht sich auf Mingel
der Methode. Kann ein einzelnes Gen
tatsdchlich unterschiedliche Arten zuverlis-
sig erfassen? Bei Pflanzen z.B. ist die Meth-
ode mit dem mitochondrialen Gen COI
fehlertrichtig. Denn in Pflanzen dndert sich
die DNA-Sequenz der COI langsamer als
andere artbestimmende Merkmale. Abhilfe
sollen hier zwei andere DNA-Bereiche,
matK und rbcl, aus dem Chloroplasten-
Genom schaffen.

Ausblick In der ersten Phase des iBOL-
Projekts (2010-2015) werden schitzungs-
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Die iBOL-Website enthalt die ausfiihrliche Be-
schreibung der DNA-Barcodeidee und Links zu
den teilnehmenden Institutionen, Datenbank-
Tools , Protokollen und Veroffentlichungen.

weise eine halbe Million Arten erfasst.
(Man rechnet weltweit mit einer Gesamt-
zahl von 10 Millionen Arten von Mehrzel-
lern.). Im Verlauf werden die technischen
Mittel zur globalen kostenfreien Nutzung
bereitgestellt. Im Alltag soll der DNA-Bar-
code schlieRlich vielen Zwecken dienen:
zur Beschreibung von Okosystemen, zur
Bewahrung der Artenvielfalt, fiir foren-
sische Anwendungen oder auch zur Identi-
fizierung von Schidlingen in der Agrarwirt-
schalft.

-> MM
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mwelt-Entlastung

Umweltschutz durch Nanotechnologien -
Faktor 10 oder eher inkrementelle Effizienzsteigerungen?

Prof. Dr. Arnim von Gleich und Michael Steinfeldt
FG Technikgestaltung und Technologieentwicklung,
Universitat Bremen

Nanotechnologien' sind national und international
wichtige Forderschwerpunkte der Forschungs-
und Technologiepolitik. Experten schreiben ihnen
erhebliche technische Potenziale zu, die letztlich
fast alle gesellschaftlichen Bereiche erfassen
konnen. Dazu gehoren auch weit reichende Um-
weltentlastungspotenziale, wobei sich diese
Erwartungen zum einen auf atomare Effizienz und
um anderen auf die Nutzung von Selbstorganisa-
nsprinzipien griinden. Doch wie bedeutsam sind
iese Innovationsperspektiven? Handelt es sich
umchte Innovationsspriinge oder nur um
inkrementelle Verbesserungen?

labor&more 2.11



Im Folgenden werden Analyseergebnisse
vorgestellt, in denen schon existierende
mit in Zukunft erwartbaren nanotechnikba-
sierten Produkten und Anwendungen ver-
glichen und die Umweltentlastungspoten-
ziale quantifiziert werden. Aufgrund der
gebotenen Kiirze werden die potenziellen
Risiken, die wir auch untersucht haben,
ausgeklammert?.

Innovationstypisierung

Das zu Grunde gelegte Verstindnis von
Umweltentlastungspotenzialen umfasst
nicht nur die Umwelttechnik im engeren
Sinne (End-of-Pipe-Technologien), son-
dern insbesondere auch den prozess-, pro-
duktions- und produktintegrierten Umwelt-
schutz und damit nicht zuletzt auch die
Jnput-Seite“ auf dem Weg zu einem nach-
haltigen Wirtschaften, also die Verringe-
rung und Verinderung der Quantititen
(Ressourceneffizienz) und  Qualititen
(Konsistenz) der Stoff- und Energiestrome,
die in die Technosphire eintreten.

Analyse der nanotechnischen
Anwendungen

Derzeit gibt es auf dem Markt schon eine
Vielzahl von Anwendungsbereichen, wei-
tere sind zu erwarten. Im Rahmen eines
Forschungsvorhabens fir das Umweltbun-
desamt wurden mehr als 200 Produkte/An-
wendungen identifiziert, mit denen z.T.
Umweltentlastungspotenziale  verbunden
sind. Eine erste Einschitzung der Umwelt-
relevanz dieser Produkte/Verfahren wurde
zunichst qualitativ vorgenommen. In aus-
gewihlten Fallbeispielen wurden dann die
Entlastungspotenziale in Anlehnung an die
Okobilanzmethode so weit wie moglich
quantifiziert.

Im Bereich der klassischen Umwelt-
schutztechnologien (end-of-pipe) finden
Nanotechnologien insbesondere in Abgas-
katalysatoren, auf fotokatalytischen Ober-
flichen sowie in nanostrukturierten Mem-
bran- und Filtersystemen Anwendung. Die

technische Entwicklung der Abgaskatalysa-
toren hin zu immer kleineren nanostruktu-
rierten Partikeleinsitzen mit proportional
groReren Oberflichen erhoht die Katalysa-
toreffizienz und senkt die spezifische Ein-
satzmenge an Edelmetallen.

Im Bereich der integrierten Technolo-
gien ist eine Reihe von nanotechnischen
Innovationen in den Bereichen Beschich-
tungen und Materialien mit erheblichen
Umweltentlastungspotenzialen bei gleich-
zeitiger Verbesserung der Funktionalitdten
verbunden. Zielrichtung ist dabei oft eine
verbesserte Ressourcen- und/oder Ener-
gieeffizienz. FEine erhohte Kratz- und
Abriebfestigkeit durch Beschichtungen,
neuartige Korrosionsbeschichtungen, An-
tihaftbeschichtungen und Hartstoffschich-
ten bieten Moglichkeiten fir Effizienzstei-
gerungen in industriellen Anwendungen
wie Kraftwerken, Druckereien, Giefiereien,
Bickereien, Lackierereien etc. Dadurch ist
es moglich, den Werkstoff- bzw. Werk-
zeugverschleifd zu minimieren, Standzeiten
zu erhohen, Trennvorgidnge zu erleichtern
sowie schmierstoffarme/-freie  Anwen-
dungssysteme zu realisieren.

Zukiinftige Potenziale

In einem nichsten Schritt werden derzeit
erst im Labormafistab vorhandene oder
sogar erst in der Planung befindliche Inno-
vationen untersucht. Daftir wurden vor-
handene Nanotechnologieroadmaps aus
Europa, den USA und Deutschland und
dhnliche strategisch angelegte Publikati-
onen gezielt auf Anwendungspotenziale im
Umwelt- und Energiebereich analysiert. Im
Ergebnis ist festzuhalten, dass die grofiten
Schnittmengen im Energiebereich liegen.
Dartber hinaus werden weitere relevante
nanotechnologische Entwicklungen erwar-
tet, die auch den klassischen Umweltbe-
reich betreffen. Neben kostengtinstigeren
Membranen fir die Abwasserreinigung
werden neue Anwendungspotenziale in
der mobilen Trinkwasserreinigung durch
Nanonetze sowie in neuartigen Filter-

" Die Nanotechnologien befassen sich mit der gezielten Herstellung und/oder Manipulation von Struk-
turen, die in mindestens einer Dimension kleiner als 100 nm sind. Sie machen sich dabei charakteri-
stische mechanische, chemische, optische, elektrische und magnetische Effekte und Phanomene zu
Nutze, die im Ubergangsbereich zwischen atomarer und mesoskopischer Ebene entweder verstérkt

oder ganzlich neu auftreten.

2Uberblicke zu den potenziellen Risiken geben bspw. BMU 2010, NanoKommission 2008, Royal Com-

mission 2008.

211 labor&more

05

UNENDLICHE
MOGLICHKEITEN
AUS EINER HAND

Helix Medical ist der On

Komponenten in der medizint

Industrie. Mit unserem einzigartigen

Produktspektrum erhalten Sie Schlau-

che und Formteile in héchster Qualitat.
Aus Silikon. Aus Thermoplast.

Aus einer Hand.

Helix Medical Europe KG
LiebigstraBBe 2-8
67661 Kaiserslautern

www.helixmedical.de

VistaMed, a Helix
viEtmE’d Medical Joint Venture

1 Company



[SNLlT]
sad Thiadh i

Michael Steinfeld ist ingenieur fir Verfah-
renstechnik. Er ist wissenschaftlicher Mitarbeiter
am Fachgebiet Technikgestaltung und Technolo-
gienentwicklung der Universitat Bremen. Inhalt-
lich konzentrieren sich seine Arbeiten auf The-
menbereiche der Industrial Ecology wie Stoff- und
Energiestrommodellierung, Okobilanzen sowie
auf neue Technologien wie Nanotechnologien und
synthetische Biologie. Seine Schwerpunkte sind:
Sustainability Assessment, Nanotechnologie und
Nachhaltigkeit, Okobilanzen, 6kologisch-6kono-
mische Bewertung von Produkten und Technolo-
gien.

membranen fir die Meerwasserentsalzung
gesehen. Erhohte Ressourceneffizienzen
werden durch neuartige intelligente Materi-
alien und ultrastabile Leichtbauwerkstoffe
zu erreichen sein bzw. konzeptionell durch
Produktionstechniken, die auf molekularen
Selbstorganisationsmechanismen  (SAMs,
templatgesteuerte Kristallisation usw.) be-
ruhen.
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Arnim von Gleich, geb. 1949, studierte Bio-
logie und Sozialwissenschaften an der Universitat
Tubingen und promovierte an der Universitat Han-
nover auf dem Gebiet der Wissenschafts- und
Technologiepolitik. Er vertritt das Fachgebiet
Technikgestaltung und Technologieentwicklung
am FB Produktionstechnik der Universitat Bre-
men. Prof. Gleich bt vielfaltige Beratungs- und
Gutachtertatigkeiten aus, u. a. Mitglied der En-
quéte-Kommission ..Schutz des Menschen und
der Umwelt” des 13. Deutschen Bundestags und
der von den Bundesministerien fiir Umwelt und
Gesundheit eingesetzten Risikokommission, ge-
genwartig ist er Mitglied der Nanokommission
der Bundesregierung. Er befasst sich seit Jahren
mit der Gestaltung von Stoffstrémen (Industrial
ecology) sowie mit der Gestaltung technischer
und industrieller Systeme (Bionik, Green Nano-
technologies, Resiliente Systeme].

Quantifizierung von
Umweltauswirkungen

Uber wortreiche Versprechungen hinaus
bilden konkrete quantifizierende Unter-
suchungen zu erwartbaren Umweltaus-
wirkungen von nanotechnologiebasierten
Innovationen bisher die Ausnahme. Inklu-
sive der eigenen Fallstudienarbeiten (z.B.
Steinfeldt et al. 2010, Steinfeldt et al. 2007)
konnten bisher knapp 25 publizierte

50 nm dicke Ag / Organische Nanometall-
Schicht auf Cu garantiert Lotfihigkeit

Quelle: Ormecon GmbH

Beispiele recherchiert werden, in denen
zumeist in Anlehnung an die Okobilanz-
methodik nanotechnologiebasierte Umwel-
tentlastungspotenziale ermittelt
Einschrinkend muss aber betont werden,
dass in den recherchierten und auch in un-
seren eigenen Arbeiten vor dem Hinter-
grund von Datenmangel oft vereinfachende
Annahmen getroffen wurden. Insbesonde-
re fur die Gebrauchsphase sowie fur die
Nachnutzungsphase (Recycling,
gung) existieren kaum Informationen und
schon gar keine Daten, solange die Pro-
dukte noch nicht auf dem Markt sind, so-
dass sich die Ergebnisse im Zuge der Ent-
wicklung noch idndern konnen. Die
Analysen verdeutlichen, dass der Einsatz
von Nanotechnologien in einigen Be-
reichen durchaus relevante Umweltent-
lastungen zur Folge haben kann, wobei die
Bandbreite sehr grof3 ist. Es existieren Pro-
dukte/Anwendungen mit deutlichen Ent-
lastungswirkungen und solche, bei denen
diese eher gering sind oder bei denen so-
gar unter Berlcksichtigung der poten-
ziellen Risiken von zusitzlichen Umwelt-
belastungen ausgegangen werden muss.
Z.B. gewihrleisten nanotechnologiebasier-
te Beschichtungsstoffe insbesondere fiir
Leichtmetalle auf Basis von anorganisch-
organischen Hybridpolymeren die gleiche
Korrosionsschutzfunktion mit einer um
den Faktor 7-10 geringeren Beschichtungs-
dicke. Ein weiterer Vorteil besteht darin,
dass die bei anderen Verfahren zumeist
notwendige Chromatierung als Vorbehand-
lung uberflissig wird (vgl. Steinfeldt et al.
2007). Ein weiteres besonders interessantes
Beispiel ist das OM Nanofinish-Verfahren
zur Herstellung l6tfihiger Endoberflichen
auf Leiterplatten, das durch eine Kombina-
tion aus neuer Materialfunktionalitit (orga-
nisches MetalD) und dessen Nanoskaligkeit
gekennzeichnet ist. Gegentiber qualitativ

wurden.

Entsor-
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Erwartbare nanotechnikbasierte Anwendungen

gleichwertigen konventionellen Verfahren
verdeutlicht die Okobilanzielle Analyse,
dass das neue OM-Nanofinish-Verfahren in
allen Umweltkategorien um Faktoren zwi-
schen 4 und 20 besser abschneidet.

Resiimee

Die Analyse von bereits auf dem Markt be-
findlichen oder in Zukunft zu erwartenden
nanotechnischen Produkten und Prozessen
mit Bezug auf Umweltschutz/Umweltent-
lastung ergibt eine grole Vielfalt an schon
realisierten und potenziell erwartbaren
Anwendungsbereichen. Beztiglich der Um-
weltentlastungspotenziale  verdeutlichen
die vorliegenden Arbeiten, dass bisher eher
inkrementelle Verbesserungen tiberwiegen
wie auch die nanotechnologischen Ent-
wicklungen bislang ganz Uberwiegend
inkrementelle Fortschritte darstellen. Be-
stimmte Nanoinnovationen in spezifischen
Anwendungsbereichen verfiigen aber auch
heute schon tber grofle spezifische Um-
weltentlastungspotenziale. Summarisch ist
festzuhalten, dass mit den Nanotechnolo-
gien entscheidende Umweltentlastungen
moglich sind. Bisher ist die Umweltentla-
stung aber nicht das explizit angestrebte
Ziel. Solange aber Umweltentlastung nur
als unbeabsichtigte Nebenwirkung erzielt
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wird, ist die Gefahr grof3, dass die Umwel-
tentlastungspotenziale nicht voll ausge-
schopft werden. Damit wird auch deutlich,
dass es um die Gestaltung der Technolo-
gieentwicklung geht, bei der Umweltentla-
stung und Risikominimierung als Ziele ne-
ben der technischen Funktionalitidt und der
okonomischen Realisierbarkeit bewusst
verfolgt werden. Von einem Automatismus
im Sinne einer prinzipiellen Verkniipfung
von Nanotechnologie und Umweltentla-
stung kann nicht ausgegangen werden.

-> msteinfduni-bremen.de
-> gleichf@uni-bremen.de
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_ Zusatzstoffe in Kosmetika

Simultane Bestimmung von 15 Konservierungsstoffen in Kosmetika
B Dr Dirk Hansen, Phenomenex, Aschaffenburg

Im Jahr 1969 stellte die amerikanische FDA fest, dass von 169 untersuchten Kosmetikprodukten
20% mikrobiologisch belastet waren. Seit dieser Untersuchung werden Kosmetika antibakteri-
elle Zusatzstoffe hinzugefiigt, um einer solchen Verkeimung vorzubeugen. Was seinerzeit
zum Schutz der Verbraucher gefordert wurde, steht mittlerweile im Verdacht, Allergien
auszulosen oder andere Schadigungen hervorzurufen. Aus diesem Grund schreibt
die Deutsche Kosmetikverordnung (,.Verordnung iiber kosmetische Mittel“, KVO)

vor, welche Zusatzstoffe und in welchen Konzentrationen diese eingesetzt wer-
. dendiirfen.

In den vergangenen Jahren hat auch das
Angebot an Kosmetika zugenommen, die
damit beworben werden, dass Sie frei von
Konservierungsstoffen sind.

Die Labors der Verbraucherschutz-
behorden sollen gewihrleisten, dass die
Vorgaben der KVO eingehalten werden.
AuBerdem sollen die Verbraucher vor
falsch deklarierten Kosmetika geschitzt
-werden.

Im vorliegenden Artikel wird eine
schnelle HPLC-Methode zur simultanen
Bestimmung von 15 Konservierungsstoffen
beschrieben.

Bei der simultanen Bestimmung von
mehreren Inhaltstoffen aus Kosmetika ist
es wichtig, dass die eingesetzten HPLC-
Sdulen neben der geeigneten Selektivitit
auch tber eine hohe Peakkapazitit verfii-
gen. Damit wird sichergestellt, dass die
Zielanalyten von allen anderen Inhaltsstof-
fen abgetrennt werden.

Nur dadurch ist es spiter moglich, die
Zielanalyten mit ausreichender Genauig-
keit zu quantifizieren.

Ziel der Methodenentwicklung war es,
eine Methode zu finden, die es erlaubt,
moglichst viele der gingigen Konservier-
ungsstoffe wie zum Beispiel Parabene,
Sorbinsdure und Salicylsdure in einem ana-
lytischen Lauf zu erfassen. Weiterhin sollte
die Laufzeit so gewihlt sein, dass moglichst
viele Proben pro Arbeitstag analysiert
werden konnen.

Zu diesem Zweck wurden verschie-
dene Trennmaterialien und Laufmittel-

bedingungen evaluiert, um eine geeignete
Kombination zu finden. Ein weiteres Krite-
rium bei der Methodenentwicklung war die
Anforderung, dass die Methode mit allen
gingigen HPLC-Systemen nachgestellt
werden Die nachfolgend be-
schriebene Methode wurde auf einen HP
1100 HPLC-System von Agilent entwickelt.

kann.

Experimenteller Teil

Es wurden Stammlosungen der einzelnen
Analyten in Acetonitril angesetzt. Die je-
weiligen reinen Stammlosungen dienten
der Signalzuordnung. Fir die Entwicklung
des Gradienten wurde eine Losung mit al-
len Analyten eingesetzt. Die Konzentration

Saule: Kinetex 2,6 ym XB-C18 100 x 4,6 mm
Peakzuordnung:
1. Benzylalkohol

3. Sorbinsaure

2. Phenoxyethanol
4. Benzoesaure

5. Methylparaben 6. p-Anissaure
7. Essigsaureanhydrid 8. Salicylsaure
9. Ethylparaben 10. Isopropylparaben
11. Propylparaben 12. Isobutylparaben
13. Butylparaben 14. Triclosan

15. Triclocarban
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Dirk Hansen promovierte 1995 in Orga-
nischer Chemie im Arbeitskreis Helmchen an der
Universitat Heidelberg. Von 1996-1997 war er
Mitarbeiter im Zentrallabor der Kinderklinik der
Universitat Heidelberg. Seit 1997 ist er in ver-
schiedenen Positionen fir Phenomenex Ltd.
Deutschland tatig und dort seit 1.1.2010 verant-
wortlich fir das Europaische Marketing.

der Analyten lag bei 50pg/mL. Um alle
Analyten — auch in nicht ionisierter Form
— in der Untersuchungslosung vorliegen zu
haben, wurde die mobile Phase mit 0,1%
Trifluoressigsdure (TFA) versetzt. Laufmit-
telkomponente A war 0,1% TFA in Wasser.
Laufmittelkomponente B war 0,1% TFA in
Acetonitril. Der Gradient verlief innerhalb
von 20 Minuten von 15% B nach 85% B.
Die Flussrate betrug 1,5ml/min. Die Sdulen-
ofentemperatur war auf 30°C eingestellt.
Die Detektion erfolgte mit einem UV-De-
tektor bei einer Wellenlidnge von 214 nm.

Ergebnisse

Die beste Trennleistung fir die 15 ausge-
wihlten Analyten wurde auf einer Kinetex
2,6pym XB-C18- Siule in den Dimensionen
100 x 4,6 mm erzielt (Abb.). Bei der Kine-
tex-Sdule handelt es sich um eine mit Core-
Shell-Material gepackte Sdule. Core-Shell-
Materialien bestehen aus einem unpordsen
Kieselgelkern, auf den eine portse Kiesel-
gelschicht aufgebracht ist. Im Fall der ein-
gesetzten Kinetex 2,6pm XB-C18-Siule ist
diese porose Schicht 0,35pm stark. Nur
diese diinne Schicht steht fiir Wechselwir-
kungen der Analyten mit der stationiren
Phase zur Verfliigung. Dies hat zur Folge,
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dass der Massentransfer beschleunigt ist
und eine geringere Peakverbreiterung in-
folge unterschiedlicher Diffusionswege
durch die pordse Schicht erzielt wird. Im
Falle der Kinetex XB-C18 handelt es sich
um eine mit Isobutyl-Seitenketten sterisch
abgeschirmte Octadecylsilylphase. Diese
zeigt gegenliber polaren Analyten, die
Wechselwirkungen mit dem Basiskieselgel
aufweisen, teilweise eine andere Selektivi-
tit als klassische C18-Phasen. Die
Gradienten(lauf)zeit belief sich auf 20 Mi-
nuten, in der auch Triclosan und Triclocar-
ban getrennt wurden. Die Peakkapazitit
fur die Trennung mit der Kinetex Core-
Shell-Sdule betrug 445, wihrend die Ergeb-
nisse fiir klassische vollportse Materialien
bei 312 lagen. Diese um 42% hohere Peak-
kapazitit erlaubt es dem Analytiker, die
Analyten besser von anderen Probenbe-
standteilen zu trennen. Die Bestimmung
der Peakkapazitit erfolgte gemifd der For-
mel P = 1 + tG/w, wobei tG fiir die Gradi-
entenzeit steht und w fiir die durchschnitt-
liche Peakbreite an der Basislinie. Mit einer
entsprechenden Probenvorbereitung kann
dieser Vorteil auch dazu genutzt werden,
die Gesamtlaufzeit zu verkiirzen und damit
den Probendurchsatz zu erhohen.

Die hohere Peakkapazitit der Kinetex
Core-Shell-Siule beruht auf dem — im Ver-
gleich mit vollpordsen Kieselgelen gepack-
ten Sdulen — schnelleren Massetransfer in
und aus der pordsen Kieselgelschicht. Die
dadurch erzielten geringeren Peakbreiten,
die automatisch zu einer erhohten Peak-
kapazitit fihren, gehen zusitzlich mit ein-
er groBeren Signalintensitidt einher. Diese
ermoglicht es auch, geringe Konzentration
an schiddlichen oder nicht deklarierten
Konservierungsstoffen nachzuweisen.

Zusammenfassung

Die vorgestellte Methode erlaubt die simul-
tane Bestimmung von 15 Konservierungs-
stoffen, die in der Deutschen Kosmetikver-
ordnung aufgefithrt sind. Die Methode
wurde mit dem Ziel entwickelt, die best-
mogliche Ausgewogenheit zwischen Auf-
trennung und Laufzeit zu erzielen. Die ein-
gesetzte Kinetex 2,6pm XB-C18-Siule
lieferte eine ausgezeichnete Peakkapazitit
in Verbindung mit einem Standard-HPLC-
System und UV-Detektion.

- dirkhfdphenomenex.com
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Pttt — Hochdruck kann ich auch!” aber
HPLC-Sdule ist nicht gleich HPLC-Saule.
KNAUER ist einer der Pioniere der HPLC mit
mehr als 35 Jahren Erfahrung in der
Saulentechnik. Unser Angebot reicht von
hochreinen C18-Phasen tiber Polymer-
phasen bis zuchiralen Polysaccharidphasen
und sub-2 pm Materialien fur die UHPLC.
Anwender vertrauen der praxisbewahrten
Qualitat unserer Saulen und unserer
Applikationsberatung. Wann sagen Sie
Pffff...? Wann testen Sie uns?

M/U KNAUER
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‘Gicaptair flasx

an erlab product

-Filterabziige

L

Ein Filterabzug
ohne Abluftleitung

Modulare Filtrationstechnologie,
die auf die Anwendungen
angepasst ist

Ein permanentes Monitoring
der Filtrationsqualitit, dank
der integrierten Elektronik

Eine hohe Abschirmung

Ein flexibles und
mobiles Schutzsystem

Ihre Sicherheit
ist garantiert durch:
- die Norm AFNOR NF X 15-211: 2009
- eine kostenlose Analyse lhrer
Anwendungen durch unser Labor

Captair® Flex®, die
Alternative zu traditionellen
Abziigen mit Abluftleitung,
welche nicht nur Schutzleistungen
bietet, sondern auch eine flexible
Innovation, die 6konomisch und
umweltschonend ist.

d
Geriab®
0800 330 47 31

Kontakt@erlab.net
www.captair.com/laborundmore

Partnerschaft der Ideen

Deutschland und Russland haben ihre Zusam-
menarbeit in Wissenschaft und Forschung wih-
rend der vergangenen Jahrzehnte kontinuierlich
ausgebaut: Meilensteine sind das erste Abkom-
men zur Wissenschaftlich-Technologischen Zu-
sammenarbeit (WTZ) aus dem Jahr 1987 und die
2005 vom russischen Prisidenten Wladimir Pu-
tin und Bundeskanzler Gerhard Schroder ge-
meinsam unterzeichnete Strategische Partner-
schaft in Bildung, Forschung und Innovation. In
der Folge wurde das WTZ-Abkommen im Jahr
2009 novelliert. Um diese Partnerschaft nun wei-
ter zu festigen, haben die deutsche Bundesmini-
sterin fir Bildung und Forschung, Annette Scha-
van, und ihr russischer Amtskollege, Andrej
Fursenko, das ,Deutsch-Russische Jahr der Bil-
dung, Wissenschaft und Innovation 2011/2012¢
ausgerufen. Mit der Initiative soll die erfolg-
reiche bilaterale Zusammenarbeit sichtbar ge-
macht und weiter intensiviert werden. Unter
dem Motto ,Partnerschaft der Ideen“ flihren
Wissenschafts- und Forschungsorganisationen,
Universititen und Unternehmen in Deutschland
und Russland gemeinsame Veranstaltungen,
Konferenzen, Symposien und Workshops zu

Dentsch-Russisches Jahre
der Hildung, Wisscnschait und Inmeveiion

2011/12

wichtigen Zukunftsthemen durch. Konkret be-
deutet dies, dass beispielsweise durch den Aus-
bau der institutionellen Zusammenarbeit die
Spitzenforschung gestiarkt wird. Mit einer
deutsch-russischen Ausbildungsinitiative wird
der Aufbau bilateraler Berufsbildungspartner-
schaften gefordert. Ferner sollen gemeinsame
Innovationspartnerschaften die Uberfithrung
von Forschungsergebnissen in marktreife Pro-
dukte erleichtern. SchlieSlich setzen sich beide
Seiten fiir eine stirkere Forderung des wissen-
schaftlichen Nachwuchses ein.

- www.deutsch-russisches-
wissenschaftsjahr.de

Neugeschaft in Russland

labor&more Russia jetzt mit 2 Ausgaben pro Jahr -
Verteilung auf der A-TESTex/Analitika | LABComplEX | KHIMIA

labor&more
erscheint nun bereits im

5. Jahrgang in russischer Sprache.

labor&more ist die einzige
Fach-Zeitschrift aus Deutschland
in russischer Sprache, mit der Sie

zusammenarbeiten konnen, um in
den russischen Markt zu kommen.

Ohne Schwierigkeiten bei
Transport und Verbreitung.

labor&more ist 2011 mit

2 Ausgaben fiir den russischen
Markt vor Ort — sehen wir uns
in Moskau und Kiew?

Zu generieren.

Robert Erbeldinger

Gerne teile ich mit lhnen meine Erfahrungen iiber
den russischen Markt und informiere Sie iiber die
vielfdltigen Moglichkeiten, die wir mit labor&more
bieten, um in Russland langfristig neues Geschift

Tel.: 06151/36056 14 | erbeldinger(dsuccidia.de

Made n Ge

F&more =

- 01/03
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Zyklon fiir Rotor-Schnellmiihle

Fiir die Feinstzerkleinerung
temperaturempfindlicher Proben

Die FRITSCH Rotor-Schnellmiihle
PULVERISETTE 14 mahlt schnell
und effektiv weiche bis mittelharte,
sprode sowie faserige Proben.
Auch die Zerkleinerung von
schwer mahlbaren Proben, wie
temperaturempfindliche ~ Pulver-
lacke und Kunststoffe oder leicht
feuchte Materialien wie Kriuter,
Blitter, Tees sind fiir sie durch ihre
besonders effiziente Luftkiihlung
und den Zyklon kein Problem.
Die effiziente Luftfihrung und
der starke Luftwirbel innerhalb des
Zyklons kiihlt die Probe wihrend
der Mahlung, verringert die Erwir-
mung des Mahlgutes und damit
ein Zusetzen/Verstopfen des Sieb-
ringes. Gleichzeitig erhoht dies
den Durchsatz erheblich. Auch
wird der Reinigungsaufwand in der
Mihle selbst auf ein Minimum re-
duziert. Der Luftstrom innerhalb
des Zyklons leitet die gemahlene

Probe direkt in das aufgeschraubt
Probenglas. Diese Art des Proben-
austrags bietet den grofiten Kom-
fort, da das Mahlgut direkt in eine
Glasflasche gesaugt wird, in der es
transportiert, gelagert oder leicht
fur eine Analyse entnommen wer-
den kann. Dabei wird der Feinst-
staub durch den HEPA-Feinststaub-
filter im Zyklon zurtGckgehalten.
Das Resultat: Erthohte Mahlwirkung
fir eine besonders schnelle und
effektive Mahlung, die die Wirme-
belastung minimiert. Und die
ideale Losung fiir besonders wir-
meempfindliche Materialien sowie
zur problemlosen Vor- und Fein-
zerkleinerung von hart-sproden bis
weichen, fetthaltigen oder rest-
feuchten Proben! Und das bei ei-
ner einfachen, kontaminations-
freien Reinigung.

- www.fritsch-laser.de

Gasdichtheit fiir anspruchsvolle Einsatzgebiete
VACUUBRAND bietet besonders gepriifte, gasdichte Membran-Vakuumpumpen fiir An-
wendungen an, bei denen gefihrliche (z.B. giftige) Gase gepumpt werden, oder die

kontaminationsfreie Reinheit von geforderten Gasen im Vordergrund steht. Es kann sich
um besonders schédliche oder wertvolle Gase handeln, die umgepumpt werden, oder um

Prozessgase, die der Analytik einzelner Gaskomponenten zugefiihrt werden sollen.
Besondere Gasdichtheit bedeutet eine spezifizierte und gepriifte Leckrate. Die neue Che-
mie-Membranpumpe MD 4CRL NT von VACUUBRAND weist nicht nur eine sehr niedrige

Leckrate auf, die zu 100 % gepriift wird, sondern ist gleichzeitig auch fiir den Einsatz mit

korrosiven Gasen ausgelegt. Die gasberiihrten Teile sind komplett aus Fluorkunststoffen
und hochkorrosionsbestindigem Edelstahl (wie V4A) gefertigt. Das hohe Saugvermogen

(bei Atmosphirendruck 3.4 m3/h) bis nahe an das Endvakuum von 1.5 mbar erlaubt die
Anwendung in vielen Vakuumprozessen. Hinzu kommt der besonders leise und vibra-
tionsarme Lauf der Pumpe durch die patentierte Antriebslagerung. Die bewahrte PTFE-
Sandwichmembran und der Stabilititskern im medienberiihrten Zylinderkopfdeckel und
der Membran-Spannscheibe verleiht allen VACUUBRAND Chemie-Membranpumpen eine
hohe chemische Resistenz bei sehr langer Membranlebensdauer und gleichzeitig gerin-

gem Wartungsaufwand.

2.11 labor&more

www.vacuubrand.com
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Das bemerkenswert einfache
STS Mikrospektrometer
fiur OEM Applikationen

Das neue STS Mikrospektrometer von Ocean Optics
liefert eine komplette spektrale Analyse in einem
ultrakompakten Gerat von 40 x 42 x 25 mm und ist
somit ideal fiir OEM Kunden und Produktentwickler.

Das STS bietet einen geringen Streulichtanteil, ein
gutes Signal- zu Rauschverhaltnis und eine optische
Auflésung von ca. 1,5 nm (FWHM). Das kompakte
Design ermdoglicht eine einfache Integration in
analytische Desktop- oder Handheld- Systeme.

Das STS ist in folgenden zwei Versionen erhaltlich:
STS-VIS (350-800 nm) und STS-NIR (650-1100 nm).

goOcean

Q@ Optics

Finden Sie heraus wie das STS
flir Sie produktiv arbeiten kann!

Ocean Optics GmbH
www.oceanoptics.eu

info@oceanoptics.eu
Tel: +49 711 341696-0
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SEC COLUMNS

TOSOH BIOSCIENCE

Alles uber Gelfiltration! GrofRenausschlusschromatographie (Size
Exclusion Chromatographie, SEC) mit wissrigen mobilen Phasen, auch bekannt als Gel-
filtrationschromatographie ist eine beliebte Methode fiir die Analyse von Proteinen. Tosoh
Bioscience, Marktfiihrer in der SEC Sdulentechnologie, prisentiert eine neue Broschiire
zur Anwendung der Gelfiltration mit TSKgel HPLG Sdulen. Die Broschiire deckt alle Aspe-
kte der SEC ab, von den Grundlagen bis zu Eigenschaften und Anwendungsbeispielen der
verschiedenen Sdulentypen:

Kieselgelbasierte TSKgel SW Sdulen, der Standard fiir die Proteinanalyse TSKgel PW
Polymersaulen fiir die Analyse wasserldslicher synthetischer Polymere und Polysaccharide
TSKgel Alpha und SuperAW Séulen fiir die SEC mit wissrigen und organischen Eluenten.

Die Broschiire unterstiitzt den Anwender bei der Auswahl der geeigneten SEC Siule und
gibt wertvolle Tipps fiir die Optimierung der Methode und des HPLC Systems.

www.separations.eu.tosohbioscience.com

Optimiert fiir die
real-time PCR

* 10 x héheres Fluores-
zenzniveau

* Héhere Sensitivitét

* Verbesserte
Reproduzierbarkeit

GC-Einlassdichtungen

Fiir hohe Temperaturen

Phenomenex, Inc. stellt seine neu-
en Easy Seal GC-Dichtungen vor.
Diese fortschrittlichen GC-Dich-
tungen stellen eine ausgezeichnete
Losung fiir gingige Probleme bei
der Installation von GC-Sdulen dar.
Sie sind aus einer weichen, spezi-

ellen, mit Gold beschichteten Le-
gierung hergestellt. Dadurch wird
weniger Kraft zum Abdichten der
GC-Dichtungen benoétigt. Bei zu

auch bei hohen Temperaturen sta-
bil, bei denen Dichtungen mit inte-
grierten Kunststoffdichtungen hiu-
fig Probleme bereiten. Easy Seal

starkem Krafteinsatz besteht die
Gefahr der Beschidigung des GC-
Einlasses. Ist man zu vorsichtig,
riskiert man Gaslecks. Easy Seal ist

Dichtungen passen in alle Agilent
GC-Instrumente.

Von konfokaler bis Weitfeld-Mikroskopie

Universelle Imaging Plattform

Der Geschaftshereich Mikroskope der Nikon GmbH stellt die neueste Ge-
neration seines kompakten Mikroskopsystems fiir Confocal Imaging vor.
Aufbauend auf Nikons optischer Spitzentechnologie gewihrleistet das
neue, modulare konfokale Laser Scanning Mikroskop C2 brillante Bild-
qualitat und die Aufzeichnung schneller Bildfolgen.

Weifie Multiply®-PCR Platten
und hochtransparente Folien fiir die qPCR

Fluoreszenzbasierte Anwendungen wie die qPCR, profitieren insbesondere bei einer
Volumenreduzierung des Assay’s von den deutlich verbesserten Reflexionseigenschaften
(10x hoheres Fluoreszenzniveau) der weiflen Wells. Aber auch Ansétze mit niedrigen DNA-
Konzentrationen erfahren dadurch eine verbesserte Detektion. Die Ct-Werte bei weiflen
Wells werden durch die maximale Signalreflektion friiher erreicht. Zusitzlich werden
durch die weiflen Platten storende Hintergrundeinfliisse (,,Crosstalk®) reduziert, die zu
einer Verminderung der well-zu-well Variabilitit fiihrt. Eine neue hochtransparente,
drucksensitive gPCR Folie fiir maximale Fluoreszenztransmission ergdnzt das Programm.

www.sarstedt.com
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Die Steuerung von Nikons C2 er-
folgt Gber die neueste Version 3.2
der Nikon Imaging Software NIS-
Elements C und ist damit voll in die
Nikon Standard Software integriert.
Mit NIS-Elements steht den An-
wendern eine einheitliche, einfach
bedienbare und umfangreiche
Software-Plattform zur Verfigung,
mit der das Mikroskopsystem ein-
gestellt und kontrolliert werden
kann. Die Software bietet unver-
gleichlich umfangreiche Imaging
Optionen— sowohl fir die konfo-
kale als auch Weitfeldmikroskopie.

Das C2 bietet exzellente Hard-
und Softwarestabilitit, gepaart mit
absoluter Spitzenoptik und verfuigt
tber 3 Detektoren (PMTs) fiir
Mehrkanal Imaging. Das flexible,
modulare Design erlaubt die pro-
blemlose Erweiterung des Systems
um cinem 32 PMT Spektraldetek-
tor, mit dem uberlappende Fluo-
reszenzen tUber eine Bandbreite
von bis zu 320nm aufgenommen

und spektral entmischt werden
konnen. Mit Hilfe von 6 optisch
optimierten Pinholes und elektro-
nischen Verbesserungen werden
die Genauigkeit und Geschwindig-
keit im Vergleich zum Vorginger-
modell weiter verbessert. Mit dem
C2 konnen maximal 23 frames/sek
(512 x 32) bzw. 3 frames/sek (512
x 512, bidirektional) erreicht wer-
den.

Dartber hinaus ist die Soft-
ware-Reihe NIS-Elements jetzt die
konsistente und universelle Soft-
wareumgebung fiir Core Imaging
Facilities oder Multi-User Umge-
bungen und unterstitzt eine Viel-
zahl von Techniken und Anwen-
dungen.

- www.nikoninstruments.eu
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Schnellere Ergebnisse in der Umweltanalytik

Fir die Probenvorbereitung mit Ultraschall

j“‘“‘"&

Ultraschall ist inzwischen ein
wichtiger Bestandteil der Proben-
vorbereitung in den Bereichen
Umwelt-, Boden- oder Lebensmit-
telanalyse.

Industrieabwisser werden
stindig auf den Anteil von Schwer-
metallen, Fetten oder Olen in Um-
weltlaboren untersucht. Durch
den Einsatz von SONOPULS Ultra-
schall-Homogenisatoren von Ban-
delin ist der Homogenisiervorgang
innerhalb sehr kurzer Zeit abge-
schlossen. In der Agrar- und Land-
wirtschaft finden die Ultraschall-
Homogenisatoren ihren Einsatz
bei der Probenvorbehandlung zur
Bestimmung von Phosphor, Kali-
um, Calcium etc. in Boden fir die
Diingemittelempfehlung, des THC-Gehaltes in Hanf, der PAK-Konzentra-
tion pflanzlicher Lebensmittel, z. B. bei Erdbeeren, in Abhingigkeit von
der Bodenbelastung.

Bei der Charakterisierung von Abfallproben hinsichtlich ihrer Depo-
nierbarkeit und zur Beurteilung von Schadstoffen wie PAK, Schwermetal-
len oder MKW in Boden und Gewissern bietet sich die Extraktion mittels
Ultraschall als schnelleres Verfahren alternativ zur Elution an.

- www.bandelin.com

|
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chromatographie-zubehoér.com

Konstante Temperatur und Fordermenge

Fir stabilen Kiihlwasserkreislauf

Huber Kiltemaschinenbau hat das
Produktsortiment mit finf neuen
Umwilzkthlern  erweitert. Die
neuen HTS-Modelle werden pri-
mirseitig an vorhandenes Kiihl-
wasser angeschlossen und stellen
uber einen Plattenwirmetauscher
einen sekundiren Kuhlwasser-
kreislauf zur Verfigung. Eine eige-
ne Kiltemaschine besitzen die
Gerdte nicht. Anwendungsmog-
lichkeiten finden sich tiberall dort,
wo eine Kihlwasserversorgung
mit stabilem Druck und Forder-
strom sowie prizise einstellbarer
Arbeitstemperatur benotigt wird.
Die Kuhler bieten auch bei schwan-

Druckleistungen bis 2.5 bar. Der
CC-Pilot-Regler ist mit Farbdisplay

kendem Primirkreis eine gute  und RS232-Schnittstelle ausgestat-
Temperaturkonstanz. Gleichzeitig  tet und regelt die Kithlwassertem-
sorgen die Gerite fur eine Tren-  peratur von +5 bis +80 °C mit einer
nung der Kihlwasserkreisldufe,  Konstanz von +0.1 K — per Pt100-

Externftihler auch direkt in der an-
geschlossenen Applikation.

- www.huber-online.com

was z.B. bei hohen Reinheitsanfor-
derungen hilfreich ist. Die inte-
grierte  Umwilzpumpe erreicht
Fordermengen bis 331/min bei

labor&more
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Herausragende Sensorik, dickes Fell
und groRes Durchhaltevermogen.

PIRANI-VAKUUMSENSOR VSP 3000
UND VAKUUM-MESSGERAT DCP 3000

Der Pirani-Vakuumsensor VSP 3000 fiir Messgerate
und Controller der Baureihe 3000 bietet eine bei
Feinvakuumsensoren bisher unerreichte Korrosions-
bestandigkeit und mechanische Robustheit fiir den
Messbereich von Atm. bis 10 mbar. Er ist spritz-
wassergeschiitzt und auch in rauen Umgebungs-
bedingungen einsetzbar.

peactaubraned

VACUUBRAND GMBH + CO KG
Alfred-Zippe-StraRRe 4 - 97877 Wertheim
Tel.: +49 9342 808-0 - Fax: +49 9342 808-450

info@vacuubrand.de - www.vacuubrand.com Yakuumtechnik im System

HMC Europe GmbH
KellerstraBe 1
D-8457T Tlussling
Tel. 0Ea33/5054 205

Immer
ginstig!
www.HMC-Europe.com
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Mikrowellenaktivierte Synthesen im Praktikum
Mikrowellenunterstiitzte Synthesen ermdglichen den Synthese-Chemikern ganz neue
Wege zum gewiinschten Produkt. Mit einem Hochstmafl an Flexibilitdt und bisher
nicht vorhandenen Kontrollmoglichkeiten der Reaktionsparameter ermdglicht die Mik-
rowellen-Chemie ein direktes Einkoppeln der Energie in die gewtinschten Reaktionen. In
kiirzester Zeit wird die notwendige Aktivierungsenergie der Reaktion zugefiihrt, was sich
in der Beschleunigung gegeniiber traditionellen Reaktionsbedingungen niederschlégt. So
sind Zeitverkiirzungen um den Faktor 100 bis 1000 keine Seltenheit.

CEM bietet fiir die Hochschulen und schulischen Forschungseinrichtungen Paket-
lsungen fiir die Ausbildung der Studenten an. Ein Praktikumsbuch mit 11 unterschied-
lichen Versuchen und die dazugehorigen Mikrowellen-Laborgerite konnen direkt im
chemischen Praktikum fiir die Studenten eingesetzt werden.

www.cem.de

Priibchen, dreh dich! riinf synchron laufende, gleichmigig drehende
PCV-Rollen ergeben eine einheitlich taumelnde Lagefliche fiir Probefldschchen etc. Die
Fliaschchen werden gleichzeitig um ihre Lingsachse gedreht und hin und her gewippt.
Zum Auflegen groRerer Behiltnisse konnen Rollen entnommen werden — und es kon-
nen (optional erhiltliche) Rollen ohne Taumelbewegung eingesetzt werden. Drehzahl:
ca. 36 U/min. Dieses Gerit wurde speziell fiir das gleichméfige Mischen von Untersu-
chungsproben (z.B. Vollblut) konstruiert — fiir haimatologische Bestimmungen — und
zur schonenden Durchmischung sonstiger Zellsuspensionen. Auflerdem verhindert es
die Sedimentation von Proben aller Art (Dispersion) — zum Beispiel von Farben, Lacken,
Olen, Kosmetika u.a. Es sind auch Geriite mit fest eingebauten Rollen und stufenloser
Drehzahlregelung lieferbar. Details im Internet unter

www.hecht-assistent.de
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Revolutiondre Dosiertechnologie

Fiir optimiertes Proben Management

Von der Entwicklung neuer Arzneimittel bis zur Qualitdtskontrolle in der
Produktion von API's (Active Pharmaceutical Ingredients) ist zu beobach-
ten, dass die angewandten Verfahren in immer kiirzerer Zeit mit immer
kleineren Substanzmengen zurechtkommen. Mit dieser Entwicklung
muss ein effektiveres Proben-Management in den Labors realisiert

werden.

Die vorgaben sind eindeutig — Leis-
tungen in modernen Laboratorien
werden zunehmend unter wirt-
schaftlichen Anforderungen be-
trachtet. Die Sicherheit fur das La-
borpersonal, fir den Arbeitsplatz
und fiir die Umwelt muss optimiert
werden und nicht zuletzt sin die
Anforderungen an die Qualitit der
Ergebnisse richtungsweisend.

Das richtige Probenhandling ist
der Schlissel fir einen idealisier-
ten Gesamtprozesses. Andererseits
nimmt mit steigendem Probenauf-
kommen das Risiko von Fehlern in
der Dosierung und in der Identifi-
kation zu. Viele Transferschritte
mit diversen manuellen Prozessen
und Dokumentationspflichten sind
zu bewiltigen. Die Ruckfihrbar-
keit des Messergebnisses auf die
zugrundeliegenden Substanzen
und Standards sind in diesem Pro-
zess elementar fur den Erfolg in
der Forschung und der daraus fol-
genden Produktqualitit verant-
wortlich.

Eine kleine Revolution ist die
Entwicklung, des seit iiber einem
Jahr von METTLER TOLEDO ein-
gefiihrten Systems Quantos. Pro-
ben in Pulverform und flussige
Substanzen werden mit hochster
Genauigkeit aufgenommen und
umgefiillt. Ungenaue Mengen, ver-
schiittete Substanzen, Gefihrdung
von Personal und Umfeld sind na-
hezu ausgeschlossen. Hieraus er-
gibt sich ganz selbstverstindlich
ein wirtschaftlicher Forteil. Das
System finanziert sich selbst.

Lediglich 1mg Substanzmenge
ist notig, um direkt Konzentrati-
onen von bis zu 1:10.000 innerhalb
1% Genauigkeit herzustellen. So
spart man bis zu 90% an Substanz-
mengen teurer Standards und Lo-
semitte. Dank des vollautoma-
tischen Vorganges ist das Ergebnis
der Analytik jederzeit korrekt und
reproduzierbar.

- ——T—
s —

Das Herzstiick ist die Wige-
und Dosiertechnologie von METT-
LER TOLEDO. Die Zeiten, wo die
Laborarbeiten durch Einwiege-
und Temperaturfehler dominiert
wurden, kénnen fiir alle Zeiten
vorbei sein. Unabhingig von den
Dichtewerten der dosierten Kom-
ponenten setzt das innovative
Quantos (QS/Primus) System neue
Massstibe in der Probenvorberei-
tung. Bis zu 90% an Probenmenge
sparen, den Einsatz von Losungs-
mitteln wie Acetonitril drastisch
einschrinken, auf teure Messkol-
ben verzichten und dabei die An-
wender und Produkte vor mog-
licher Kontamination schiitzen,
sind die bestechenden Merkmale
des neuen Systems.

Mehr als 50% der global fiih-
renden Unternehmen der Pharmai-
branche setzen die Ende 2008
eingefiihrte Quantos Pulverdosier-
technologie bereits heute fiir die
Probenvorbereitung, fiir  Stabili-
titstests und fiir die Kapselbefil-
lung ein. Die neue automatische
Flussigkeitsdosierung erhoht den
Einsatzumfang. Eine weitere Ent-
wicklung, die die Besitzer einer
METTLER TOLEDO XP Analysen-
waage erfreuen wird ist ein Auf-
ristungskonzept, das einen ko-
stengiinstigen Einstieg ermoglicht.

chromatographie-zubeh6r.com
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Stellungsriickmelder

Fir sterile Verfahrenstechnik

Bei der Entwicklung  ihrer
intelligenten  Stellungsriickmelde-
einheit vom Typ SK-i legte die zur
KSB-Gruppe gehorende SISTO Ar-
maturen S.A. besonderen Wert auf
die speziellen Anforderungen der
sterilen Verfahrenstechnik, insbe-
sondere auf die Bereichen Pharma-
zie und Biotechnologie. Eine kon-
tinuierliche Erfassung der linearen
Ventilstellung ermoglicht die auto-
matische Selbstjustierung im Be-
reich bis 46 mm Hub. Die Initiali-
sierung kann sowohl Uber Taster
vor Ort als auch tiber Ferninitiali-
sierung aus der Leitwarte durch die
so genannte ,Teach-in“-Funktion
erfolgen. Alle wichtigen Informati-
onen, wie Ventilstellung, Bereit-

Stackersystem

schaft und Storung, werden vor Ort
mittels LED angezeigt und konnen
optional in die Leitwarte ubertra-

gen werden.

Sammelbehilter
platzsparend
unterbringen!

Mit SCAT Einbausystemen
schaffen Sie mehr Platz
auf [hrem Arbeitstisch.

Komplettlésungen mit
Fillstandskontrolle und
Abluftfilter!

®

europe

WWw.scat-europe.com

Mehr Reinigungsleistung

Fir effizienteres Mikroplattenhandling

Die CyBio AG stellt zwei Produk-
tinnovationen fir das Lagern und
Bearbeiten von Mikroplatten vor.
CyBi®-QuadStack ist ein ultra-kom-
paktes und flexibles
Mikroplattenlager fur bis
zu 232 Mikroplatten in
vier Schichten.

Das patentierte Platten-
lager  ermoglicht
durch  rotierende
Schichte und
| eine  Uber-
gabepositi-

Ll

FLIp

on maximale Plattenkapazitit auf
kleinstem Raum.

Der neue Barcode Labeler
CyBi®-QuadPrint einem Fachpubli-
kum setzt neue MaRstibe im
schnellen und flexiblen Etikettie-
ren von Mikroplatten mit gedruck-
ten Barcodes. Alle tiblichen Barco-
detypen und ein zusitzlicher
Klartext konnen auf die Etiketten
gedruckt und auf alle vier Seiten
der Mikroplatte etikettiert werden.

= www.cybio-ag.com

Das Reaktionsgefdss mit «FlipVerschluss».
FlipTube® erméglicht sauberes und kontaminationsfreies Arbeiten

dank der innovativen, patentierten Verschlusstechnik!

Erhaltlich in sechs Farbvarianten.

2.11 labor&more

Fiur kiirzere Chargenzeiten

Die neue Belimed Reinigungsma-
schine WD 150 wurde fiir den pro-
fessionellen Einsatz im Bereich La-
bor und Krankenhaus entwickelt.
Das neue Kammerdesign mit run-
den Ecken unterscheidet sich fun-
damental von Geriten aus dem

Haushaltsgeritesektor. Eine intui-
tive Bedienung kombiniert mit
einem groRen Waschgutdurchsatz
bietet hochsten Anwenderkom-
forts. =

Semadeni’

PIONEER IN PLASTICS

Semadeni (Europe) AG
Kunststoffartikel und -verarbeitung
D-40219 Dusseldorf | Telefon +49 211 3003 423
WWW.SEMADENI.COM
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Schlank, leicht, zuverléissig! Der neue manuelle Mehrfachdis-
penser HandyStep® S macht das Serienpipettieren noch einfacher. Mit nur einer Fiillung
konnen mit den PD-Tips in bis zu 49 Pipettierschritten Volumina zwischen 2pl und
5 m! ohne Nachfiillen dosiert werden.

- Hub-Einstellrad mit 9 Positionen — fiir 59 verschiedene Teilvolumina mit 10 PD-Tip GréRen
- 2-seitige Volumentabelle auf Geriteriickseite zur schnellen Volumenermittlung

- Leichte Spitzenankopplung - PD-Tips werden jetzt gerade von unten eingesetzt

- Sicherer Spitzenabwurf mit nur einer Taste — ohne Beriihrung der Dispenser-Tips

- Ubersichtliches Display, keine Batterie notwendig

- Erhohte Chemikalienbestindigkeit durch innovative Kunststoffe

- Wartungsfrei, werksjustiert.

- Flexibles System — neben PD-Tips von BRAND kinnen auch kompatible Dispenser-Tips

anderer Hersteller verwendet werden.
www.brand.de

ms-Pure Septum: Pigment freies Silikon Septum
Mit der zunehmenden Nachweis-Empfindlichkeit der Analysengerite steigt die Nachfrage
nach reinerem Septen Material, um eine Kontamination der Probe durch extrahierbare
Substanzen aus dem Septum zu verhindern.

Tests Zeigen, das ms-Pure Silikon/PTFE Septum ist nachweislich 60 % reiner als , stan-

dard* Silikon/PTFE Septen anderer Hersteller. www.infochroma.ch
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Sterilpumpen

Fiir aseptische Abfiillprozesse

Grundfos offeriert die Sterilpum-
pen der Baureihe Hilge Contra in
einer ganzen Reihe von Varianten:
In ein- und mehrstufiger Ausfih-
rung, horizontal oder vertikal auf-
gestellt, in Blockbauweise oder mit
Normmotor; hinzu kommen die
Ausfiihrungs-Standards 3A1 (Ra<3,2pm),
3A2 (Ra<0,8 pm) sowie 3A3
(Ra<0,4 pm) hinsichtlich Oberfli-
chenrauigkeit und Materialaus-
wahl. Aufgrund des durchgingigen
QHD-Designs und der Verwen-
dung von poren- und lunkerfreien
Werkstoffen eignen sich diese
Pumpen fir den Einsatz in der
pharmazeutischen Industrie, der
Medizintechnik sowie in Prozess-

Drehrohrofen bis 1600 °C

anlagen der Biotechnologie. Spezi-
elle Einsatzgebiete ergeben sich im
Bereich der Reinstwasser-Forde-
rung (WFI-Loops) sowie in Anla-
gen zur Herstellung von Parentera-
lia und Infusionslosungen gemifd
FDA.

- www.grundfos.de

Fiir spezielle Warmebehandlung

Elektrisch beheizte Drehrohrofen
finden Verwendung fir kontinuier-
liches Trocknen, Oxidieren von
Chemikalien, Reduzieren von Me-
talloxiden, Kalzinieren und Sintern
von keramischen Pulvern und Gra-
nulaten, Metallwirmebehandlung
usw.

Die Linn High Therm GmbH
bietet hochwertige Drehrohrofen
fur spezielle Wirmebehandlung
von Pulvern und Granulaten mit
keramischen oder metallischen
Drehrohr (di = 99 mm, | = 2500
mm, beheizt bis zu 1500 mm). Ein-
stellbare  Drehgeschwindigkeiten
(von 0,5 bis 5 U/min) des Einsatz-

Datenanalyseprogramm

rohres gehoren ebenso zu den Pro-
duktfeatures wie eine Neigungs-

einstellung (bis 10°) uber der
Zahnstangenwinde.

Fiir die Visualisierung von Daten

Die Visualisierung von Daten steht
am Beginn jeder Datenanalyse.
Das Datenanalyseprogramm STA-
TISTICA ist seit jeher fiir seine ex-
zellenten Grafikmoglichkeiten be-
kannt. In der neuen Version 10
wurde diese Stirke weiter ausge-
baut. So wurden die Moglichkeiten
der interaktive Datenanalyse er-
weitert: Uber Schieberegler, lisst
sich die Transparenz von Markie-

rungen und Flichen beeinflussen.
Damit koénnen  Strukturen, die
durch Uberlagerungen von Daten-
punkten oder multipler Histo-
gramme verborgen sind, sichtbar
gemacht werden. Auch die Skalie-
rung der Grafikachsen kann direkt
in der Grafik durch einfaches Zie-
hen der Achsen verindert werden.

- www.statsoft.de

labor&more 2.11



Neues Refraktometer

Fiir jeden Fall

Anton Paar bringt eine neue Reihe von Abbemat-Refraktometern auf den
Markt, in denen vier Jahrzehnte technischen Know-hows vereint sind.
Auf der Grundlage der jahrelangen Erfahrung von Dr. Kernchen setzt An-
ton Paar die Tradition der Herstellung von Hochleistungsrefraktometern
fort und prasentiert drei neue Produktlinien: Performance, Performance
Plus und Heavy Duty.

Die Refraktometer der Produktlinie
Performance sind fir Routine-
analysen und die Qualititskontrol-
le konzipiert, die sich von Pru-
fungen eingehender Rohstoffe,
von Zwischenprodukten bis hin zu
Endprodukten erstreckt. Thr ro-
bustes Design und ihre unkompli-
zierte Bedienung machen den Ab-
bemat 300 bzw. den Abbemat 500 zu wahren Arbeitstieren im Labor. Die
Brechungsindexergebnisse des Abbemat 300 haben eine Genauigkeit von
10,0001 nD; der Abbemat 500 hat eine Genauigkeit von +0,00002 nD.

- www.anton-paar.com

Schneidpressen

Fiir die Probenherstellung

Die normgerechte Zugprifung an Elastomeren,
Gummi und sonstigen weichelastischen Materialien
setzt Probekorper voraus, die den jeweiligen Nor-
men entsprechen. Bareiss bietet dazu zwei Ausfiih-
rungen an Schneidpressen SP 1000 II und SP 4000
IT an. Bei beiden Schneidpressen werden die Pro-
bekorper manuell iiber einen Exzenterhebel ausge-
stanzt.

- www.bareiss.de

Incubator-Clean®

Verunreinigungen von Inkuba-
toren und/oder sterilen Werkbin-
ken sind ein ernstes Problem, das
zu teuren Schiden fiihren kann.
Die Incubator-Clean® Lésung beugt
der Kontamination mit und dem
Wachstum von Pilzen (und Spo-
ren), Bakterien (und Sporen; auch

rodukten lassen sich die
sten Labor-Arbeiten prazise,
bel und sicher durchfiihren.

“'1I
- e h,ﬁ’_ o

—_

Die neueste Generation von dilutern und Dispensern:

MICROLAB® 600 fiir prizises, effizientes und flexibles Liquid Handling

Die Hamilton Bonaduz AG, Weltmarktfiihrerin fiir die Dosierung von Fliissigkeiten,
stellt die neueste Generation ihrer halbautomatischen Diluter und Dispenser vor: Die
MICROLAB 600-Serie, die fiir die Probenvorbereitung im Labor gedacht ist. Die MICRO-
LAB 600-Gerite wurden aufbauend auf der bewzhrten Spritzentechnologie von Hamilton
entwickelt und insbesondere hinsichtlich Bedienung und Flexibilitit bei Programmier-
ung und Probenvolumina optimiert. Die Steuerung der Gerite erfolgt iiber einen bequem
zu bedienenden graphischen Touchscreen. Der verbesserte MICROLAB 600 Spritzenantrieb
arbeitet mit einer hoheren Auflosung, wodurch kleinere Probenvolumen programmiert
werden kénnen. Die patentierten ,Bubble Free Prime*-Spritzen minimieren Luftblasen,
erhchen die Prime-Geschwindigkeit und erleichtern den Wechsel des Losungsmittels. Mit
dem neu entwickelten Universalventil kann der Anwender schnell von einer Anwendung

zur ndchsten wechseln. .
www.hamiltoncompany.com

Es gibt mehrere tausend Préizision-
Instrumente und -Gerate mit dem
Markenzeichen ASSISTENT®

DIN EN IS0 8001

Tuberkulose-Bakterien), Viren (in-
klusive HIV und Hepatits B) und
Mycoplasmen vor. Die aktiven
Komponenten sind drei verschie-
dene quaternidre Benzylammoni-
um-Komponenten. Die Ldsung
enthilt kein Quecksilber, Formal-
dehyd, Phenol oder Alkohol. Au-
Rerdem ist Incubator-Clean® nicht
toxisch und biologisch abbaubar.
Oberflichen aus Aluminium, Zinn-
beschichtetes Eisen, Chrom, Nickel-
Stahl, Edelstahl und Kupfer wer-
den nicht angegriffen. Das Produkt
wird sterilfiltriert geliefert.

- www.applichem.com

2.11 labor&more

seren speziellen Liquid Handling
en kénnen Flussigkeiten (auch
essive) von 5 pl bis 100 ml pipettiert
dosiert werden.
serem Spezial-Prospekt finden Sie
r vielseitiges Angebot, zum Beispiel:
enhub-, Digital- und Mehrkanalpipet-
Digitalburetten, Dispenser, Pipettier-
auch flr Serienpipettieren.

Fachhéandler erhalten Sie alle
ormationen und er zeigt Ihnen
o3en Assistent®-Katalog.

arl Hecht ambH & coka
3ermany
09779) 808-88

2 gy

e

L1l

Assistent®-Prazisions-Instrumente & -

Niederlassungen in Frankreich, O

|\ Reg.Nr. 73100145

nit

Alle Assistent®-Produkte auch im Internet: http://www.hecht-assistent.de E-Mail: info@hecht-assistent.de
Besuchen Sie uns im Internet - oder 16. bis 19. November 2011 auf der MEDICA in Diisseldorf
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Wenn einer ein Reise tut...

... dann kann er was erzahlen, so sagt man wohl. Das hat uns animiert, und deshalb waren wir mit
unserem Magazin schon zu Beginn des Jahres auf zwei besonderen Veranstaltungen prasent.

Im Februar konnten wir auf den LOUNGES
2011 eine ganz besondere Erfahrung ma-
chen. Eine Messe, so ganz anders, als Messe-
Kenner dies kennen. Keine Hektik, keine
Stand-Architektur-Wettbewerbe
sehr freundliches Management,
nettes und hilfsbereites Messe-Personal.
Gedampftes Licht, Stinde in normierter
GroRe und Optik, gro3ziigige Ginge. Ver-
pflegung, Getrinke fiir alle an allen Tage
inclusive. Es darf gestaunt werden. Die Be-
sucher kompetent, wenngleich man daran

und ein
dufderst

In Dubai waren wir auf der ArabLab. Wie
jedes Jahr eine konstant gute Veranstal-
tung, die beherrscht wird von der Grosse
des deutschen Gemeinschaftsstandes —
tibersichtlich, freundlich und doch fir die
Firmen durchaus ein Auftritt, der das Bran-
ding fordert. Nicht bei allen, denn manche
Unternehmen gehen aus unserer Sicht
,sehr einfach“ an diese Zielgruppe der
Golfstaaten und was sich da so anschmiegt.
Und wer kommt? Hindler, Hindler, Hind-
ler. Schwer heraus zu finden, wer die eige-
nen Produkte richtig und Ziel gerichtet an-
bieten, verkaufen kann. Und wie erreicht
man, dass die eigent- r
lichen Anwender in die-
sen Lindern auch den
Effekt einer Messe er-
kennen und kommen?
Wie organisiert man die
Kooperation mit Dea-
lern, die sicher nicht
den professionellen
Standard haben, wie die
meisten
Firmen?

europdischen
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arbeiten will, auch aus dem Academia-Be-
reich mehr Besucher zu gewinnen. Die Ni-
he der grossen Stidte Mannheim, Heidel-
berg und Stuttgart bietet
ausgeschopftes Potenzial. Auch die Indus-
trieseite ist sicher noch nicht umfinglich

ein nicht

gewonnen, doch sehr stark vertreten. Wir
waren erstmals als Partner dabei. Die Ana-
lytikbar war das leuchtende Signal fir die
Besucher und gleichzeitig der optische
Startknopf fir die geplante Erweiterung mit
dem Themenkomplex Analytik.

Lange Gespriche, Give aways und
Tragetaschen will jeder und da machte eine
Firma wieder den grofien Stich — SCAT mit
seiner ,Monstertasche“ auf die auch wir ein
wenig stolz sind, denn sie kommt aus un-
serem Kreativbereich. Ja — es zeigt sich
auch am Golf, wer sich Mihe gibt in der
Prisentation, liber motivierte Mitarbeiter
und wer ,dran“ bleibt, der wird auch zu-
kiinftig dort zunehmend Geschifte ma-
chen. Die Unruhen in den angrenzenden
Staaten waren Ubrigens tiberhaupt nicht zu
spuren.

-> JPM

Feststoffanalytik -
von der Laborprobe
zum Analysenergebnis

Das einzige Seminar in Deutschland,
das die gesamte Elementanalyse abdeckt

Das bewihrte Praxisseminar vermittelt ei-
nen umfassenden Uberblick tiber die Auf-
bereitung und Analytik unterschiedlichster
Materialien. In Vortrigen werden die The-
men Zerkleinerung (RETSCH), Mikrowel-
lenaufschluss (CEM) und Element-Analytik
(Agilent Technologies) behandelt. Es folgt
ein praktischer Teil, in dem Proben, die von
den Teilnehmern mitgebracht wurden, auf-
bereitet, aufgeschlossen und analysiert wer-
den. Die Seminare werden an verschie-
denen Standorten bundesweit durchgefiihrt
und sind fiir die Teilnehmer kostenlos.

Termine
10.05.11 Braunschweig  12.05.11 Krefeld
17.05.11 Potsdam 18.05.11 Leipzig

24.05."11 Martinsried
31.05.11 Waldbronn

26.05.11 Frankfurt/ Main

= Programm und Anmeldung
E-Mail an u.vedderfaretsch.de
oder direkt auf www.retsch.de

labor&more finden Sie
auf folgenden Messen

Analytica Vietnam 2011
07.-09.04.2011 Ho Chi Minh City, Vietnam

A-TESTex/Analitika 2011
26.-29.04.2011 Moskau, Russland

LABOTEC Suisse 2011
08.-09.06.2011, PALEXPO, Genf, Schweiz

International Symposium HPLC 2011
19.-23. Juni, Budapest, Ungarn

LABComplEX 2011
27.-30.09.2011 Kiew, Ukraine

EXPOPHARM 2011
06.-09.10.2011 Dusseldorf

BIOTECHNICA 2011
11.-13.10.2011 Hannover

Analytica Anakon India 2011
12.-14.10.2011 Mumbai, Indien

KHIMIA 2011
24.-27.10.2011 Moskau, Russland

Langenauer Wasserforum 2011
07.-08.11. 2011, Langenau
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Gescharftes Profil

Vom 11. bis 13. Oktober zeigt die BIOTECHNICA, Europas Leitmesse
fiir Biotechnologie und Life Sciences, in Hannover die aktuellen Trends
der Branche. Neue Fokusthemen und die klare Ausrichtung auf

die vier Schwerpunktbereiche Biotechnik, Labortechnik, Services und
Technologietransfer schirfen weiter das Profil.

Erginzt wird die Messe durch internationa-
le Konferenzen, Sonderschauen und Work-
shops mit mehr als 500 Referenten aus Wis-
senschaft, Wirtschaft und Politik. Neu in
diesem Jahr ist das Fokusthema BioSer-
vices. Aulerdem stehen die Themen Le-
bensmittelbiotechnologie, industrielle Bio-
technologie Therapeutik
Diagnostik im Mittelpunkt.

sowie und

Premiere:
BioServices Plattform 2011

Die neue ,BioServices-Plattform 2011“ ver-
leiht der Auftragsentwicklung und -ferti-
gung besondere Aufmerksamkeit und fiihrt
die vielfiltigen Dienstleister zusammen, die
mit der Pharma- und Biotechindustrie koo-
perieren. Die begleitende Konferenz bietet
aktuelle Informationen zu Herstellung, For-
mulierung, Analytik, Priklinik und Klinik,
Zulassung und Finanzierung, etwa von Bio-
similars und personalisierten Therapien.

Neu:
Forum Industrielle Biotechnologie

Eine weitere Neuerung ist das Forum
,Industrial Biotechnology 2011“. Es be-
schiiftigt sich mit innovativen biotechnolo-
gischen Methoden fir industrielle Pro-
duktionsverfahren, etwa in der chemischen
als auch in der Pharma-, Papier-, Textil-
und Energieindustrie.

Biotechnologie
in der Lebensmittelproduktion

Im Fachsymposium ,Biotechnological In-
novation in Food“ wird diskutiert, was mo-
derne Biotechnologie bei der Herstellung
und Verarbeitung von Lebensmitteln lei-
sten kann. Die begleitende Sonderschau
richtet den Fokus auf moderne und mole-
kularbiologische Verfahren in der Lebens-
mittelanalytik sowie auf neue Entwick-
lungen in der Prozesstechnologie.

211 labor&more

Therapeutik und Diagnostik

Die Konferenz und Sonderschau ,Molecu-
lar Diagnostic Europe“ beschiiftigt sich mit
automatischen Testsystemen flr schnelle
und eindeutige Diagnosen. Aktuelle Tech-
niken zur Herstellung von therapeutischen
Proteinen zeigt ,PEGS Europe“. Im Mittel-
punkt der Tagung ,bone tec“ stehen neue
Methoden der Gewebeziichtung (Tissue
Engineering) und Knochenheilung mit bio-
technologischen Methoden. Uber innova-
tive IT-Losungen fir die Bio- und Pharma-
forschung informiert die ,BIO.IT World
Europe*“.

Ideen treffen Investoren

Kapital und Ideen werden auf der ,Bio@
venture Conference 2011¢
fuhrt. Sie bietet Firmengrindern die
Moglichkeit, ihre innovativen Ideen vor
Investoren und potenziellen Beteiligungs-
kapitalgebern zu prisentieren.

Offene Foren in den Hallen schaffen ein
zusitzliches Podium zur Prisentation von
neuen Entwicklungen: Das Bundesministe-
rium fir Bildung und Forschung (BMBF)
stellt geforderte Projekte vor, die Wissen-
schaft und Industrie vernetzen. Im Forum
JLife Science Spotlight setzt die Fach-
abteilung Life Science Research (LSR) im
Verband der Diagnostica-Industrie (VDGH)
den Dialog mit der Wissenschaft fort. Zu-
dem bietet das INNOVATION FORUM Aus-
stellern eine Plattform fir ihre Firmen-
vortrige.

Der letzte Messetag dreht sich traditio-
nell um das Recruiting von qualifizierten
Fachkriften. Der jobvector career day fiihrt
potenzielle Arbeitgeber der Life-Science-
Branche und Jobsuchende gezielt zusam-
men.

zusammenge-

- www.biotechnica.de
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Flying high in
Business and
Research

BIOTECHNICA 2011

Europas Branchentreff Nr. 1 fur

Biotechnologie und Life Sciences

Werden Sie Aussteller auf der
BIOTECHNICA 2011!

Bioprozesstechnik/-verfahrenstechnik
Bioanalytik

Bioinformatik

Biotech Services

Anwendungen in Pharma, Diagnostik,
Biomedizin, Erndhrung, Landwirtschaft,
Industrielle Biotechnologie und Umwelt

BIO
TECHNICA

Hannover, 11.-13. Oktober 2011

iotechnologie | Labortechnik |

Services | Technologietransfer

£

Deutsche Messe . .
www.biotechnica.de




Angstschweif oder
AuBentemperatur?

Problemldsung einer
Autobahnraststitte in
Ungarn

Sie wollen das Internet verlassen?

Dann fiithren Sie nun bitte sorgfiltig folgende Schritte durch !

1.
2.
3.
4.

Stufe 1 Offnen Sie ein Fenster und atmen
Sie frische Luft. Achtung: Kontrast und Hel-
ligkeit lassen sich nicht einstellen, auch auf
die Lautstirke konnen sie kleinen Einfluss
nehmen !

Stufe2 Schauen Sie sich um, ob noch je-
mand in Threr Nihe ist, der sich bewegt.
Gehen Sie auf ihn zu und sprechen Sie ihn
an, eine Tastatur ist hierfiir nicht erforder-
lich! Antwortet ihr Gespriachspartner? Wenn
ja, dann sind Sie jetzt bitte dufderst vorsich-
tig, das ist kein Forum und auch kein Cha-
troom. Uberlegen Sie vorher genau was Sie
sagen. Beleidigungen konnen jetzt fur Sie
zu korperlichen Schiden fihren!
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Schlieflen Sie alle offenen Seiten und beenden Sie Ihr Internetprogramm
Fahren Sie das Betriebssystem ihres Rechners ordnungsgemans herunter
Schalten Sie lhren Computer, Monitor, Drucker etc. aus

Nehmen Sie Kontakt mit ihrer AuBenwelt auf

Stufe 3 Setzen Sie sich gemiitlich in ei-
nen Sessel, aber nicht unbedingt in den
Sessel vor Threm Computer!!! Klasse, bald
haben Sie es geschafft. Nun lesen Sie eini-
ge Seiten in einem Buch. Biuicher sind die
dicken schweren Dinger, die man aufklap-
pen kann — manche haben sogar schone
bunte Bilder. Na, merken Sie wie es beim
Lesen oben in Threr Birne arbeitet? Das sind
die Gedanken, die Sie sich beim Lesen ma-
chen. Es ntitzt allerdings nichts, wenn Sie
mit dem Finger auf die Seite klicken, wenn
Sie alles gelesen haben, Multimedia war
gestern, nun wird von Hand umgeblittert.

Quelle: unbekannt

,In der beutigen Welt wird fiinfimal mebr in Medikamente fiir
die mdnnliche Potenz und Silikon fiir Frauen investiert als fiir
die Heilung von Alzheimerpatienten.
Darausfolgernd haben wir in ein paar Jabren alte Frauen mit
grofsen Titten und alte Mcinner mit hartem Penis, aber keiner

von denen kann sich daran erinnern wozu das gut ist.”

Drauzio Varella, brasilianischer Arzt und Autor

EnglischforBeginners

Thunderweather, what for a Joke.

Two strangers meet in London. They start a
conversation but they have to use their diction-
ary quite often.

: Hello, Sir! How goes it you?

: Oh, thank you for the afterquestion.

: Are your already long here?

: No, first a pair days. I'm not out London.

> W > W >

: Thunderweather, that overrushes me,
you see not so out.

B: That can yes beforecome. But now what other:
my hairs stood to mountains as | the traffic
saw. So much cars gives it here.

that in London horsedroveworks go.

B: Will we now drink a beer?
My throat is outdried. But look, there is a
guesthouse, let us there man go!

A: That is a good idea. Equal goes it loose,
I'will only my shoeband close.

: Here we are. Make me please the door open.

A: But there is a beforehangingcastle, the
economy is to. How sorry! Then | will go back
to the hotel, it is already retard. On again see!

B: Oh, yes, | will too go. | must become my
draught to Bristol. Auf Wiedersehen!

A: Nanu, sie sind Deutscher?

B: Ja, sie auch? Das wundert mich aber.

Ihr Englisch ist so hervorragend, dass ich es
gar nicht bemerkt hatte...

— s -

Dubai immobilienmarkt

‘Bed space available for
Indians & Hindu Vege -
hachleour , including veg
Food (I /Dinner) wifi
internet&  £ra fm At
DEWA
(2 Bathroom)
lrnun:h advance opp, Al
uttaim mosque Deira,
Behind Dulf hotel (bus stop )
Contact 050-T45401
from BAm & 8pm onwarg

b

Foto: Jorg Peter Matthes

Die besten Dinge im Leben
sind umsonst

zuzlglich Porto und Verpackung

labor&more 2.11
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ohne CrossDown Buffer mit CrossDown Buffer

4t Matthes + Traut - Darmstadt

Bessere
Immunoassays

® CrossDown Buffer
minimiert Kreuzreaktivititen.
® Blocking Buffer I
optimiert die Blockierung.
® Die optimale Kombination
fiir minimalen Hintergrund!

)

Darmstadt hat eine weitere Topadresse:
AppliChem GmbH Ottoweg 4 64291 Darmstadt Fon +49 615193 57-0 Fax +49 6151 93 57-11 service@de.applichem.com  www.applichem.com



© KINETEX

Manche Dinge
mochte man
auch noch In

20 Jahren haben.

Bricht alle Regeln und ist hier, um zu bleiben.

-~

Kinetex Core-Shell-Partikel definieren neu was
moglich ist und liefern ultra-hohe Leistung auf jedem
LC-System. Tausende Chromatografeure weltweit
nutzen bereits Kinetex, um die Vorteile ultra-hoher
Trennleistung ohne die Nachteile ultra-hoher Dricke
auszunutzen. Durchbrechen auch Sie die Grenzen
des bisher Moglichen mit Kinetex Saulen.

© 2010 Phenomenex, Inc. Alle Rechte vorbehalten. Kinetex ist ein eingetragenes Markenzeichen von Phenomenex, Inc.

Optimieren Sie mit dem Kinetex
Kalkulator lhre LC-Methoden.

% ®
| () phenomenex
... breaking with tradition™
www.phenomenex.com/optimize

Phenomenex Produkte sind weltweit verfligbar. Senden Sie uns ein Email an international@phenomenex.com

Deutschland ® Tel: 06021-58830-0 © Fax: 06021-58830-11 ¢ Email: anfrage@phenomenex.com
Osterreich ® Tel: 01-319-1301 e Fax: 01-319-1300
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