


Das JPM Fraktal, basierend auf dem Eingangs-Parameter
0,25021942, erstellt von Dr. Andreas Bohne-Lang.
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Unsere tidgliche Erfahrung ist vom linearen Denken
geprigt: Der Landwirt glaubt, dass der Ertrag seines
Feldes proportional zur eingebrachten Menge
Kunstdiinger wichst (ein Irrglaube, wie man weif3),

der Beamte im Staatsdienst geht davon aus, dass
sein Saldr linear mit dem Alter zunimmt (eine
Regelung, die zunehmend infrage gestellt wird),
Banken und Borsenberater werben damit, dass der  Jorg Peter Matthes versucht, seinen Mitstrei-
Kurs einer bestimmten Aktie linear steigt (eine tern mit linearen Grafiken zu suggerieren, wie die
Tatsache, die nur fir Anleger gilt, die in die Zukunft in Bezug auf Umsatz und Auflagen aus-
Vergangenheit investieren), aber auch der ,Com- sieht (oder besser: auszusehen hat). Dabei denkt er
mander® der 4t-Werbeagentur und succidia AG selbst oft ganz anders.



Colorada - die neue Generation von Fluoreszenzfarbstoffen
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Label it!

Colorada ...

Halle B1 ' Stand 115

die Auswahl der neuesten Fluoreszenzfarbstoffe

extreme Helligkeit ermoglicht bioanalytische Assays
auf hochstem Niveau

Vielfalt von 400 nm bis 850 nm
definierte Absorptions- und Emissionsmaxima
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Darmstadt hat eine weitere Topadresse:
AppliChem GmbH Fon +49 6151 93 57-0 service@de.applichem.com  www.applichem.com



Auch Naturwissenschaftler und Techniker bedienen sich linearer Modellvorstellungen

immer dann, wenn es um kleine Verdnderungen eines bestehenden Zustands geht.

Prominentes Beispiel hierfur ist das ideale Pendel (auch bekannt als harmonischer

Oszillator) oder ein Ensemble von linear gekoppelten Pendeln. Beim Pendel gilt nach

der Newtonschen Mechanik, dass die rickireibende Kraft K linear von der Auslenkung

aus der Gleichgewichtslage x linear abhéngt (K = -kx, mit der Kraftkonstante k).

Dies fUhrt zur so genannten harmonischen Schwingung x(t) = x(t,) cos (® t), wobei t

die Zeit und o die so genannte Kreisfrequenz ist. Doch genug von Formeln. Aus der

Kenntnis des Bewegungszustands des Pendels zur Zeit t=0 lassen sich nach Newton

die Zustdnde fur alle Zeiten (Vergangenheit und Zukunft) berechnen. Das geht je-

doch nicht fir alle Systeme.

Mathematiker beschiftigen sich schon seit mehr als 100
Jahren mit Systemen, die streng nicht linear sind, Phy-
siker wissen, dass komplexe Systeme nur deswegen zu
vollig unerwarteten Zustinden fiihren konnen, weil ihr
Verhalten durch nichtlineare Beziehungen gesteuert
wird. Der Schlisselbegriff hierzu heist Chaos. Die Max-
Planck-Gesellschaft hat den nichtlinearen Systemen
und der Chaosforschung zwei Institute in Dresden und
Magdeburg (mit unterschiedlicher Zielsetzung) gewid-
met. Es ist hier nicht der Ort, sich tUber die Chaos-

forschung niher auszulassen.

Nur so viel: Chaos heif3t nicht automatisch
vollig unstrukturierte Unordnung.

Im Gegenteil: Durch chaotisches Verhalten konnen vollig
neuartige Muster, Strukturen und Verhaltensweisen
entstehen, die weitab von dem sind, was man aus der
linearen Denkweise erwartet. Einfachstes Beispiel ist
das physikalische Doppelpendel, das bei groen Ampli-

tuden vollig neue Bewegungsmuster (Deterministisches

212 labor&more

Chaos) vollfiihrt. Sehr idsthetische Beispiele sind die
Fraktale, die auf den franzosischen Mathematiker Benoit
Mandelbrot zuriickgehen. Er machte 1980 bei nume-
rischen Experimenten mit einem IBM-Gro3computer
die wohl spektakuldrste Entdeckung der Chaosfor-
schung. Durch vielfache Anwendung einfacher nicht-
linearen Algorithmen fand er Strukturen und Bilder, die

die Vorstellungskraft wohl aller Menschen tibersteigen.

Prof. Jiirgen Brickmann mit seinem physikalischen Doppelpendel



Die Leistungsfihigkeit der GrofSrechner von vor tiber
30 Jahren wird heute von den meisten Laptops weit
tbertroffen, d.h. jeder kann sich auf einfache Weise in
die Welt der Fraktale begeben. Robert Sontheimer
schreibt dartiber auf seiner Homepage www.fractalizer.de,
die gro3e Einblicke in die Welt der Fraktale bietet: ,Nie-
mand hat diese Bilder je entworfen oder gezeichnet,
denn sie existieren einfach so, wie Mathematik und
Naturgesetze existieren. Zoomt man immer weiter
hinein, so entdeckt man immer neue verbliffende
Strukturen, die sich in kleinerer Form wiederholen,
aber nie genau gleich, sondern immer nur dhnlich.”
Dem ist nicht viel hinzuzuftigen.

Fraktale gibt es tiberall, insbesondere auch in der
belebten und unbelebten Natur. Offensichtlich generie-
ren auch hierbei chaotische Steuermechanismen die
beobachteten Strukturen und Zeitabldufe. Dafir liefert
Benoit Mandelbrot in seinem berihmten Buch ,The
Fractal Geometry of Nature“ aus dem Jahre 1982 ein
eindrucksvolles Zeugnis. Einige Beispiele mit Auswir-
kungen auf die Chemie wurden von uns (J. Brickmann,
H.J. Bir ,Chaos und fraktale Dimension“, Nachr.Chem.
Tech.Lab. 34, 566; 1986) zusammengestellt.

Doch zurick zum Chaos

in komplexen Systemen.

Das wohl komplexeste ist das menschliche Gehirn. Es
gibt unzihlige Untersuchungen und Modelle tiber des-
sen Funktionsweise, doch eine allgemein anerkannte
Modellvorstellung fehlt bis heute. Der englische Mathe-
matiker und Physiker Roger Penrose hat sich in seinem

Spiatwerk dieser Problematik mit groer Hingabe ge-

widmet und eine Reihe von Thesen aufgestellt und
auch wieder verworfen. Man muss wohl davon aus-
gehen, dass die meisten Vorginge im Gehirn struktu-
riertes Chaos sind. Neue Ideen sind dann vielleicht
durch dufiere Reize ausgeldste Musterbildungsprozesse.
Der Braunschweiger Chemieprofessor Henning Hopf
ist in seinem Artikel  Wie entsteht Neues?* (siehe
chemie&more 03/10) der Frage nach der Entstehung
von Innovationen in Chemie und Physik nachgegangen,
indem er die publizierten Berichte von Nobelpreis-
trigern Uber die Entstehung von ziindenden neuen
Ideen untersuchte. Sein Restimee:

,Neues entsteht in einem Prozess, der hochgradig
individuell, chaotisch und irrational ist. Erwiesene
,Neuerer’ sprechen von Triumen, ziindenden Ideen,
plotzlichen Eingebungen, Enthiillungen und Erschei-
nungen. Planbar ist der Innovationsprozess nicht, allen-
falls kann man Bedingungen schaffen, die ihn (viel-

leicht) beglinstigen®.

Doch Gedankenblitze sind es nicht
allein, die kreative Menschen von einem

Langweiler unterscheiden.

Es ist auch die innere Bereitschaft, mit diesen Blitzen
etwas anzufangen und die Energie, die Innovationen
umzusetzen. Ein prototypisches Beispiel hierfiir ist der
Herausgeber von labor&more und Chef der 4t Werbe-
agentur, der Verleger Jorg Peter Matthes (kurz JPM).
Wir konnen die Geistesblitze von JPM nattirlich nicht
direkt erfassen, mussen uns auf verinderte Verhaltens-

muster stiitzen und Rickschlusse ziehen (in chaotischer

e S

Lineare Grafik von JPM, Edding auf Flipchart
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JPM aus der Sicht eines
kubanischen StraBienkiinstlers

Reihenfolge): Mit 15 Jahren von zuhause weggegangen,
Hafenarbeiter in Mannheim, Postverteiler bei der BASF,
Eishockeyspieler, Kunststudium, Mit-Organisator der
Camel Trophy (mit dem Jeep durch Sitdamerika),
Heringsfischer, zu Fuf§ von Uppsala nach Hammerfest,
Wehrdienst mit Zwangsbeforderung, Kneipenwirt und
Koch (immer noch sein Hobby) und vieles mehr. Er
liebte wohl schon immer Zigarren, Rotwein, schone
Frauen und schnelle Autos (in nicht wertender Reihen-
folge). Als er 1969 braun gebrannt aus Spanien heim-
kehrte, wurde er mit der Situation konfrontiert, den
viterlicherseits gegriindeten GIT VERLAG in die Ge-
winnzone zu bringen. Das tat er denn auch sehr
erfolgreich. Er griindete in seinem bisherigen Leben
etwa 40 Zeitschriften. Nach dem Verkauf seines erfolg-
reichen Verlags und nachfolgender kurzer Periode als
Ruhestindler fiel ihm die hidusliche Decke auf den Kopf
und ein neuer Geistesblitz fihrte zur Griindung der

succidia AG.

212 labor&more

Das ist jetzt 7 Jahre her

Die erste Ausgabe labor&more erschien im Oktober
2005 — also ein Jubilium. Das ist jedoch nicht der
Grund, warum ich diese Zeilen verfasst habe. Die Mit-
arbeiter von succidia und 4t traten an mich heran mit
der Bitte, doch ein paar Zeilen iber JPM zu schreiben.
SchlieBlich beginge er am 25. Februar seinen 70. Ge-
burtstag. Nun gut — dies ist das Ergebnis. Ich wiinsche
meinem Freund Peter Matthes auch im Namen aller Mit-
streiter bei 4t und succidia viel Glick, Gesundheit und
so manche Geistesblitze.

Wir haben den Heidelberger Informatiker und Com-
puterkiinstler Dr Andreas Bohne-Lang gebeten, mit den
Geburtsdaten von JPM als Eingangsparameter ein Frak-
tal zu generieren. Das Ergebnis — das JPM Fraktal — se-

hen Sie in der Titelklappe.

= Prof. Dr. Jiirgen Brickmann
Wissenschaftlicher Direktor, succidia AG
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vdiinchfurt und die Welt

Es ist wieder so weit — alle sechs Jahre
treffen die beiden bedeutendsten Mes-
sen der Laborbranche in einem Jahr
aufeinander, die Analytica und die
Achema. In Minchen und Frankfurt
trifft sich die Welt, wenn Trends und
neueste Entwicklungen aus der Analy-
sen-, Labortechnik und Prozess-
industrie, der Logistik und nattrlich der
neuesten IT-Losungen im Fokus stehen.

Es wird also rundgehen auf den bei-
den Topp-Events, verstirkt durch die
positive Stimmung, die in den weltwei-
ten Mirkten vorherrscht. Die Finanz-
und Wirtschaftskrise, die nie so richtig in
den Hightech-Unternehmen angekom-
men war, ist passé, auf den Weltmirkten
lduft es bestens fiir die international ori-
entierte Branche. ,Made in Germany* ist
gefragt und neue Wachstumsmirkte wie
beispielsweise Polen, Russland und die
Ukraine oder Brasilien sind neben den
asiatischen Mirkten hoch spannend und
bieten riesige Potenziale fir die Ge-
schiiftsentwicklung. Das bedeutet aller-
dings auch zunehmenden Wettbewerb
und wer sich da behaupten will, muss
seine Leistungstihigkeit auch kommuni-
zieren.

Kommunikation steht auch deshalb
im Vordergrund der Leitveranstal-
tungen. Der Austausch tiber neues Wis-
sen aus Forschung und Technologie,
denn beide Bereiche bedingen sich ge-
genseitig und tragen gemeinsam zur
Wertschopfung bei. Kommunikation ist

der wichtigste Katalysator fiir das Ent-

stehen von neuen Ideen und deren Er-
folg, insbesondere in dieser Branche,
die wie keine andere geprigt ist von
neuem Denken und neuen Ergebnis-
sen. So erzielen die Unternehmen knapp
ein Drittel ihres Umsatzes mit Pro-
dukten, die jlinger als drei Jahre sind.

Nattirlich  sind auch wir mit
labor&more und den anderen Titeln
der succidia AG vor Ort dabei im Ge-
schehen, mit Messestand und Team,
und wir freuen uns bereits auf diese
besonderen Hefte mit sowohl span-
nenden Beitrigen, renommierten Auto-
ren als auch hoher Prisenz der Indus-
trie, die aktuell zeigt, was sie Neues im
Programm hat. — Und wir haben noch
weitere gute Nachrichten fir Sie —
labor&more ist das ganze Jahr Uber
beim Leser und den wichtigen Veran-
staltungen rund um den Globus, seit
diesem Jahr mit acht deutschen Ausga-
ben, drei in englischer Sprache und
zwei russischsprachigen. Unser Kon-
zept, das vor Jahren noch manche nicht
verstanden haben, hat sich durchge-
setzt. Es gibt kein spannenderes Heft
fiir Wissenschaftler, die mit Spaf an ih-
rem wunderbaren Beruf, von den bei
uns publizierenden Kolleginnenn und
Kollegen unterhalten werden wollen.
Langweilige Postillen sind so was von
out ...

Jede Ausgabe Uberrascht aufs-
Neue — Und vielleicht tiberrascht Sie
auch ein bisschen in dieser Ausgabe

zu erfahren, dass — keiner will es glau-

Robert Erbeldinger, succidia AG

Head International Sales & Marketing
ben — Jorg Peter Matthes, Herausge-
ber, Verleger und Kommunikator — so

ganz nebenbei mal 70 geworden ist

Als kleiner Vorgeschmack auf das
kommende Messe-Doppel unser
KartengruB - die kreativen Kolle-
gen in der Agentur konnen, wie Sie
sehen, so manches maglich machen
- und wir fiir Sie, mit unseren Part-
nern, mit unserem Netzwerk.

(bt LLll

Bis bald
Ihr Robert E

inger

Win mit labor&more

Offensichtlich hat die Buch-
besprechung des Wissen-
schaftskrimis .,Rizin" von Frau
Dr. Elke Hahn-Deinstrop in
unserer letzten Ausgabe das
Leserinteresse entfacht - die
Teilnehmerzahl an der Buch-
verlosung toppte alle bisheri-
gen labor&more-Gewinnspiele.
Uber die zahlreichen Zuschrif-
ten haben wir uns gefreut und
gratulieren den drei Gewin-
nern:

Jennifer Merz,
Harald Kohler,
Andreas Gribe.

Viel Spaf3 und
Spannung bei der Lektiire!

PS. Ubrigens haben jiingst
Forscher am Institut fiir Mole-
kulare Biotechnologie (IMBA)
der Osterreichischen Aka-
demie der Wissenschaften
(OAW) in Wien die Wirkung

des als Biowaffe geflirchteten,
todlichen Pflanzengiftes Rizin
aufgeklart. Sie konnten ein
EiweiBmolekdl identifizieren,
das in den Zellen des Opfers
essenziell fur die todliche
Wirkung von Rizin ist, und so
einen Ansatzpunkt fir ein
mogliches Gegengift finden.

(Elling et al. (2011): ,,Forward and Reverse
Genetics through Derivation of Haploid
Mouse Embryonic Stem Cells.”, Cell Stem
Cell, Volume 9, Issue 6, 563—574.)
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- sartorius

Franks Versprechen flir Ihr Labor:

sondern weil man sich
seit uber 140 Jahren auf

ISEII0IT verlassen kann. 66

Frank Gatzemeyer
Marketing, Sartorius Deutschland

Seit tiber 140 Jahren er6ffnen wir mit innovativen
Produkten und fundiertem Praxiswissen neue Wege in Forschung
und Entwicklung. Wir machen Arbeitsabldufe im Labor schneller
und sicherer und unterstiitzen die Ausbildung des akademischen
Nachwuchses. Mehr tiber Frank und das Sartorius Lab Innovators

Team unter www.sartorius.de/lab-innovator

turning science into solutions

Weighing | Lab Water | Filtration | Ultrafiltration | Moisture Determination | Cell Culture | Microbiology
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Ordnung im Chaos

Der Heidelberger Diplominformatiker Dr. Andreas Bohne-Lang generierte das
fraktale Bild der Julia-Menge mit den Ausschnittsdaten 0,25021942 entsprechend
dem Geburtstag von JPM: 29. Februar 1942.

A. Bohne-Lang studierte in
Hildesheim Informatik, promo-
vierte 2001 an der Universitit
Heidelberg am
Medizinische Biometrie und
Informatik mit der Arbeit:  Ein
wissensbasiertes  System  zur
schnellen  Erzeugung  von
3DStrukturen biologisch rele-
vanter N-Glykane sowie ihrer
mimikrierenden Glykocluster-

Institut  fir

strukturen und ist heute an der
Medizinischen Fakultit Mann-
heim der Universitit Heidel-
berg zustindig fir Bibliotheks-
EDV und deren Projekte.
Nebenamtlich beschiftigt er
sich mit der Visualisierung von
Fraktalen.

-> andreas.bohne-langfd
medma.uni-heidelberg.de

Erkenntnisfortschritte in der
Systembiologie erdffnen Mog-
lichkeiten fiir die Entwicklung
neuer medizinischer Thera-
pien und bieten eine wichtige
Grundlage, um unser Wissen
tiber den Einfluss von Lebens-
stil, Ernidhrung, Umwelt und
genetischer Faktoren auf den
Gesundheitszustand des Men-
schen zu erweitern.

Mit dem e:Bio — Innova-
tionswettbewerb soll durch
die Unterstitzung des sys-
tembiologischen Forschungs-
ansatzes ein Innovationsschub
eingeleitet und ein Beitrag zur
Losung gesellschaftlich rele-

vanter Probleme geleistet
werden. Er ist Teil der BMBF-
Rahmenprogramme ,Gesund-
heitsforschung“ und ,Biotko-
nomie“ und wird vier Module
unter einem Dach vereinen:
Der Ideenwettbewerb nati-
onal (Modul 1) eroffnet inter-
diszipliniren
lergruppen Moglichkeiten zur
Aufnahme von neuen Impul-
sen, Ideen und Innovationen
in die Forschung. Im Transfer
(Modul 1) werden Erkennt-
nisse aus der Grundlagenfor-
schung aufgegriffen und mit
Blick auf mogliche Anwen-
dungen weiterentwickelt. Junge

Wissenschaft-

Innovationswettbewerb
Systembiologie

Eine Initiative des Bundesministeriums fiir Bildung und Forschung (BMBF)

Wissenschaftler/innen setzen
in Nachwuchs (Modul III) ei-
gene Vorhaben um und eta-
blieren sich mit systembiolo-
gischer Forschung. Transnati-
onalen Verblinden wird im
Ideenwettbewerb international
(Modul 1V) eine Plattform zur
wissenschaftlichen Zusammen-
arbeit gegeben. Modul IV
wird zu einem spiteren Zeit-
punkt veroffentlicht.

Vordrucke fiir Forderantrége, Richtlinien,
Merkbldtter, Hinweise und Nebenbestim-
mungen kénnen unter der Internetadresse
btip://www.kp.dlr.de/profi/easy/bmbf/
index.btm abgerufen oder unmittelbar
beim Projekttrdger angefordert werden.

ww.HUGEeradlcul.du g
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Abfalleinschweigerat BERNER SealSafe®

Sicher verschlossen

SealSafe®

Uberall, wo infektidse oder toxische Abfille
anfallen, sorgt der BERNER SealSafe® fiir hochste
Arbeitssicherheit. Das Abfalleinschweifigerat
nimmt kontaminierte Arbeitsstoffe auf und
verschweifit aerosoldicht.

* Jahrzehntelang bewéhrt im Rahmen
der Herstellung von Zytostatika

* |deale Ergdnzung beim Arbeiten mit
Sicherheitswerkbénken

 Sehr hohes Riickhaltevermdgen des
Folienschlauchs gegentiber div.
CMR-Arzneimitteln (z. B. Zytostatika)

* Erhoht die Arbeitssicherheit und verhindert
Verschleppungen bei Lagerung, Transport
und Entsorgung

» Weniger Autoklavieren von infektidsen Abféllen,
dank aerosoldichtem Einschweifen

Berner International -
wir helfen lhnen sicher zu arheiten.

safety systems
made in Germany

Telefon +49(0) 4121/4356-0
www.berner-international.de

BERNER SealSafe® Sensor+

e Beriihrungsloses, sensorgesteuertes
Einschweilen und Folientransport

¢ Automatische Folientrennung

o Battrigbetrieb flir grenzenlose Mobilitét

 \Wand- oder Tischeinbau mdglich



Unsere Gerate
sind genauso langlebig.

Nur deutlich schneller.

Labor-
Reinigungsmaschine
WD 150

Dampf-Sterilisator
LST-V

i
N

Professionelle Systemldsungen fiir
Reinigung und Sterilisation in Labor
und Forschung

Labor-
Reinigungsmaschine
WD 290 LAB

Schnelle und sparsame Gerate
garantieren eine perfekte Reinigungs- und
Sterilisationsqualitét. Seit tber 40 Jahren.
Zu attraktiven Preisen.

Ein echter Mehrwert fiir Ihr Labor.

Mit kundenorientierten Service- und
Supportleistungen sorgen wir fir héchste
Betriebssicherheit und eine lange
Lebensdauer der Anlagen. 1

Beli/med

Infection Control

Belimed Deutschland GmbH, EdisonstraBBe 7a,
84453 Miihldorf am Inn, Tel. +49 8631 9896-521,
patrick.werner@belimed.de, www.belimed.com

prasentiert Lab-Werkzeuge aus dem Internet

Promotoren aufspuren

Gene in unserem Erbgut, die gemeinsam reguliert werden, werden hdufig auch molekular
durch dieselben Faktoren gesteuert. Die Bindestellen fiir solche Faktoren sind einander
ahnlich. Es sind regulatorische Elemente, verborgen in der 3 Milliarden Buchstaben lan-
gen menschlichen DNA-Sequenz. SCOPE ist einer von etwa hundert existierenden Algo-
rithmen, die solche regulatorischen Elemente im Erbgut aufspiiren. Dabei setzt SCOPE

bei seinen Vorhersagen den Mafistab fiir Anwenderfreundlichkeit und Treffsicherheit.

SCOPE (Suite for Computational Identification of Promotor Elements), Version 2.1.0

http://genie.dartmouth.edu/scope/

Gene bestimmen die Gestalt
und den Stoffwechsel aller Le-
bewesen. Die Ein- und Aus-
schalter zum Ablesen von In-
formationen auf dem Erbgut
werden als Promotoren oder
allgemeiner regulatorische Ele-
mente bezeichnet. Sie liegen
Lstromaufwirts* der DNA-Region,
die sie steuern. In vielen Fillen
werden Gruppen von Genen
durch Jirgendwie
dhnliche* Elemente reguliert,
die als DNA-Bindestellen fir
Transkriptions-Faktoren dienen.

Seit der grundlegenden Ar-
beit von Jabob und Monod
1960 ist das Aufkliren von sol-
chen regulatorischen Elementen
eine Herausforderung geblie-
ben, die heute mit den Mitteln
der Bioinformatik angegangen
wird. Viele der
Computer-Algorithmen sind als
halb-automatisch zu bezeich-
nen: der Anwender wihlt dazu
Sequenzen aus und trifft Vor-
hersagen tber Linge, Hiufig-
keit und Verteilung von regula-
torischen Motiven. Im weiteren

einander

bekannten

Verlauf werden die Treffer ver-
feinert. Der Anwender trainiert
also den Computer.

Anders SCOPE: das Pro-
gramm wurde anwenderorien-
tiert mit einer denkbar ein-
fachen Benutzer-Oberflidche an-
gelegt. Es werden nur die Na-
men einer Gruppe von Genen
(oder deren Sequenzen) und
die jeweilige Spezies (mit vor-
eingestellter ~ Promotor-Linge)
eingegeben; das Weitere iber-
nimmt das Programm.

SCOPE arbeitet dazu im Hin-
tergrund mit drei Algorithmen
um verschiedene Arten von
Sequenz-Motiven zu finden: 1.
fur exakte Sequenzen wie z.B.
ACGTGC, 2. fur kurze, variable
Sequenzen wie z.B. AWCGRYH
und schliellich 3. fir lingere,
sehr variable Sequenzen (z.B.
ACCNNNNNNNNNGTT). Aus
den Ergebnissen dieser drei
Unterprogramme wihlt SCOPE
die besten Treffer fiir weitere
Berechnungen aus. Denn ne-
ben der genauen Sequenz sind
auch die Abstinde auf dem

bits
=

L

Beispiel einer Konsensus-Sequenz,

wie sie als Ergebnis einer SCOPE-Berechnung dargestellt wird.
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DNA-Strang, die zwischen den
regulatorischen Elementen und
dem Startpunkt der Transkripti-
on liegen, entscheidend. Wie-
derum aus den besten Treffern
erstellt SCOPE eine allgemeine
Karte tGber die Position der ge-
fundenen Promotoren.
Uberzeugend  sind  die
Ergebnisse und die Treffer-
genauigkeit, die durch diesen
Ansatz erzielt werden. In Tests
regula-
wieder-

hat man bekannte
torische  Elemente
finden lassen. Im Vergleich mit
vielen anderen Programmen
hat SCOPE dabei meistens die
Nase vorn. Ebenso Uberzeugt
auch die Darstellung der Ergeb-
nisse. Sie ist sehr tibersichtlich
und im Layout auf dem Stand

der Technik.

PinkSurfer-Wertung:
herausragend

© intuitive Bedienbarkeit

© Dokumentation
(inkl. Video-Tutorial)
und Online-Hilfe

© Ergebnis-Darstellung

© Browser-basiert
(nutzt Java)

© ziemlich lange
Rechenzeiten

Literatur

Carlson et al. (2007) SCOPE: a web server for
practical de novo moitif discovery Nucleic
Acids Res. 35 (Web Server issue): W259-W264

- pinksurferfd
applichem.com
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Computerbasierte Krebsdiagnostik

Wie vielversprechend Ergebnisse epigene-
tischer Forschung fir konkrete medizi-
nische Anwendungen sind, zeigt die Arbeit
von Thomas Lengauer und Christoph Bock
vom Max-Planck-Institut fiir Informatik in
Saarbriicken. Computerbasiert durchforsten
sie das Erbgut von Krebspatienten nach
verddchtigen Strukturen und entwickeln
neue, schnelle und einfache Tools, die in
Kliniken die Krebsdiagnose verbessern.

In der Epigenom-Analyse sehen die
Forscher einen entscheidenden Faktor fiir
rasante Fortschritte der Krebsdiagnostik in
der nahen Zukunft. Heute ist klar, dass
nicht nur Verinderungen in der DNA selbst,
sondern auch epigenetische Mechanismen
eine entscheidenden Rolle bei der Krebs-
entstehung spielen. So duflern sich Sto-
rungen in der DNA-Methylierung in einer
verinderten Genaktivitit in der Zelle, die
zur Tumorentstehung beitragen kann. Dar-
ber hinaus weichen die Methylierungs-
muster von Tumorzellen deutlich von de-
nen gesunder Gewebezellen ab. Genau
hier setzt die Forschung der Arbeitsgruppe
Lengauers an, die mithilfe selbst entwi-
ckelter Software-Programme umfangreiche
Gendatennachverdichtigen Methylierungs-
mustern durchforstet.

So entwickelten die Saarbriicker in
Zusammenarbeit mit dem Universititskli-
nikum Bonn einen epigenetischen Biomar-
ker fiir maligne Glioblastome, die hiufigste
Form bosartiger Hirntumore. Mithilfe des
neuen Biomarkers kann die Klinik nun
schon vor der eigentlichen Behandlung
diejenigen Personen identifizieren, bei denen
die kriftezehrende Chemotherapie (ber-
haupt sinnvoll ist. Die zur Identifizierung die-
ses Biomarkers durchgefiihrte zeitraubende
manuelle Prozedur haben die Forscher dann
systematisiert und in Software gegossen. Mit
dieser Software ist nun eine wesentlich
schnellere Identifizierung weiterer neuartiger
Biomarker fiir Krebs moglich.

Und auch der jungste Erfolg der For-
scher eroffnet vollig neue Wege in der kli-
nischen Krebsdiagnostik. In einem interna-
tionalen Grofprojekt unter Leitung von
Manel Esteller vom Bellvitge Biomedical
Research Institute im spanischen Barcelona
wurden Uber 1600 menschliche Gewebe-
proben analysiert. An etwa 1500 charakte-
ristischen Stellen jedes untersuchten Ge-
noms wurden die Methylierungsmuster

212 labor&more

abgefragt und schlieBlich in die Rechner
des Saarbriicker MPIs gefiittert. Die Ergeb-
nisse der Analyse sind vielversprechend.
Noch bedeutender ist aber die Tatsache,
dass die Forscher anhand der Methylie-
rungsmuster auch solche Tumore nach
ihrem Krebstyp einstufen konnten, die zur
Gruppe der ,Cancers of unknown primary

origin“, den sogenannten CUPs gehoren.
Quelle: www.mpg.de

Methylierte Basen der DNA - mit leuchtenden
Punkten markiert - deaktivieren ein Gen. Das
Methylierungsmuster verrat etwa, ob eine Che-
motherapie gegen den Tumor, der im Hirnschnitt

als heller Fleck zu erkennen ist, wirkt.
Quelle: MPI fiir Informatik

Gase, Service
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.moren voilstéindig zu entfernen, ohne gesundes Gewebe zu schadigen,
ist das Ziel jeder Krebstherapie. Zumeist gestaltet sich dies jedoch
schwierig, weil die Begrenzung des Tumors nicht eindeutig zu bestimmen
ist, der Tumor unzuganglich ist oder weil die Art des Tumors mit einer
Streuung liber den gesamten Korper einhergeht wie z. B. bei Leukdmien.
Selbstbei gut abgegrenzten und klar zu lokalisierenden Tumoren kénnen :
sich einzelne Zellen losen und an anderer Stelle neue Tumorherde,
so genannte Metastasen, bilden. Neue eiweiflbasierte Substanzen sollen
helfen, Tumorzellen zielgerichtet zu erkennen und zu eliminieren.

Der Biochemiker Prof. Dr. Hendrik Fuchs (L.) und der Pharmazeut Dr. Mayank Thakur diskutieren
die Isolierung verschiedener Saponine mittels chromatografischer Techniken.

Hendrik Fuchs, geb. 1965 in Wolfenbiittel, studierte an der Freien Universitit Berlin Biochemie
und promovierte dort Uber die Ligandenbindung am Transferrinrezeptor. Nach zweijahriger Zeit am
Rudolf-Virchow-Klinikum griindete er 1997 am heutigen Institut fiir Laboratoriumsmedizin, Kli-
nische Chemie und Pathobiochemie eine eigene Arbeitsgruppe. Seither liegen seine Forschungs-
schwerpunkte auf der Entwicklung neuartiger Tumortherapien mithilfe rekombinanter Proteine und
pflanzlicher Saponine sowie auf der Untersuchung des Eisenstoffwechsels. Er habilitierte 2002 Gber
die Mechanismen der zellularen Aufnahme von Proteinen durch Endocytoserezeptoren und ist seit
2010 auBerplanmafiger Professor an der Charité. Seit 2006 organisiert er alle drei Jahre das inter-
nationale Symposium ,Targeted Tumor Therapies” in Berlin.
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Tumorzellen finden

Es gibt besonders bedeutsame
Herausforderungen bei der Entwicklung
einer zielgerichteten Tumortherapie. Die
erste ist die Frage, wie die einzelnen Tu-
morzellen im Korper ausfindig gemacht
und als solche moglichst zweifelsfrei iden-
tifiziert werden konnen. Die zweite He-
rausforderung ist es, eine wirksame Sub-
gefundene
einzubringen, um diese moglichst nach
einem programmierten Ablauf reguliert zu
toten oder zumindest effektiv an einer wei-
teren Vermehrung zu hindern. Ein an-
schaulicher Vergleich mag der Besuch in
einem Zoo darstellen, in dem man ohne
Lageplan und Schlissel versucht, in das
Robbengatter zu gelangen, um dort Fische
zu verfiittern. Man kann unter Umstinden
stundenlang die Wege abschreiten, ohne
erfolgreich zu sein, da die Gehege von au-
Ben mehr oder weniger gleich aussehen.
Doch es gibt feine Unterschiede: Jedes Ge-
hege besitzt Schilder, auf denen die darin
lebenden Tiere beschrieben sind, sodass
das Robbengatter identifiziert werden
kann. Ahnlich prisentieren Tumorzellen
an ihrer Oberfliche bestimmte Eiweifde
(Rezeptoren), die sie von gesunden Zellen
unterschieden. Allerdings sind diese Mole-
kille von Tumorart zu Tumorart und oft
auch in unterschiedlichen Regionen eines
Tumors verschieden und hiufig kommen
diese Molekiile, wenn auch in deutlich ge-
ringerer Anzahl, ebenso auf gesunden Zel-
len vor. Die modernen molekularbiolo-
gischen Techniken erlauben es inzwischen,
natlrliche Eiweistoffe des Immunsy-
stems, die Antikorper, kiinstlich herzustel-
len und dabei so zu verindern, dass sie
gezielt die tumorzellspezifischen Oberfli-
chenmolekiile erkennen [1]. Statt der Anti-
korper konnen auch andere Molekiile mit
vergleichbaren Eigenschaften Verwendung
finden; man spricht dann allgemein von
tumorzellspezifischen Liganden.

zwel

stanz in die Tumorzelle

Todliche EiweiBle

Die Bindung eines Antikorpers an eine Tu-
morzelle reicht in der Regel nicht aus, um
diese im Wachstum zu blockieren, auch
wenn es einige erfolgreiche Therapiean-
sitze dieser Art gibt [2]. Daraus entwickelte
sich die Idee, diese AntikOrper mit einem
Giftstoff (Toxin) zu versehen. Besonders
potente Toxine stammen aus den Bakte-
rien Corynebacterium diphtheriae und
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Pseudomonas aeruginosa sowie aus be-
stimmten Pflanzen der Nelken- und Wolfs-
milchgewichse. Diese Toxine sind wie
auch die Antikorper Eiweile (Proteine).
Mithilfe der Molekularbiologie ist es daher
moglich, einen Zusammenschluss aus An-
tikorper und Toxin herzustellen (Fusions-
protein), der nunmehr beide wichtigen
Eigenschaften, d. h. Erkennung der Tumor-
zelle und toxische Wirkung, in sich verei-
nigt (Abb. 1). Mittlerweile sind etwa 50
solcher auch als zielgerichtete Toxine be-
zeichneten Fusionsproteine in verschie-
denen Phasen der klinischen Testung [3].

Zelluldre Zaune iiberwinden

Wenn wir noch einmal unseren Vergleich
mit dem Zoo heranziehen, so haben wir
jetzt zwar das Robbengatter gefunden und
den Fisch zum Fittern fest bei uns, noch
stehen wir aber vor einem schier untiber-
windbaren Zaun. Bei den Zellen ist dieser
Zaun die Zellmembran. Anders als bei
einem Zaun ist diese Membran jedoch sehr
beweglich und kann auch Einstiilpungen
ausbilden, die sich abschniiren (Abb. 2).
Dieser Vorgang, die Endocytose, fiihrt
zwar zur Aufnahme des zielgerichteten To-
xins in die Zelle, der Wirkort der Toxine
liegt jedoch in der Zellflissigkeit, dem Cy-
toplasma, und nicht im Lumen der abge-
schntirten Vesikel, den Endosomen. Das
Toxin muss also entweder direkt die Zell-
membran oder die endosomale Membran
durchqueren. Aufgrund der physikalischen
Eigenschaften von Proteinen und Membra-
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nen kommt eine solche Durchquerung
praktisch nicht vor, sodass die Wirkung
der zielgerichteten Toxine groftenteils ver-
pufft und ihr Potenzial bei Weitem nicht
ausgenutzt wird.

Seifen nicht nur zum Waschen

In unserer Arbeitsgruppe haben wir uns
daher zum Ziel gesetzt, die Durchquerung
der zelluliren Membranen fir die ziel-
gerichteten Toxine substanziell zu verbes-
sern. Die Molekiile der Membranen be-
sitzen zahlreiche Fettsiuren. Daher lassen
sich Membranen — dhnlich wie Fett beim
Waschen der Hinde — mit seifenartigen
Substanzen auflosen. Nun gibt es natirlich
keinen Sinn, mithilfe der Seifen alle Memb-
ranen mit Lochern zu versehen, da der Ef-
fekt dhnlich wire wie im Zoo, wenn alle
Ziune durchldssig wiren: Es wiirde un-
kontrolliertes Chaos herrschen. Im Rah-
men unserer Forschungen ist es uns je-
doch gelungen aus zwei Pflanzen, dem
Seifenkraut (Saponaria officinalis) und
dem Schleierkraut (Gypsophila panicula-
ta), seifenartige Substanzen (Saponine) zu
isolieren und zu identifizieren (Abb. 1), die
in der Lage sind, sich in endosomale
Membranen einzulagern und dabei den
Durchtritt (,Endosomal Escape®) von sol-
chen Toxinen, die aus Nelkengewichsen
stammen, zu ermoglichen. Zwar erfolgt

Abb. 1 Links: Schematische Darstellung eines zielgerichteten Eiweif3es, bestehend aus einem Anti-
kérper (schwere Ketten blau, leichte Ketten grin) und einem Toxin (rot). Rechts: Strukturformel eines
der von uns identifizierten Saponine, die in der Lage sind, die Wirksamkeit von zielgerichteten Toxinen
drastisch zu verstarken. Es besteht aus einem triterpenoiden Grundgerist (blau) und zwei Seitenketten

aus Zuckern (grin und rot).
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Abb. 2 Schematische Darstellung der Wir-
kungsweise der von uns isolierten Saponine.
Nach der Endocytose der zielgerichteten Toxine
fordern die in die endosomale Membran integ-
rierten Saponine den Eintritt der Toxine ins Cy-
toplasma (,.Endosomal Escape”).
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Abb. 3 Bestimmung der Zytotoxizitat eines ziel-
gerichteten Toxins (SE) fir zielrezeptortragende
HER14-Zellen (rot und orangefarben) und ziel-
rezeptorfreie NIH3T3-Zellen (hellblau und dun-
kelblau) in Anwesenheit (rot und hellblau) und
Abwesenheit (orangefarben und dunkelblau)
von Saponinen. Die Doppelpfeile reprasentie-
ren die VergrofBerung der therapeutischen
Breite, die Linksverschiebung der Kurven spie-
gelt den Verstarkungseffekt wider. Die logarith-
mische x-Achse zeigt die nanomolare Konzen-
tration der Toxine; die Saponinkonzentration
war in diesem Versuch konstant.

Abb. 4 Roger Gilabert Oriol, Biotechnologe, und
die Tierarztin Benedicta von Mallinckrodt, beide
Doktoranden, bei der Auswertung eines Ver-
suchs zur Messung der Toxizitat in Zellkultur-
gefaBen. Die Intensitat der Gelbfarbung zeigt
an, wie viele Zellen in den einzelnen Vertie-
fungen jeweils die Behandlung Uberlebt haben.

>
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die Einlagerung dieser Saponine in die En-
dosomen aller Zellen, also auch in gesun-
de, da jedoch die Toxine aufgrund der
Kopplung an den tumorzellspezifischen
Liganden vorwiegend nur in die Endo-
somen derjenigen Zellen gelangen, auf de-
ren Oberfliche sich die dazu passenden
Rezeptoren befinden, bleibt die Spezifitit
erhalten.

Synergistische Effekte

Die Wirkung einer kombinierten Therapie
aus Saponinen und zielgerichteten Toxinen
wurde von uns zunichst im Zellkulturmo-
dell getestet. Das zielgerichtete Toxin be-
steht aus Saporin, einem pflanzlichen, die
zelluldre Proteinsynthese inhibierenden
Protein, und dem Liganden fiir einen
Wachstumsfaktorrezeptor, der bei einigen
hiufigen Tumorarten stark vermehrt auf
der zellulidren Oberflidche erscheint. Dieses
Fusionsprotein (SE genannt) wurde in Ge-
genwart und Abwesenheit von Saponinen
sowohl an Zellen, die den Zielrezeptor tra-
gen, als auch zur Kontrolle der Spezifitit
an zielrezeptorfreien Zellen getestet (Abb.
3 und 4). Das Ergebnis zeigt, dass es durch
Vorbehandlung mit den von uns identifi-
zierten Saponinen zu einer drastischen Er-
hohung der Wirkung des zielgerichteten
Toxins kommt, die mehr als millionenfach
sein kann. Dieser Effekt ist daran erkenn-
bar, dass bei einer enorm geringeren Kon-
zentration des zielgerichteten Toxins die
gleiche Anzahl an Zellen getotet wird.
Auch bei den Kontrollzellen kommt es zu
einer Erhohung der Toxizitit, jedoch ist der
Effekt hier wesentlich geringer, sodass sich

*

die therapeutische Breite, also die Konzen-
tration, bei der eine Wirkung ohne wesent-
liche Nebenwirkung aulftritt, erheblich ver-
groBert hat (Breite des Pfeils in Abb. 3).
Damit koénnen die zielgerichteten Toxine
nunmehr sehr effektiv eingesetzt werden.
Wichtig zu bemerken ist, dass der beo-
bachtete Verstirkungseffekt nicht einfach
die Addition zweier Effekte ist, sondern
dass es sich um eine (bislang im Detail
noch nicht aufgeklirte) gegenseitig verstir-
kende (synergistische) Wechselwirkung
handelt, da beide Substanzen tberhaupt
keinen oder nur einen geringfiigigen Effekt
zeigen wenn sie jeweils allein in den Kon-
zentrationen verabreicht werden, die fur
die Kombination angewendet werden.

Tumortherapie im Mausmodell

Im Anschluss an die Zellkulturexperimente
haben wir die Therapie in einem Brust-
drisentumormodell an der Maus getestet.
Die Miuse wurden bei jeder Behandlung
zunichst mit Saponinen vorbehandelt, be-
vor eine Stunde spiter die zielgerichteten
Toxine (SE und die Variante SA2E) verab-
reicht wurden. Als Vergleich diente die Be-
handlung ohne vorherige Gabe der Sapo-
nine. Unsere Experimente zeigten, dass die
Saponine nach einer Stunde bereits grog-
tenteils iber den Urin ausgeschieden wur-
den [4]. Ein kleiner Teil hat sich jedoch wie
erhofft in den endosomalen Membranen
eingelagert. In der Kombinationstherapie
wurden nur wenige geringfligige Neben-
wirkungen beobachtet, die alle reversibel
waren. Obwohl vom zielgerichteten Toxin
nur ein Flnfzigstel der Menge eingesetzt
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Abb. 5 Durchschnittliche Grof3e von Brusttumoren in der Maus nach mehr-
facher Behandlung der Tiere mit zielgerichteten Toxinen (SE und SA2E]) in der
angegebenen Dosis ohne Saponine und in der Kombinationstherapie. Die
Kontrolle reprasentiert unbehandelte Tiere.

wurde, die ohne Gabe von Saponinen erforderlich ist, um einen
durchschnittlichen Riickgang von 71% zu erzielen [5], wurde in
Kombination mit Saponinen ein Rickgang der Tumoren von 94 %
erzielt (Abb. 5) [6]. Wurde die in der Kombination verwendete
Konzentration des zielgerichteten Toxins ohne Saponin eingesetzt,
wurde lediglich ein Rickgang der Tumorgrofe um 42% beobach-
tet. Die Abbildung zeigt auch, dass die Variante SA2E wirksamer
ist als SE. Der durch bestimmte Saponine vermittelte immense Ver-
stirkungseffekt in der Wirksamkeit erlaubt den Einsatz sehr gerin-
ger Dosen. Dies verringert nicht nur die Immunreaktion des Orga-
nismus gegen die korperfremden Proteine, sondern hat dariiber
hinaus auch eine wirtschaftliche Bedeutung fiir die Produktion sol-
cher Wirkstoffe, da die Herstellung von proteinbasierten Medika-
menten sehr teuer ist.

Ausblick

Die Kombinationstherapie aus zielgerichteten Toxinen und pflanz-
lichen Saponinen stellt einen neuartigen und viel versprechenden
Ansatz in der Tumortherapie dar. Die fir klinische Studien erforder-
liche Etablierung einer qualititsgesicherten Produktion der einzelnen
Komponenten erfordert jedoch noch mehrjihrige Forschungstitig-
keit.

- hendrik.fuchsfdcharite.de
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Vitamin A
fur das Gehirn

Die Bedeutung der Retinsaure im Nervensystem

Prof. Dr. Jorg Mey,

Hospital Nacional de Parapléjicos, Toledo, Spanien und
School of Mental Health and Neuroscience,
Universiteit Maastricht, Niederlande

Die Meisten erinnern sich, dass Mohrriiben gut fiir die Augen
sind und dass dafiir Vitamin-A verantwortlich ist.
Weniger bekannt: Ein Zuviel des Vitamins
kann auch schadlich sein. Fiir die meisten seiner
biologischen Funktionen ist Retinsaure verantwortlich.
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Retinsdure entsteht durch Oxidation von
Retinol und beeinflusst die Genexpression.
Nachdem ihre Bedeutung in der Embryo-
nalentwicklung schon lange bekannt war,
hat sich in den vergangenen Jahren ge-
zeigt, dass Retinsdure auch wichtige Funk-
tionen im adulten Nervensystem erfillt:
Dazu gehoren Einflusse auf die synaptische
Signaliibertragung und die Regulation der
physiologischen Reaktionen nach Verlet-
zungen. Auerdem wird eine gestorte
Retinsdure-Signaltransduktion bei verschie-
denen neurologischen und psychiatrischen
Erkrankungen vermutet. Man untersucht,
ob Retinsdure zur Therapie bei Ricken-
marksverletzung, Schlaganfall, multipler
Sklerose und Demenz dienen kann.

Retinsaure ist die wirksamste
Komponente des Vitamins A

Im Jahr 1912 nahm eine australische Expe-
dition zum Sitdpol ein tragisches Ende.
Nachdem ein Hundeschlitten in eine Eis-
spalte gestiirzt war, mussten zwei Uberle-

bende versuchen, sich zum 300 Meilen ent-
fernten Basislager durchzuschlagen. Sie
hatten bereits ihre Vorrite aufgebraucht
und erndhrten sich vom Fleisch der er-
schopften Schlittenhunde, die sie nach und
nach toteten. Dann erkrankten die Polar-
forscher selbst: Thre Haare fielen aus, die
Haut loste sich an den Beinen, dann tiber-
all vom Korper, die Midnner litten an Durch-
fall und Unterleibschmerzen. Der Schwi-
chere der beiden, der die Leber der
Schlittenhunde gegessen hatte, fiel ins De-
lirium und starb. Douglas Mawson, der Lei-
ter der Expedition, erreichte schliefllich ein
Proviantlager und konnte gerettet werden.
Die Forscher litten nicht nur an Entkriftung
und Hunger. Mawson und sein verstor-
bener Kamerad waren einer Vergiftung
zum Opfer gefallen.

Dies ist eine der ersten Beschreibungen
von Hypervitaminose A. Schlittenhunde
und andere fleischfressende Polartiere ent-
halten grofe Mengen Vitamin A, das vor
allem in der Leber angereichert ist. Vitamin
A besteht aus mehreren chemischen Kom-
ponenten, nidmlich Carotinoiden, Retinol
und Retinal. Durch Oxidation bildet der
Korper aus diesen die biologisch aktive Re-
tinsdure (Abb. 1). Retinsdure steuert die
Genexpression uber spezifische Rezeptor-
molekiile, die als ligandenaktivierte Tran-
skriptionsfaktoren wirken (retinoic acid
receptors, RAR und retinoid X receptors,
RXR). Sie beeinflusst vor allem Zellen, die
sich noch teilen und differenzieren, zum
Beispiel in der Haut, was viele der be-
schriebenen Symptome erklidrt. Sowohl
Mangel als auch Uberdosierung an Vitamin
A fuhren zu Entwicklungsstorungen. Wir
untersuchen seine Bedeutung bei Schidi-
gungen des adulten Nervensystems.

Vitamin A ist wichtig
fir Lernen und Gedachtnis

Die Tatsache, dass Retinsdure an Lernpro-
zessen beteiligt ist, wurde in Verhaltens-
experimenten mit Vitamin-A-deprivierten
Ratten und mit Mdusen entdeckt, denen
bestimmte Retinoidrezeptoren fehlten. Die-
se Tiere zeigten Defizite des rdumlichen
Gedichtnisses (Morris Water Maze-Test). In
einem anderen Versuchsaufbau laufen Rat-
ten vom Zentrum in ein sternférmiges ,La-
byrinth” mit acht nach auBen gerichteten
Armen und suchen nach Futter. Um eine
Belohnung zu erhalten, miissen sich die
Tiere erinnern, ob sie bestimmte Arme be-
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reits abgesucht haben. Auch in diesem Test des Kurzzeitgedicht-
nisses lernen Vitamin-A-deprivierte Tiere schlechter. Die Lernfi-
higkeit von Ratten konnte durch Gabe von Vitamin A wieder
hergestellt werden [5]. Weitere Versuche mit Miusen und Ratten
haben diese Ergebnisse bestitigt und dartiber hinaus gezeigt, dass
lang anhaltende Supplementierung des Futters mit Vitamin A bei
Nagetieren das altersbedingte Nachlassen von Kurz- und Langzeit-
gedichtnis verminderte [6). Allerdings bedeuten diese Studien
nicht, dass die Einnahme von Vitamintabletten bei normal gesun-
der Ernihrung das Gedichtnis fordert.

Wie wirkt die Retinsdure auf das Gedichtnis? Es ist hilfreich,
zwei Bereiche voneinander zu unterscheiden. Einerseits ist Vitamin
A notwendig fur die Entwicklung des Gehirns, sodass Mangel
ebenso wie Uberschuss wihrend der Embryonalentwicklung zu
Schidigungen fiihrt. Andererseits hat Retinsdure direkte Wirkungen
auf physiologische Verinderungen im Gehirn, die mit Lernen asso-
zijert sind (LTP, LTD), ebenso wie auf die Ultrastruktur der Synap-
sen und die lokale Genexpression in Nervenzellendigungen [1].
Retinsdure beeinflusst tiberdies die Neubildung von Nervenzellen
im Hippocampus. Vitamin A ist notwendig fir die Neurogenese
und eine kurzzeitige Retinsiduregabe (iiber drei Tage) bewirkte eine
vermehrte Zellproliferation im Hippocampus. Auf der anderen Sei-
te verminderte eine systemische Behandlung mit Retinsiure tiber
einen lingeren Zeitraum (sechs Wochen) die Bildung neuer Ner-
venzellen [7] .

Da Retinsdure im Nervensystem in sehr geringen Konzentrati-
onen vorkommt und es keinen gut funktionierenden Antikorper
gibt, ist ihre lokale Verteilung nicht leicht zu messen. Aus diesem

Grund bedient man sich transgener Mduse, bei denen die Expres-
sion eines Enzyms von einem durch Retinsdure aktivierbaren Pro-
motor kontrolliert wird. Man kann dann durch eine Farbreaktion
im Gewebe sehen, wo das Enzym aktiv und also vermutlich Retin-
sidure vorhanden war. Die Analyse dieser Tiere bestitigt die tran-
skriptionelle Aktivitdt von Retinsdure im Hippocampus und weist
auch auf andere Regionen hin, in denen Retinoide physiologische
Funktionen austiben konnten. Im Nervensystem sind dies unter an-
derem die Netzhaut, das Riickenmark, der Hypothalamus und der
Riechkolben. Auch bei anderen Tiergruppen scheint Retinsidure fiir
die Gehirnfunktion wichtig zu sein, zum Beispiel beim Gesangslernen
der Singvogel und, wenigstens in der Entwicklung, bei Mollusken
(Lymnaea stagnalis) und Insekten (Locusta migratoria).

Magliche therapeutische Anwendungen
bei neurologischen Erkrankungen

Nach der Entdeckung der Retinsdurerezeptoren 1987 wurde diese
Substanz weit tiber das Feld der Lebensmittelchemie hinaus inter-
essant. Viele Labore untersuchten sie bald in allerlei Zellkulturen.
Dabei zeigte sich eine entzindungshemmende Wirkung auch fir
das Nervensystem. Aufferdem stellte sich heraus, dass Retinsdure
das Neuritenwachstum verschiedener Nervenzellen fordert. Auf-
grund der Verfliigbarkeit von Pharmaka, mit denen die Rezeptoren
aktiviert werden konnen, versuchte man bald, in Tierversuchen
die Degeneration von Nervenzellen bei Ischimie (SchlaganfalD),
Ruckenmarksverletzung, Alzheimerscher Demenz, multipler Skle-
rose und amyotropher Lateralsklerose aufzuhalten oder zu vermin-
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Vitamin A [Retinol (ROH]), Retinal (RAL), B-Carotin]

Abb. 1 Retinsduresignaltransduktion

Die zeitliche und raumliche Wirkung von Retinsaure wird vor allem durch die
lokale Aktivitat von synthetisierenden Enzymen reguliert (in der oberen Zelle):
Aufgenommenes Retinol (ROH) wird in zwei Stufen zu Retinsiure (RA) oxi-
diert, auflerdem maoglicherweise isomerisiert. Das all-trans-Isomer der Re-
tinsaure wirkt lokal als parakrines Signal. Die intrazellulare Signaltransduk-
tion Uber Aktivierung ligandengesteuerter Transkriptionsfaktoren (RAR/RXR)
und der Abbau von Retinsiure sind in der Nervenzelle dargestellt (unten).
Daneben spielen zelluldre retinoidbindende Proteine eine Rolle (RBP, CRBP,
CRABP]J, indem sie den Retinoidmetabolismus beeinflussen oder den Trans-
port von Retinsdure aus dem Zytoplasma in den Zellkern fordern. Fur die
Beendigung der Signaltransduktion sind verschiedene Mechanismen be-
kannt, unter anderem der Abbau von Retinsaure durch Cytochrom p450-
Oxidasen und Inhibitoren der Transkriptionsmaschinerie.
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Abb.2 Retinsdurebehandlung vermindert Symptome in einem

Alzheimer-Tiermodell

Transgene M&use (APP/PS1), in deren Gehirnen die pathologischen Plagues

entstehen und die Gedachtnisstorungen entwickeln, erhielten dreimal

wochentlich Retinsaureinjektionen.

a,b Nach acht Wochen waren Gréf3e und Anzahl der Plaques vermindert
(tRA, Behandlung mit Retinsaure).

¢ Im Morris Water Maze Test fiir raumliches Lernen zeigten die retinsdure-
behandelten Tiere bessere Gedachtnisleistung (Wt, nicht transgene Mause,
AD transgene M&use, tRA Behandlung mit Retinsaure) [Ding et al., J.
Neurosci. 28 (2008): 11622-11634].
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dern [7]. Die Aktivierung dieser Kernrezeptoren in einer so breiten
Palette neurodegenerativer Pathologien war vor allem wegen des
breiten anti-inflammatorischen Effekts viel versprechend. Hier
wirkt Retinsdure nicht auf die Neurone selbst, sondern auf Zellen
des Immunsystems und Gliazellen. Bei Erkrankungen, in denen
die isolierende Myelinhtille um die Nervenfasern angegriffen wird,
vor allem multiple Sklerose, ist es wichtig, die Neubildung von
Myelin durch Oligodendrozyten zu fordern. Dies scheint durch
Aktivierung des mit den Retinsiurerezeptoren verwandten RXRyY
moglich zu sein [3].

Bei Riickenmarksverletzung konnte durch Aktivierung des Re-
zeptors RARP das axonale Wachstum im Rickenmark gefordert
werden. Dies stellt eine groe Herausforderung dar, weil verschie-
dene Inhibitoren im ZNS die Nervenregeneration verhindern. In
Tierversuchen gelang es, therapeutische Effekte bei der Riick-
gewinnung der motorischen Funktionen zu erzielen. Aus den
oben angesprochenen Wirkungen im Zusammenhang mit Lern-
prozessen folgten natlrlich Studien mit Tiermodellen der Alzhei-
merschen Demenz. Eine wichtige neuere Untersuchung zeigt, dass
RARP die Expression des Enzyms a-Sekretase verstirkt, womit die
Bildung der fir diese Krankheit charakteristischen Plaques verhin-
dert wird (Abb. 2) [2].

Endogene Beteiligung von Retinsdure
bei Pathologien des Nervensystems

Trotz dieser therapeutischen Anwendungen ist kaum untersucht
worden, welche Funktionen korpereigene Retinsiuresignale bei

kontralateraler Mery

Reportargen Expression
RAR Ehsplael

Abb. 3 Retinsdureabhangige Genexpression nach Verletzung

des Ischiasnervs

Schematische Darstellung der Quetschung des Nervs (oben) und Nachweis
der Retinsaureaktivitat durch B-Galaktosidase Reaktion im Ischiasnerv der
RAREhsplacZ Reportermaus. Im Gegensatz zum unverletzten kontralate-
ralen Nerv st im gequetschten Ischiasnerv 7 Tage nach Verletzung eine deut-
liche Farbung sichtbar; Pfeil: Ort der Quetschung, rechts = distal [Zhelyaznik
etal., Eur. J. Neurosci. 18 (2003): 1033-1040].
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Erkrankungen des Nervensystems haben.
Dies ist nicht nur von akademischem Inte-
resse, sondern auch, weil dieses Wissen zu
Heilungsstrategien fithren kann, die die na-
ttrlichen korpereignen Schutzmechanis-
men unterstiitzen. Meine Arbeitsgruppe hat
dies mit Tiermodellen fiir Riickenmarksver-
letzung, periphere Nervenregeneration
und multiple Sklerose untersucht [4, 7].
Nach Riickenmarksverletzungen an
tief andsthesierten Ratten fanden wir eine
signifikante Zunahme der lokalen Retin-
sduresynthese durch Zellen der Hirnhdute
sowie einer bestimmten Population von
Glia (NG2-positive Zellen). Neben Nerven-
zellen reagieren Makrophagen und Astro-
zyten auf das Retinsiuresignal und wir
vermuten, dass dies Teil eines entziin-
dungshemmenden Rickkopplungsmecha-

Abb. 4

Retinoidrezeptoren in aktivierten Astrozyten
Die immunhistochemische Doppelfarbung zeigt
RXRb (links) in einer Subpopulation von GFAP-
positiven Astrozyten [rechts) im Corpus callosum
von Mausen fiinf Wochen nach kontinuierlicher
Behandlung mit Cuprizon, das Demyelinisierung
bewirkt. Der Retinoid-X-Rezeptor ist mit einem
rot markierten Antikdrper gefarbt, GFAP, ein Mar-
ker fUr Astrozyten, ist grin, sodass die Zellen, die
beide Molekiile besitzen, gelb erscheinen [Kénig
etal, J. Chem. Neuroanat. 43 (2012) im Druck].

nismus ist. Die Regeneration peripberer
Nerven untersucht man hiufig am Ischias-
nerv von Ratten und Miusen. Mithilfe der
transgenen ,Retinsdure-Reportermaus® fan-
den wir spezifische Aktivitit von Retinsdu-
re, die mit der axonalen Regeneration asso-
zilert ist (Abb. 3). In einem Tiermodell zur
Untersuchung der Demyelinisierung
zeigte sich eine Zunahme von RXRp in As-
trozyten, die vermutlich mit protektiven
Mechanismen in Verbindung steht (Abb. 4).

Pathologische Verinderungen der Re-
tinsduresignaltransduktion wurden auch im
Gewebe von Patienten gefunden, die an
neurodegenerativen Erkrankungen gelitten
haben (Alzheimer, Parkinson, amyotrophe
Lateralsklerose). Es gibt indirekte Hinweise
fur die Beteiligung von Retinsdure an psy-
chiatrischen Erkrankungen (Schizophrenie,
Autismus). Aufgrund von Fallbeschrei-
bungen wurde in den 1990er-Jahren ver-
mutet, dass anhaltende systemische Medi-
kation mit Retinsdure, die zur Aknetherapie
eingesetzt wird, klinische Depression aus-
lost. Diese Hypothese wird allerdings kon-
trovers diskutiert, und es gibt widerspre-
chende klinische Studien [7].

Schlusshemerkung

Nachdem Retinsdure zunichst als Faktor in
der Embryonalentwicklung betrachtet wur-
de, untersucht man sie heute bei einer Viel-
zahl physiologischer Prozesse im adulten
Nervensystem. Dabei stehen therapeu-
tische Fragestellungen im Vordergrund, vor
allem deshalb, weil die Forschungsforde-
rung in diese Richtung gelenkt wird. Neben
neuroprotektiven und regenerationsfor-
dernden Wirkungen beeinflusst Retinsdure
aber auch die nicht-pathologische Signalii-
bertragung zwischen Nervenzellen, zum
Beispiel bei Lernvorgingen im Hippocam-
pus und in der Netzhaut.

- jmeyfdsescam.jccm.es
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Vitamin A — Th G
dank Wittig im eyer
Tonnenmaidstab

Das 1934 von P. Karrer aus Heilbuttdl isolierte und in seiner Struktur auf-
geklarte Vitamin A wird jahrlich weltweit im Tonnenmafistab hergestellt.
Die BASF stellt seit 1963 die Substanz nach einem Verfahren her, bei der
die Wittig-Reaktion ein Schliisselschritt der anspruchsvollen tech-
nischen Synthese ist. \

[
Zusammen mit H. C. Brown erhielt der in Heidelberg lehrende a n a Iytl ca

Georg Wittig 1979 den Nobel-Preis “for their development of the
Stand 430/B1

lhr Labor-Vollversorger

use of boron- and phosphorus-containing compounds, respectively,
into important reagents in organic syntbesis”. Bei der Wittig-Reak-
tion wird eine organische Phosphorverbindung mit einer formalen
Doppelbindung zwischen Phosphor und Kohlenstoff mit einer
Carbonylverbindung umgesetzt. Dabei wird der Sauerstoft der Car-
bonylverbindung durch Kohlenstoff ersetzt, als Reaktionsprodukt
entsteht ein Olefin:

(C6H5)3P=CH2 + R2C=O (C6H5)3P=O + R2C=CH2

Die Vitamin A-Synthese der BASF beginnt wie alle anderen indus-
triellen Verfahren mit der Erzeugung des C13-Bausteins R-Ionon,
der in mehreren Stufen aus den Basischemikalien Aceton, Formal-
dehyd und Isobuten hergestellt wird. Auch die zweite fir die Wit-

tig-Reaktion erforderliche Komponente 8-Formylcrotylacetat wird
in mehreren Stufen aus Aceton, Methanol und FEthin erzeugt.
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In den beiden letzten Jahrzehnten
wird weltweit eine drastische
Zunahme an antibiotikaresistenten
pathogenen Keimen beobachtet.
Ein Grofteil der traditionellen
Antibiotika ist dadurch zur
Behandlung von Infektionen bei
Mensch und Tier unwirksam
geworden. Fiir das Gesundheits-
wesen ist damit ein ernsthaftes
Problem entstanden: Infektionen,
die von multiresistenten Bakterien
verursacht werden, sind schwierig
zu therapieren, verlangern die
Behandlungsdauer und fiihren zu
einer erhohten Mortalitat sowie zu
héheren Behandlungskosten [11.
Die Entwicklung und Ausbreitung
resistenter humanpathogener
Erreger wird ursachlich u.a. mit
dem extensiven Antibiotikaeinsatz
in der Massentierhaltung in
Verbindung gebracht.

Frithe Warnungen:
Anwendung derselben
Antibiotika fiir Mensch und Tier

s muss vermieden werden, durch Anti-
biotikabehandlung unterschwellige Dosen
in den menschlichen oder tierischen Kérper
gelangen zu lassen ..., es muss bis zur Kld-
rung aller Fragen Zuriickbaltung geiibt
werden.“ Diese Forderung wurde bereits
im Jahre 1960 von H. Kohler [2] erhoben,
die Studien tiber die Anwendung von Anti-
biotika im Pflanzenschutz durchgefiihrt
hatte und dabei die Problematik antibiotika-
resistenter pathogener Keime erkannte.
Auf | ZurlGckhaltung“ kann nicht geschlos-
sen werden, da Antibiotika in der Folgezeit
bis heute sowohl in der Humanmedizin als
auch in der Veterindrmedizin zu den
verordnungsstirksten Indikationsgruppen
zihlen.
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Manfred Grote, geb. 1946, ist seit 1997 an der Universitat
Paderborn als auBBerplanmaBiger Professor fur das Fach Analy-
tische Chemie in der Lehre und in der Forschung (,Analytik im
Gesundheitlichen Verbraucherschutz”) tatig. Er wurde 1975 an
der Ruhr-Universitat Bochum zum Dr. rer. nat. promoviert. Die
Habilitation flr das Fachgebiet analytische Chemie (Thematik:
Entwicklung und Anwendung edelmetallselektiver und regene-
rierbarer Extraktionsmittel) erfolgte im Jahre 1992 an der Univer-
sitat Paderborn. Seit dem Jahr 2000 untersucht er schwerpunkt-
mafig die Auswirkungen des Antibiotikaeinsatzes in der
landwirtschaftlichen Tierhaltung. Die zentrale Zielsetzung der
Forschungsprojekte liegt darin, die Belastungen von Nutzpflan-
zen und Lebensmitteln durch antibiotisch wirksame Stoffe zu be-
stimmen sowie Auswirkungen auf die Entstehung und Verbreitung

Im Jahre 1969 empfahlen britische Wissenschaftler im so genannten
Swann-Report, hochwirksame Wirkstoffe auf den Einsatz fiir den
Menschen zu beschrinken und die Freigabe fur die tiermedizi-
nische Anwendung restriktiv zu handhaben — auch diese als ,zu
zaghaft® eingeschitzte Empfehlung fand nicht gentigend Beach-
tung. Wirkungslos blieb ebenso die Entdeckung, dass 1990, also
nur 2 Jahre nach Zulassung des Enrofloxacins (ein Fluorchinolon)
fur tiermedizinische Anwendungen, 13% der untersuchten Salmo-
nellenproben gegen humanmedizinisch applizierte Chinolone (Na-
lidixinsidure) resistent waren (Abb. 1). Von daher ist es keine Uber-
raschung, dass bereits nach einem Jahr chinolonresistente Keime
sowohl bei Tieren, in Lebensmitteln, in der Umwelt als auch in
Kliniken nachgewiesen wurden. Da sich in der Folgezeit in den
USA bei Klinikpatienten und Heimbewohnern die Anzahl nicht
therapierbarer Salmonellainfektionen drastisch erhoht hatte, wur-
de aufgrund der rasanten Resistenzentwicklung im Jahre 2005 die
Anwendung von Enrofloxacin in der Gefliigelzucht verboten. Un-
gentigend erhitzte, mit resistenten Keimen belastete Gefliigelge-
richte waren die Quelle dieses Ausbruchs.

Eine aktuelle Studie des nordrhein-westfilischen Landesamtes
fir Natur, Umwelt und Verbraucherschutz (LANUV-NRW) ent-
hillte, dass bei der Hihnchenmast in 83% der Mastdurchginge
antibiotisch wirksame Medikamente eingesetzt werden — darunter
auch Chinolone [3].
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von Resistenzen zu erkennen, um maogliche Verbraucherrisiken
zu minimieren. Dazu wurden spurenanalytische Verfahren (LC-MS
—-Technik) entwickelt, um Antibiotika und ihre Umwandlungs-
produkte in Wassern, Boden, Futtermitteln, Nutzpflanzen und
Nahrungsmitteln zu identifizieren. Dabei gelang erstmalig der
Nachweis, dass Antibiotika aus gullegedingten Bdden von
Getreidepflanzen aufgenommen und bis ins Korn transportiert
werden. Im Mittelpunkt aktueller Studien steht das Aufnahme-
potenzial verzehrstarker Gemuisesorten fir resistenzrelevante
Veterinarantibiotika. In Kooperation mit der Lebensmittelindu-
strie werden sowohl die Antibiotikabelastung von Gemise-
produkten als auch die Migration von Fremdstoffen, z.B. Weich-
macher, aus Verpackungsmaterialien in Lebensmittel untersucht.

Multiresistente Keime: MRSA, ESBL - Zoonosen
Seit den 1990er-Jahren weisen Staphylokokkenstimme mit zuneh-
mender Tendenz Multiresistenzen gegentiber allen wichtigen
Antibiotikaklassen wie Fluorchinolone, Sulfonamide, Tetracycline
und Beta-Lactame (z.B. Penicilline, Amoxicillin) auf.

Als Konsequenz steigt drastisch die Anzahl schwerer Infek-
tionen durch methicillinresistente Stimme des Staphylococcus
aureus (MRSA; Methicillin ist chemisch verwandt mit Penicillin),
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Abb. 1 Chemische Strukturen von Chinolonen:

Chinolon als Grundgerist, Nalidixinsdure: erstes zugelassenes Chinolon
fir Humanmedizin; Fluorchinolone: Enrofloxacin fir Veterindrmedizin,
Ciprofloxacin fir Humanmedizin (Metabolit von Enrofloxacin!]
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wovon besonders Knochen, Haut und Wunden betroffen sind.
Nach aktuellen Angaben der Weltgesundheitsorganisation WHO
sterben jedes Jahr in Europa ca. 25.000 Menschen an einer Infek-
tion mit multiresistenten Bakterien. In den USA wurden etwa
18.600 Todesfille im Jahr 2005 auf eine MRSA-Infektion zuriick-
gefiihrt — das sind mehr Todesfille als durch Aids.
Besorgniserregend ist auch die Zunahme antibiotikaresistenter
pathogener Enterobakterien (Enterobacteriaceae). Nichtpathogene
Stimme dieser Bakteriengruppe sind Bestandteil der Darmflora
von Mensch und Tier wie Escherichia coli (E. coli) und Salmonel-
lenstimme (Salmonella enterica). Aber einige dieser Keime tragen
pathogene Eigenschaften, die in Boden, Wasser und in Nahrungs-
mitteln tierischen und pflanzlichen Ursprungs auftreten konnen.
Sie verursachen zunehmend Infektionen, die in besonderem MaRe
fur Frihgeborene und immungeschwichte Patienten gefihrlich
sind. Dazu zihlen Keime, die unter Selektionsdruck ESBL bilden
(ESBL: extended spectrum beta-lactamase). Diese Enzyme, sog.
Beta-Lactamasen, machen Antibiotika aus der Stoffklasse der Beta-
Lactame (Cephalosporine u.a.) unwirksam. Resistente ESBL-Keime
wurden im Herbst 2011 als Verursacher der todlich verlaufenden
Infektionen von Frithgeborenen in einer Bremer Klinik identifi-
ziert. Derartige Infektionen konnen nosokomial (im Krankenhaus
erworben) oder lebensmittelassoziiert sein. Fleisch, Rohmilch und
Gemiise, die durch Rinderkot kontaminiert waren, wurden als Ver-
ursacher fritherer Ausbriiche von EHEC (enterohdmorrbagische
Escherichia coli) in den USA erkannt. Ein besonders aggressiver
aggregativer EHEC-Stamm war im Mai 2011 in Deutschland und
Frankreich Ursache eines EHEC-Ausbruchs, der bei den Infizierten
zu einer schweren lebensbedrohlichen Komplikation fiihrte, dem
himolytisch-urdmischen Syndrom (HUS). Bockshornkleesamen,
der aus Agypten importiert worden war, wurde nach Angaben des
Bundesinstitutes fir Risikobewertung (BfR) als Quelle identifiziert.
Eine Kontaminierung von pflanzlichen Nahrungsmitteln mit
EHEC und anderen pathogenen Keimen ist iber Diingung mit
Giille, Mist oder Kompost moglich. Diese Beobachtung ist kompa-
tibel mit der Erkenntnis, dass MRSA und andere resistente Bakte-
rienstimme zunehmend in landwirtschaftlichen Nutztieren (z.B.
Schweine, Rinder, Gefliigel) nachgewiesen werden. Aus diesem
Reservoir kann es zu direkten Ubertragungen von Infektionen zwi-
schen Tier und Mensch (Zoonosen) kommen. Bei exponierten
Landwirten, Veterinidren und Schlachthofpersonal wurden bereits
hohe Besiedlungsraten von 23%-80% festgestellt. Aber auch
Lebensmittel tierischer Herkunft wie Gefligelprodukte und rohe
Milch, die mit Salmonellen und Campylobacter kontaminiert sind,
losen gegenwirtig in Deutschland die meisten Durchfallerkran-
kungen aus, ca. 115.000 in den Jahren 2007 und 2008 [4, 5].

Industrielle Tierproduktion: eine Quelle fiir
Antibiotikariickstdnde und resistente Keime

Lange Zeit wurde ein Zusammenhang zwischen dem Antibiotika-
einsatz in der Landwirtschaft und der Entstehung und Verbreitung
resistenter humanpathogener Mikroorganismen nicht erkannt —
oder er wurde und wird noch bestritten! Im Fokus steht dabei die
intensive Nutztierhaltung (,industrielle Tierproduktion®), insbe-
sondere die von Schwein und Gefliigel. Nach Schitzungen liegt
die Anwendungsmenge von Veterindrantibiotika in Deutschland
fir das Jahr 2005 zwischen ca. 800 und 2100 Tonnen (Zum Ver-
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gleich: Fir die Humanmedizin wurden im Jahr 2004 ca. 1600 Ton-
nen Antibiotika eingesetzt.). Zuverlissige aktuelle Verbrauchs-
daten sind gegenwirtig nicht verfiigbar. Mit einem Anteil von ca.
44,6% erreichen Tetracycline, die fiir Schwein, Rind und Gefliigel
eingesetzt werden, die hochsten Verkaufszahlen, gefolgt von Beta-
Lactamen (25,4%), Sulfonamiden (12,4%) und Makroliden (6,7%).
Deutlich niedriger ist der Verbrauch an Fluorchinolonen mit nur 1%.

Anwendungsbereiche fiir Veterinarantibiotika

Seit Januar 2006 besteht das EU-weite Verbot, Antibiotika bei der
intensiven Tierhaltung dem Futter in geringen ,subtherapeu-
tischen“ Mengen (<100 mg/kg Futter, abhingig vom Wirkstoff) zu-
zugeben. Diese Zusitze dienten der sog. ,Leistungsforderung®,
d.h. einer verbesserten Futterverwertung bei der Produktion von
Gefliigel-, Rind- und Schweinefleisch. Ein geringerer Futter-
verbrauch pro Kilogramm Gewichtszuwachs des Tieres und ein
schnelleres Erreichen des Schlachtgewichtes mit niedrigeren Ko-
sten flr Futtermittel waren die Folge — aber auch eine bedrohliche
Zunahme an resistenten humanpathogenen Keimen. Daher diirfen
seit dem 1. Januar 2006 Veterinirantibiotika nur noch nach tierdrzt-
licher Verschreibung auf Grundlage des Arzneimittelrechtes zur
Therapie von Infektionskrankheiten und prophylaktisch bei chi-
rurgischen MaBnahmen angewendet werden — aber ebenso zur
,Metaphylaxe“. Das bedeutet, dass bei der Erkrankung nur weni-
ger Tiere eines Stalles der gesamte Tierbesatz mit Antibiotika
versorgt werden kann — und dass Gefligelfarmer fir mehrere
zehntausend Hihner das Trinkwasser mit antibiotischen Wirk-
stoffen ,metaphylaktisch versetzen. Diese Praxis spiegelt sich in
den oben erwihnten Daten der LANUV-Studie zum hohen Anti-
biotikaeinsatz in der Gefliigelmast wider.

Transfer Boden - Pflanze: Antibiotika und Keime

In Deutschland fallen jihrlich ca. 30 Mio. Tonnen an tierischen
Exkrementen an, tiberwiegend Schweinegiille, besonders regional
in viehstarken Gebieten. Uber die Giille, genutzt als Wirtschafts-
dinger, gelangen die von den Tieren nach Applikation ausge-

schiedenen Antibiotikawirkstoffe und ihre Metaboliten auf land-
wirtschaftlich genutzte Flichen. Nutzpflanzen (Winterweizen,
Feldsalat, Weif3- und Rotkohl, Porree) sind in der Lage, tber die
Wurzel antibiotisch wirksame Stoffe aufzunehmen und in der
Pflanze — bei Getreide bis ins Korn — zu transportieren. Dieses
belegen mehrere Studien der Universitit Paderborn in Kooperation
mit der FH Sudwestfalen, der Lebensmittel erzeugenden Industrie
u.a. Institutionen [6, 7, 8]. So wurde der Transfer des Tetracyclins
aus dem Boden eines konventionellen landwirtschaftlichen Be-
triebes in die essbaren Teile des Rotkohls nachgewiesen (Abb. 2:
Massenchromatogramme) [9].

Mit dem Eintrag resistenter Mikroorganismen in den Boden bil-
det sich ein Reservoir an Resistenzgenen. Am Beispiel der Anti-
biotikagruppe der Tetracycline wurde erkannt, dass nicht nur die
uber Giille in den Boden eingetragenen Wirkstoffe, sondern auch
die zahlreichen Umwandlungs- und Abbauprodukte Wechsel-
wirkungen mit Bakterien eingehen, die zur Resistenzbildung bei-
tragen konnen. Die Effekte dieser Stoffe in subinhibitorischen
Konzentrationsbereichen (also unterhalb der wirksamen, Selek-
tionsdruck erzeugenden minimalen Hemmstoffkonzentration,
MHK) finden inzwischen besondere Beachtung bei der Risikobe-
wertung antibiotikabelasteter Futter- und Nahrungsmittel tierischen
und pflanzlichen Ursprungs. Von besonderer Bedeutung ist in die-
sem Zusammenhang die Entdeckung, dass Salmonellen und ande-
re Keime durch die Pflanzenwurzel aufgenommen und im Gewe-
be eingelagert werden konnen. Derartig keimbelastete pflanzliche
Nahrungsmittel konnen in Kombination mit
Antibiotikartickstinden in die Nahrungsmittelkette eingetragen
werden, was ein erhohtes Risikopotential fir die Verbraucher zur
Folge hitte.

inkorporierten

Abb. 2 Massenchromatografischer Nachweis von Tetracyclin (TC) in ..geschnittenem Rotkohl”; ".

LCQ-System, LC-MS/MS-Chromatogramme a) TIC SRM MS? (m/z= 445,0; 409,00-411,00;
425,50-428,5; b) Massenspektrum, tz=7,24 min (TC] (aus Feldversuchen der Universitat Pader-
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FAZIT - Deutsche Antibiotika-
Resistenzstrategie DART

In dem vom Bundesamt fir Verbraucherschutz und Lebensmittel-
sicherheit (BVL) u.a. herausgegebenen Bericht GERMAP 2008 [10]
werden sowohl der Antibiotikaverbrauch als auch die Verbreitung
von Resistenzen in der Human- und Veterindrmedizin der letzten
Jahre in Deutschland dargestellt. Es zeigt sich, dass die zur Verfu-
gung stehende Datenbasis zu gering ist, um verlissliche Risikoab-
schitzungen im Rahmen eines vorsorgenden Verbraucherschutzes
zu ermoglichen.

Mit der Deutschen Antibiotika-Resistenzstrategie DART [1] ver-
offentlichte die Bundesregierung im November 2008 ein Konzept,
dessen zentrales Ziel die Reduzierung der Bildung und Ausbrei-
tung von Antibiotikaresistenzen in Deutschland ist.

Als Konsequenz aus den beschriebenen riickstandsanalytischen
und mikrobiologischen Befunden sowie der zunehmenden Bri-
sanz der Resistenzlage sind Strategien und interdisziplinidre For-
schungsansitze zu entwickeln, die zu einem nachhaltigeren Ein-
satz von Veterindrantibiotika in der Landwirtschaft fiihren, mit dem
Ziel der Resistenzprivention. Das vom BMBF geforderte interdis-
ziplindre Verbundprojekt RESET (,ESBL and (fluoro)quinolone Resi-
stance in Enterobacteriaceae“, www.reset-verbund.de) verfolgt
derartige Ziele. Es werden neue Erkenntnisse iber die Antibiotika-
exposition von Verbrauchern durch Lebensmittel pflanzlicher Her-
kunft, sowie zur Entstehung und Ausbreitung von Resistenzen und
der Risikobewertung erwartet. Die EHEC-Ausbriiche im letzten
Jahr und die Entdeckung resistenter Bakterienstimme in Gemiise
aus Okologischem Anbau in den Niederlanden unterstreichen die
Dringlichkeit derartiger fachuibergreifender Studien — ganz im
Sinne eines vorbeugenden gesundheitlichen Verbraucherschutzes.

-> magrotefdzitmail.uni-paderborn.de
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Tiefere Einblicke

Genetische und molekulare Tests am Athleten: eine Herausforderung fur die Sportwissenschaft

Sarah Breitbach,
Johannes Gutenberg-Universitat Mainz, Abteilung Sportmedizin

In der Sportwissenschaft sucht
man noch immer nach Parametern,
die die Varianzen fiir das Zustande-
kommen von sportartspezifischen
Leistungen moglichst komplett
aufkldren. Diese Informationen
sind ganz besonders wichtig fiir
die Trainingsplanung und -steue-
rung im Leistungssport und gelten
dariiber hinaus als Schliisselquali-
fikationen, die das Potenzial eines
Athleten auf seine maximale
Leistung hin projizieren.
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Die ublichen Messverfahren bestimmen
zum Beispiel physische und physiologische
Parameter wie etwa die Korperzusammen-
setzung oder die belastungsabhingige
Herzfrequenz sowie sportartspezifische
und kognitive Fihigkeiten. Die Aussage-
kraft der Messwerte gentgt jedoch hiufig
nicht aus, um die Struktur einer komplexen
sportlichen Leistung sowie interindividu-
elle Unterschiede zu erkliren. Auerdem
liefern unsere sportpraktischen Tests und
sportmedizinischen Untersuchungen ledig-
lich Informationen iiber den Phinotypus
des Korpers und dessen Leistungsvermogen,
wihrend die Einblicke in die genoty-
pischen Eigenschaften der Athleten ver-
deckt bleiben. Man erhofft sich deshalb,
aus der genetischen und der molekularen
Forschung neue Tests ableiten zu konnen,
die tiefere Einblicke in das Zustandekom-
men einer sportlichen Leistung und somit
eine bessere Vorhersage von Trainings-
verbesserungen ermoglichen.

s

Genetische Testung

Molekulargenetische Techniken machen
die Ermittlung jener DNA-Varianten oder
Polymorphismen moglich, die mit der Ver-
anlagung fiir besondere korperliche Fihig-
keiten assoziiert sind. Aus der Human gene
map for fitness and performance related
traits sind mittlerweile mindestens 249 Gene
mit sportbezogener Relevanz bekannt. Zu
den ermittelten Determinanten zidhlen
unter anderem die maximale Sauerstoff-
aufnahme, die anaerobe Leistungsfihigkeit,
die Muskelfasertypverteilung,
Enzymkonzentrationen sowie die Trainier-
barkeit einiger dieser Faktoren. Der wis-
senschaftliche Wert dieser Auflistung ist
allerdings sehr kritisch zu hinterfragen.

muskulire
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Denn die Aufnahme eines Gens in die Liste
hat lediglich zur Voraussetzung, dass in einer
beliebigen Studie auf dessen positive Asso-
ziation mit einer sportlichen Fihigkeit ge-
schlossen wurde. Eine Widerlegung dieses
Zusammenhangs durch nachfolgende Stu-
dien bewirkt keine Korrektur der in der
Liste aufgefiihrten Gene.

Ein Vorteil der DNA-Screenings zeigt
sich in der zeitlichen Unabhingigkeit der
Testdurchfiihrung vom Testergebnis. Diese
Unabhingigkeit bezieht sich nicht nur auf
das Alter bzw. den Entwicklungsstand des
Athleten, sondern auch auf das momen-
tane Trainingsniveau oder die Gesundheit.
Gerade das Optimum des aktuellen Trai-
nings-levels und die Abwesenheit von lei-
stungsbeeintrichtigenden  Erkrankungen
sind Voraussetzungen einer sportprak-
tischen Testung, um unabhingig vom Test-
design ,wahre” Ergebnisse zu erzielen. So
konnte man theoretisch schon im Kindes-
alter — wenn nicht sogar schon im Embryo-
nalstadium — die zukinftige Sportart mit
erfolgstrichtigen Aussichten fiir das Kind
bestimmen und dessen Leben danach aus-
richten. Aus 6konomischer Sicht des Lei-
stungssports bestiinde darin die maximale
Ausschopfung trainingsspezifischer Ressour-
cen. Aus ethischer Sicht zeigen sich jedoch
hierin erste Bedenken: Die DNA-Tests ber-
gen ein riesiges Missbrauchspotenzial.
AuBlerdem kann bei der frithen Anwend-
barkeit der Tests mit einer darauf gestiitzten
Wahl der Sportart des Kindes durch die El-
tern die individuelle Entwicklung des Kin-
des in hohem Maf3e eingeschrinkt werden.

Dartiber hinaus zeigen sich weitere,
methodische Schwierigkeiten: Die Anwend-
barkeit der Gentests, die bereits auf dem
Markt erhiltlich sind, liefern eher fragliche
Ergebnisse. Denn die sportliche Leistungs-
fihigkeit ist sehr polygen codiert. Es sind
beispielsweise mindestens 23 Polymor-
phismen bekannt, die Einfluss auf die Aus-
dauerleistungsfihigkeit nehmen. Die kiuf-
lichen Tests ermitteln jedoch lediglich die
DNA-Variante einzigen
Gens wie zum Beispiel der ACTN3 Sports
Performance TestTM. Berechnungen ver-
deutlichen die Problematik sehr gut:
Im Hinblick auf die 23 mit der Ausdauer-
fihigkeit verbundenen Polymorphismen
liegt die Wahrscheinlichkeit, dass auch nur
ein einziger Mensch auf dieser Welt den
Loptimalen” Genotypen fiir Ausdauersport
besitzt, bei 0,0005%. Dabei steht dann
noch offen, wie viel Prozent der Varianz
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der Ausdauerleistungsfihigkeit durch diesen
Genotyp Uberhaupt erklirt werden kann.
Sind es 10% oder 40%? Man weif8 es nicht.

Letztendlich werden genetische Tests
dem Anspruch zur Abklirung sportlicher
Leistungsfihigkeit nicht gerecht. Auch die
WADA lehnt den Gebrauch genetischer
Information beispielsweise zur Selektion
oder Diskrimination von Athleten in Sport-
teams ab. Streng genommen wire dies be-
reits gegeben, sollte man Kaderathleten
routinemiRig und ohne Anhalt fir eine
Erkrankung einem DNA-Screening auf
Polymorphismen unterziehen,
Erkrankungen assoziiert sind. Prinzipiell
wire es zwar moglich, Athleten zum Bei-
spiel gezielt auf das Vorliegen von Gen-
polymorphismen fiir Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen hin zu untersuchen. Aber auch
dabei wiirden sich wesentliche, ethisch

die mit
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orientierte Fragen ergeben: Wird der
Datenschutz eingehalten oder Missbrauch
betrieben? Wie geht ein Athlet wohl damit
um, wenn eine genetisch veranlagte Krank-
heit entdeckt wird? Soll man ihm also das
Ergebnis der DNA-Testung tiberhaupt mit-
teilen?

Molekulare Marker sportlicher
Leistungsfahigkeit: vom Laktat
zur Metabolomik

Eine in den letzten Jahren stark aufkom-
mende molekulare Diagnosemethode ist
die Metabolomik. Mithilfe der Metabolomik
kann man viele
screenen, die auf physiologische Reize hin
eine Konzentrationsinderung durchlaufen.
Dabei wird ein Profil der biochemischen
Zusammensetzung von Biofluiden, Korper-
zellen und -geweben erstellt, mit Erfassung
der Konzentrationen von Aminosiduren,
organischen Siduren, Aminen, Sacchariden,
Fettsduren etc. Da sie nicht nur das End-
produkt der Genexpression, sondern auch
einen wichtigen Teil des inneren Regula-
tionssystems darstellen, werden sie als
Resultat der Interaktion des Genoms mit

tausend Metaboliten

seiner Umwelt betrachtet. Somit konnen
auch die molekularen Anpassungsvorginge
des Organismus gemessen und in den
Zusammenhang mit sportlicher Belastung,
Beanspruchung und Leistungsfihigkeit
gebracht werden. Das daraus ableitbare
Ionenfluss-Chromatogramm  des
charakterisiert schlieRlich eine Art ,meta-
bolischen Fingerabdruck”. Simon et al.
2007 wiesen erstmals anhand einer
Metabolomanalyse nach Ausdauertraining
Folgendes nach: Sie detektierten spezi-
fische Biomarker der Belastungsreaktion
und der Erholung und konnten diese
geschlechts-, gruppen- individual-
spezifischen  metabolischen  Profilen
zuordnen. Lehmann et al. identifizierten im
Rahmen derselben Studie mittelkettige
Acylcarnitine als dominierende Biomarker
fur die Fettverbrennung unterstiitzende,
moderate Belastungen. Durch den posi-
tiven Effekt der Acylcarnitine auf das
Muskelgewebe wurden eine metabolische
Adaptation des Organismus an korperliche
Aktivitit postuliert sowie deren moglichen
gesundheitsforderlichen Auswirkungen her-
vorgehoben. Yan et al. ermittelten 2009
anhand des metabolischen Phinotyps
signifikante Unterschiede im Leistungs
niveau von Ruderern. Die Assoziationen

Serums

und

des metabolischen Profils mit der sport-
lichen Leistungsfihigkeit zeigten sich im
Vergleich von Ruderern nach dreijihriger
mit solchen nach siebenjihriger Trainings-
erfahrung. Die Athleten jingeren Training-
salters zeigten nach unterschiedlichen
Trainingsintervallen signifikant geringere
Konzentrationen von Harnsdure, Threon-
siure und B-D-Methylglukopyranosiden
sowie hohere Mengen an Glutaminsiuren
und Valinen.

Diese Studien bezeichnen interessante
Ansitze fur die Sportwissenschaft, da sie
im Vergleich zur genetischen Testung
weniger ethische Fragen aufwerfen und
auch Ergebnisse liefern konnen, die sich
prinzipiell klinisch, diagnostisch oder sogar
therapeutisch verwenden lassen. Mit mo-
dernen Verfahren der molekularen Dia-
gnostik liegt man physiologisch betrachtet
auf einer sehr interessanten Ebene zwi-
schen der genetischen Determination des
Phinotypus und seiner reinen Beeinfluss-
barkeit durch Umweltfaktoren. Bislang
weil man allerdings genauso wenig wie
bei der Anwendung der genetischen Tests,
welche Varianzanteile einer sportlichen
Leistung oder gar dessen Trainierbarkeit
durch molekulare Parameter aufgeklirt
werden konnen. Man kann nicht einmal
durch die seit tiber 30 Jahren im Einsatz
befindliche  Leistungsdiagnostik  mittels
Laktat — ebenfalls ein Metabolit — eine dies-
beztiglich gesicherte Aussage treffen.

Fazit

Dennoch steht zu hoffen, dass man ins-
besondere mithilfe der Forschungsarbeit an
molekularen Markern Abliufe des Korpers
besser verstehen lernt und die Effekte des
Sports auf den Korper wesentlich priziser
erfassen kann. Auch wenn letztlich  nur
Abfallprodukte“ ermittelt werden, so er-
schlieSt sich aus der molekularen Testung
gegentiber der genetischen Screenings the-
oretisch ein viel hoheres Nutzenpotenzial.

Literatur bei der Autorin

-> breitbafduni-mainz.de
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Das stark rot
verschobene Chlorophyll f

Chlorophylle (Chl) sind die Pigmente der Fotosynthese, mit denen Licht eingefangen
und in chemische Energie umgewandelt wird. Man kennt vier verschiedene Chl, die
als Chla, b, c und d bezeichnet werden. Alle sind in Lichtsammelkomplexen présent,
aber nur Chla hielt man zunachst als unabdingbar fiir den Energietransfer, bis man
Chld im Cyanobakterium Acaryochloris marinafand; es ist dort bis zu 98 % enthalten.

H
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Die geringfiigigen strukturellen Ande-
rungen, nimlich die Oxidation der Methyl-
gruppe zu einer Formylgruppe an C-3
(Abbildung), bewirken, dass Licht bei ho-
herer Wellenlidnge absorbiert werden kann:
Chla: Agex = 662nm; Chld: A, = 688nm.
Einen dhnlichen, aber entgegengesetzten
Effekt registriert man beim Ubergang von I

Chla zu Chlb, bei dem C-7 die Formylgrup- ' ——

pe trigt. Dies fihrt zu einer hypsochromen
Verschiebung mit A, bei 650 nm.

Eine australische Gruppe um M. Chen
und den deutschen H. Scheer (Univ. Min-
chen) hat nun ein Chlorophyll — Chlf — mit
einer bemerkenswerten Rotverschiebung

der Absorptionsbande von Ay, = 706nm vam morgen? Welehe Technalogien erfil

entdeckt. Gefunden wurde Chlf in der Vins werden die drangendsien Probi
westaustralischen Shark Bay in Stromato- gilt? Welche -ﬂlﬂmﬂw
lithen. In diesen einzigartigen Biotopen fiir i
unterschiedliche Cyanobakterien kommt Innevatiensfremds und

Chlf in einem fadenférmigen Cyanobakte- ehan van Shimadzu um Ve

rium vor. Die Gegenwart einer Formyl- stetipzu verliesse . Lokl i

gruppe an C-2 wurde aus den NMR-Spek-
tren abgeleitet. Es ist bemerkenswert, dass
lediglich geringfligige Strukturinderungen
den Anteil an absorbiertem Sonnenlicht im
Nah-Infrarotbereich zu steigern in der Lage
sind und damit den Bedarf des Lebens an
Energie erweitern.

-> GS

1) Min Chen et al., Science 329, 1318— 1319 (2010).
2) B. Krdiutler, Angew. Chem. 2011, 123, 2487—2489.

Rezente Stromatolithenkolonie in der

westaustralischen Shark Bay
Foto: wikipedia.de/ Paul Harrison
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Und, morgen...

Welchs Erwartungen baben die Indusirien

)

Damals

b in Chromatagraphie, Spek
troskepin, Summengnramnter,
Massenspektrometrie, Wangen,
Materialprifung edor Life Scien
cns = Shimadma onanitert stedig
die techmischen Maoglichkeiten
wmnd eroffnet meoe Einhlicke in
die molehulare Welt
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Katalysator

Wie kleinste Partikel'die Welt verandern

Prof. Dr- Regina Palkovits, . : - |
" Institut fiir Technische und Makromolekulare Chemie, RWTH Aachen : . :

Katalysatoren spielen langst fiir alle Bereiche des taglichen Lebens eine entscheidende Rollle.

Sei esim Autokata'lysator zur Abgashehandlung, zur Produktion von Diingemitteln,

um eine ausreichende Lebensmittelproduktion sicherzustellen oder in der gesamten chemischen Industne,
um Produkte des tagllchen Bedarfs wie Kunststoffe oder auch Treibstoffe effizient herzustellen.
‘Dennoch ist oft nicht klar, was es eigentlich mit Katalysatoren auf sich hat.

3 ; : : rE " labor&more 2.12



Katalyse - wer braucht sie?

Katalysatoren gewinnen zunehmend an
Bedeutung, besonders angesichts der ge-
sellschaftlichen Herausforderungen un-
serer Zeit wie begrenzten Reserven fossiler
Rohstoffe (Erdol, Erdgas und Kohle), der
zunehmenden Emission von Treibhausga-
sen und dem damit einhergehenden Klima-
wandel sowie dem Ausstieg aus der Kern-
energie und den damit verbundenen
Herausforderungen der Energieerzeugung
und -speicherung. Fur all diese Bereiche
stellen Katalysatoren eine Schliisseltechno-
logie dar und sind untrennbar mit der Ent-
wicklung einer nachhaltigen Wertschop-
fung der Zukunft verkntpft [1].

Vor der nichsten Lobesrede aber
zunidchst zu der Frage, was es mit einem
Katalysator denn nun genau auf sich hat.
Die reine Definition eines Katalysators be-
sagt dabei Folgendes:

lin Katalysator erhoht die Reaktionsge-
schwindigkeit einer chemischen Reaktion,
ohne dabei selbst verbraucht zu werden. Er
senkt also die Aktivierungsenergie und 4n-
dert damit die Kinetik der Reaktion, nicht
jedoch die Thermodynamik und damit die
Lage des chemischen Gleichgewichts.“

Fasst man diese Definition in eine etwas
bildlichere Darstellung, so wird klar, dass
ein Katalysator dafiir sorgt, dass eine be-
stimmte Umwandlung tiber einen anderen
Weg verliuft und dadurch weniger Energie
benotigt. Die Molekile muissen im tbertra-
genen Sinn also nicht den Berggipfel tiber-
winden, um in das nichste Tal zu gelan-
gen, sondern konnen mit dem Katalysator
als Bergfiihrer auch einen deutlich leich-
teren Weg nehmen, um das Ziel zu errei-
chen (Abb. 1). Der Katalysator geht dabei
im Verlauf der Reaktion mit den Reaktions-
partnern eine Verbindung ein, die sich
nach erfolgreicher Umsetzung wieder 16st.
Vielleicht steht daher auch das chinesische
Ideogramm fiir Katalysator — ,tsoo mei“ —
fir Heiratsvermittler. Denn auch bei der
Katalyse miissen zunichst alte Bande auf-
gebrochen und anschlieBend neue ge-
kntpft werden, bevor der Heiratsvermittler
sich aus der neu geschaffenen Verbindung
zuriickzieht.

Ein Katalysator sorgt somit dafiir, dass
fir eine Reaktion weniger Energie benotigt
wird. Dadurch kann die Reaktion beispiels-
weise schon bei deutlich geringeren Tem-
peraturen ermoglicht werden und aus-
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reichend schnell ablaufen, sodass der
gesamte Prozess energiesparender wird.
Vielleicht sind fiir eine Umwandlung so
nicht mehr einige hundert Grad Celsius
notwendig, sondern die Ausgangsstoffe
konnen schon bei Raumtemperatur oder
nur wenig dartber effizient umgesetzt
werden. Zusitzlich bieten Katalysatoren
die Moglichkeit, die Selektivitit einer Reak-
tion zu erhohen. Werden in einer Reaktion
mehrere Produkte gebildet, ist es mit ei-
nem geeigneten Katalysator moglich, einen
Reaktionsweg zu bevorzugen und damit
nur ein Produkt gezielt herzustellen.

Katalyse im 21. Jahrhundert

Katalysatoren haben ihre Anwendungsbe-
reiche im Umweltschutz, z.B. als Autoab-
gaskatalysator oder fiir die Reinigung von
Abgasen von Produktionsprozessen jeder
Art, aber dariiber hinaus sind sie auch fiir
die Produktion von Basischemikalien der
chemischen Industrie, Treibstoffe, Poly-
mere, aber auch alle weiteren Produkte in-
kl. Pflanzenschutzmittel oder pharmazeu-
tische Produkte unerldsslich. Betrachtet
man die Spannweite der Einsatzgebiete,
wird schnell klar, dass Katalysatoren in fast
allen Bereichen des tiglichen Lebens eine
wesentliche Rolle spielen. Sei es zur Pro-
duktion des Kunststoffs fiir die Wasserfla-
sche oder um Diingemittel herzustellen,
um eine ausreichende Nahrungsmittelver-
sorgung sicherzustellen.

Damit wird auch schnell klar, dass es
nicht den einen Katalysator gibt. Vielmehr
gilt es, fur jede Reaktion den bestmog-
lichen Kandidaten auszuwihlen. Generell
unterscheidet man dabei die homogenen
Katalysatoren, zu denen zum Uberwie-
genden Teil auch die Biokatalysatoren ge-
horen, und die festen Katalysatoren. Der
wesentliche Unterschied zwischen homo-
genen und festen Katalysatoren liegt darin
begriindet, dass homogene Katalysatoren
im selben Aggregatzustand wie das Reakti-
onsmedium vorliegen, z.B. flissige Verbin-
dungen werden mithilfe eines geldsten
molekularen Katalysators umgesetzt, wih-
rend in der heterogenen Katalyse der Kata-
lysator zumeist ein Feststoff ist, mit dessen
Hilfe flissige oder gasformige Verbin-
dungen umgesetzt werden. Dabei spielt
insbesondere die heterogene Katalyse fiir
industrielle Prozesse eine entscheidende
Rolle. Der Grofdteil aller chemischen Pro-
zesse wird katalysiert und davon wiederum
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Weltweit werden jahrlich 170*109 t Pflanzenmaterial produziert. Lignocellulose stellt

dabei den Hauptbestandteil dieser nachwachsender Rohstoffe dar und setzt sich aus

Cellulose, einem Polymer der Glucose, Hemicellulose, einem Polymer aus verschie-

densten Zuckern und Lignin, einem Polymer mit aromatischen Grundbausteinen, zu-

sammen. Mit 40-70% ist Cellulose der Hauptbestandteil der Lignocellulose und das

haufigste natirliche Polymer Uberhaupt, gefolgt von Hemicellulose mit einem Anteil

von 10-40% und Lignin mit 10-30%.

bedienen sich 90 % eines festen Katalysa-
tors, sodass die Katalyse sicherlich als eine
Schlisseltechnologie bezeichnet werden
kann.

Angesichts der neuen Herausforderun-
gen, denen sich unsere Gesellschaft in den
kommenden Jahren und Jahrzehnten stel-
len muss, wird auch der Katalyse eine ents-
cheidende Rolle zukommen: Sei es bei der
effizienten Nutzung verbleibender fossiler
Rohstoffe, dem Umweltschutz beispiels-
weise durch verbesserte Technologien zur
Behandlung von Abgasen und Abwissern,
der Nutzung alternativer Rohstoffe, z.B.
Biomasse und CO, und nicht zuletzt bei
der Entwicklung alternativer Technologien,
um Energie zu erzeugen und auch zu
speichern, beispielsweise mithilfe neuar-
tige Katalysatoren fiir Brennstoffzellen od-
er Batterien der nichsten Generation [1].

Nachwachsende Rohstoffe
effizient nutzen

Die Katalysatoren der Zukunft miissen sich
daher im Kontrast zu den letzten hundert
Jahren neuartigen Herausforderungen stel-
len. Um Treibstoffe herzustellen, werden
heute zum Beispiel Prozesse benotigt, die
bei hohen Temperaturen und Driicken in
der Gasphase ablaufen. Setzt man aber
nachwachsende Rohstoffe fiir die Produkti-
on von Treibstoffen und Chemikalien ein,
muss der Katalysator stattdessen in einem
flissigen Medium bei niedrigeren Tempe-
raturen und nur miRigem Druck effizient
arbeiten. Zusitzlich gilt es nicht mehr, un-
polare Molekiile zu funktionalisieren, son-
dern vielmehr nachwachsende Rohstoffe
mit hohem Sauerstoffgehalt und dement-
sprechend hohem Funktionalisierungsgrad
effizient zu defunktionalisieren. Das Ein-
satzspektrum und die angestrebten Reakti-

onen verdndern sich also deutlich. Doch
auch diesen Herausforderungen ist die Ka-
talyse gewachsen. In aktuellen Untersu-
chungen konnte Holz direkt in Wasser als
Losungsmittel an festen Katalysatoren in
mogliche Basischemikalien einer zukinf-
tigen Bioraffinerie umgesetzt werden [2].
Der wesentliche Bestandteil des Holzes,
bei dem es sich aus chemischer Sicht im
Wesentlichen um Lignocellulose handelt,
ist dabei die Cellulose. Cellulose selbst ist
ein Polymer aus Glucosemolekiilen, die
tber -1,4-glykosidische Bindungen mitein-
ander verkniipft sind. Ziel muss demnach
eine Hydrolyse der Cellulose zu Glucose
sein. Enzymatisch gelingt dieser Schritt der-
zeit zwar bereits sehr selektiv, allerdings
erschwert die stabile Verkniipfung von
Lignin, Hemicellulose und Cellulose einen
effizienten Aufschluss in die Einzelkom-
ponenten, sodass derzeit geringe
Raum-Zeit-Ausbeuten werden.

nur
erreicht
Zusitzlich weist Cellulose teilkristalline Be-
reiche auf, ist nicht in konventionellen Lo-
sungsmitteln loslich und zeichnet sich
durch intra- und intermolekulare Wasser-
stoffbriickenbindungen aus. All diese Ei-
genschaften machen Cellulose zu einem
mechanisch und auch chemisch sehr wid-
erstandsfihigen Material.

Die wesentliche Herausforderung fir die
Entwicklung geeigneter fester Katalysa-
toren und Reaktionssysteme, um Cellulose
beziehungsweise Holz in viel verspre-
chende Basischemikalien umzusetzen, be-

Energie
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Abb. 1 Ein Katalysator ermdglicht einen
alternativen Reaktionsweg, der weniger
Energie bendtigt.
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Abb. 2 Reaktionsschema der sauer katalysierten Hydrolyse von Cellulose zu Glucose, gefolgt von der
Dehydratisierung zu 5-Hydroxymethylfurfural und Rehydrierung zu Lavulinsaure.
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ruht dementsprechend auf der hohen Sta-
bilitit der Cellulose. Daneben stellt die
Selektivitit zu ausgewihlten Zielmolekiilen
eine zusitzliche Herausforderung dar. So
fuhrt die klassische, sauer katalysierte Hy-
drolyse von Cellulose, technisch auch als
Holzverzuckerung bezeichnet, zwar sehr
effizient zur Depolymerisation der Cellulo-
seketten in die einzelnen Glucoseeinheiten.
Allerdings werden auch Folgereaktionen,
ausgehend von Glucose, durch Siuren ka-
talysiert. Daher entstehen zusitzlich zur
Glucose als eigentlichem Zielmolekiil
durch Abspalten von Wasser noch 5-Hy-
droxymethylfurfural und Livulinsiure so-
wie durch Repolymerisation so genannte
Humine (Abb. 2) Letztgenannte sind wohl
jedem aus leidlicher Erfahrung bei der hei-
mischen Karamellherstellung bekannt. Zu-
ndchst schmilzt der Zucker in der Pfanne
und ein gelblicher Farbton kommt zum
Vorschein, der unter anderem durch 5-Hy-
droxymethylfurfural verursacht wird. Er-
hitzt man nun allerdings weiter und ver-
passt damit den richtigen Zeitpunkt, die
Pfanne vom Herd zu nehmen, so nimmt
die Schmelze zunehmend eine braune Far-
be an und eine klumpige Struktur kommt
zum Vorschein. Die besagten Humine sind
entstanden.

Eine Alternative zur klassischen Holz-
verzuckerung ist die kombinierte hydroly-
tische Hydrierung der Cellulose. Dabei
wird Cellulose durch einen sauren Kataly-
sator zu Glucose hydrolysiert, die an getri-

gerten Metallkatalysatoren direkt weiter zu
dem entsprechenden Zuckeralkohol Sorbi-
tol hydriert wird. AuBerdem konnen so je
nach Reaktionsbedingungen, Siurekon-
zentration und Metallkatalysator auch die
Dehydratisierungsprodukte Sorbitan und
Isosorbid erhalten werden, die sich insbe-
sondere zur Herstellung von Tensiden eig-
nen. Isosorbid konnte zukiinftig aber auch
Einsatz im Polymerbereich, z.B. bei PEIT
(Polyethylenisosorbidterephthalat) — einer
Entwicklung auf Basis von PET oder zur
Produktion von Treibstoffadditiven — fin-
den [3]. Daneben bietet die Kombination
von Hydrolyse und Hydrierung auch die
Moglichkeit, zu kurzkettigeren Produkten
wie den C,~Cs Zuckeralkoholen Xylitol und
Erytritol sowie C,—C; Komponenten wie
Glycerin, Propylen- und Ethylenglykol
oder Methanol zu gelangen.

Fur diese Reaktion werden bifunktio-
nelle Katalysatoren genutzt, die sowohl ei-
ne Siurefunktion als auch Metallzentren
aufweisen und es so erlauben, Cellulose in
einer Eintopfreaktion bis hin zu kurzket-
tigen Alkoholen zu zersetzen. In Abbildung
3 ist die Umsetzung von Fichtenholz mit
diesem Verfahren illustriert. Als Sdurekata-
lysator dienen dabei wasserlosliche Hete-
ropolysiduren (HPA) wie Siliciumwolfram-
sdure (SiW) oder Wolframatophosphorsiure
(PW) in Kombination mit getrigerten
Rutheniumkatalysatoren. Ausgehend von
Holz kann dabei nicht nur der gesamte An-
teil an Cellulose und Hemicellulose umge-

Sorbitol

Umsatz & Ausbeute (%)

setzt, sondern auch eine Ausbeute von
65 % an C4-C6 Zuckeralkoholen erreicht
werden. Obwohl mit diesem Reaktionssy-
stem bereits sehr gute Ergebnisse erzielt
werden, soll im nichsten Schritt allerdings
der feste Metallkatalysator um Siurezen-
tren erginzt werden, um die mit loslichen
Sduren verbundenen Nachteile wie er-
schwertes Recycling bzw. Salzbildung
durch Neutralisation zu vermeiden und die
Nachhaltigkeit des Verfahrens weiter zu
verbessern.

Erdgas - ein wichtiger Rohstoff

Auch bei der Nutzung konventioneller
Rohstoffe sind lLingst nicht alle Probleme
gelost. So gibt es beispielsweise nach wie
vor kein effizientes Verfahren, um Erdgas,
das zum Uberwiegenden Teil aus Methan
besteht, direkt in flissige Produkte umzu-
setzen. Genau das wire aber entscheidend,
um auch Erdgas, das als Begleitgas in der
Erdolforderung  auftritt oder in kleinen
bzw. abgelegenen Lagerstitten zu finden
ist, nutzbar zu machen. Der Bau von Pipe-
lines rechnet sich dabei meist nicht und
auch andere Transportformen sind auf-
grund der geringen Dichte und den damit
verbundenen grofden Volumina kaum wirt-
schaftlich. Entscheidend wire hier ein Ver-
fahren, das es erlaubt, Methan auch in
kleinskaligen Anlagen in flissige und da-
mit gut transportable Produkte wie z.B.
Methanol umzusetzen (Abb. 4). Bisher exi-

" HPA (SIW)
+Ru/C

HPA (PW)
+Ru/C

Abb. 3 Druckreaktor zum Aufschluss von Holz, beispielsweise in der Hydrogenolyse von Cellulose zu Zuckeralkoholen wie Sorbitol und kiirzeren Alkoholen
(Cs - Sorbitol, Sorbitan und Isosorbid, C,s-Erythritol und Xylitol, C; 5~ Glycerol, Propan- und Ethandiol sowie Methanol). Rechts sind Ergebnisse der
Umsetzung von Holz durch Kombination molekularer Sduren (HPA - Heteropolysaure, SIW - Wolframsiliziumsaure, PW - Wolframatophosphorsaure) und
fester Hydrierkatalysatoren (Ru/C - Ruthenium getragert auf Aktivkohle) dargestellt. Reaktionsbedingungen: 0,5 g Holz, 10 ml Wasser, 500 mg HPA, 160 °C,

50 bar H, (25 °C), 5 h. [2c]

212 labor&more

37



Regina Palkovits, geb. 1980, studierte Chemieingenieurwesen an
der Technischen Universitat Dortmund. Sie promovierte bei Prof. F.
Schith am Max-Planck-Institut fir Kohlenforschung, an das sie nach
einem Postdoc-Aufenthalt bei Prof. B. Weckhuysen in Utrecht, 2008 als
Gruppenleiterin zuriickkehrte. 2010 erhielt sie zeitgleich die Robert-
Bosch-Juniorprofessur zur nachhaltigen Nutzung nachwachsender
Rohstoffe, einen Ruf auf eine W2-Professur flir Nanostrukturierte Kata-
lysatoren an der RWTH Aachen und wurde mit dem Innovationspreis
NRW fir ihre Arbeiten zur effizienten Nutzung von nachwachsenden
Rohstoffen ausgezeichnet. Ihre Forschung gilt der Entwicklung fester
Katalysatoren zur effizienten Nutzung konventioneller und nachwach-
sender Rohstoffe.

stieren aber nur Technologien, um Methan erst zu Synthesegas
(H,/CO) und anschlieRend wiederum zu Methanol umzusetzen.
Beide Schritte weisen einen signifikanten GrofRenskaleneffekt auf,
sodass sich der Einsatz fir kleinskalige Anwendungen nicht lohnt.

Interessanterweise erreicht ein homogener Platinbipyrimidin-
katalysator, auch als Periana-Katalysator bezeichnet, eine viel ver-
sprechende Aktivitidt und Selektivitit in der Umsetzung von Methan
zu Methylbisulfat in konzentrierter Schwefelsiure. Methylbisulfat
kann anschlieSend einfach zu Methanol hydrolysiert werden. Das
schwierige Recycling des homogenen Katalysators erschwert
allerdings die kontinuierliche Prozessfihrung und damit eine
kommerzielle Umsetzung des Verfahrens. Kirzlich ist es nun
gelungen, mithilfe von triazinbasierten Hochleistungspolymeren
einen neuartigen, festen molekularen Katalysator zu entwickeln,

der vielleicht den ersten Schritt dazu darstellt, eine geeignete Tech-
nologie zur direkten Oxidation von Methan zu Methanol zu ent-
wickeln (Abb. 5) [4]. Der Katalysator vereint dabei die vorteilhaften
Eigenschaften von homogenen und festen Katalysatoren in sich. Er
erreicht hohe Selektivitit und Aktivitdt, ldsst sich aber zugleich
einfach abtrennen und wiederverwenden bzw. fir eine kontinui-
erliche Reaktionsfithrung einsetzen. Damit 6ffnen sich bisher nicht
da gewesenen Moglichkeiten der Prozessfiihrung. So konnte es
auf diesem Wege moglich werden, Erdgas direkt an der Quelle in
Methanol umzusetzen und Transport und Lagerung dadurch deu-
tlich zu vereinfachen.

Die so genannten Triazinnetzwerke werden dabei durch Trime-
risierung aromatischer Dinitrile hergestellt. Abhingig vom
gewihlten Dinitril sind auf diesem Wege stickstoffhaltige Netz-
werke unterschiedlicher Porositdt und spezifischer Oberfldche
zuginglich, die neben einer hervorragenden chemischen Stabilitit
sogar an Luft bei Temperaturen von bis zu 400°C stabil bleiben.
Durch den Einsatz von Dicyanopyridin erhilt man dabei das in
Abbildung 5 idealisiert dargestellte Netzwerk, das zu molekularen
Bipyridin- oder Bipyrimidinliganden vergleichbare Koordinations-
stellen aufweist. An diesen Koordinationsstellen kann Platin in
dhnlicher Form wie im molekularen Periana-Katalysator angebun-
den werden, sodass ein fester Katalysator mit definierten katalyt-
ischen Zentren entsteht. Dabei erreicht dieser Katalysator nicht nur
eine zum homogenen Periana-Katalysator vergleichbare Aktivitit
und Selektivitit, sondern auch hohe Stabilitit und kann einfach
durch Filtration vom Reaktionsmedium abgetrennt und wiederver-
wendet werden. In Laborversuchen zeigte sich auch nach finf
Recyclingschritten kein Auslaugen von Platinspezies.[4] Auf dieser
Basis ist es nun moglich, die Katalysatoreigenschaften bezliglich
Porositit, spezifischer Oberfliche und Art der Koordinationsstellen
weiter zu optimieren und eine technische Umsetzung anzugehen.
Denkbar wire beispielweise der Einsatz in kleinskaligen Reaktor-
systemen, um Erdgas direkt an der Lagerstitte in Methanol umzu-
setzen und einen wirtschaftlichen Transport so zu erleichtern.

Energie und Katalyse -
Schliisseltechnologien der Zukunft

Ein anderer Bereich, der zukiinftig von groRer Bedeutung sein
wird, ist die Speicherung von Energie, denn Solarstrom oder Wind-
kraft liefern nicht bedarfsgerecht Strom wie z.B. Kohlekraftwerke,

Abb. &4 Schematische Darstellung der direkten Oxidation von Methan zu
Methanol (griin) im Vergleich zur indirekten Oxidation tiber Synthesegas oder
einer rein thermischen Nutzung (rot).
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Abb. 5 Schematische Darstellung der Umsetzung von Methan zu Methanol
an festen molekularen Platinkatalysatoren und katalytische Aktivitat des
molekularen Periana-Katalysators im Vergleich zu platinbeladenen festen
Triazinnetzwerken als alternative heterogene Katalysatorsysteme.
Reaktionsbedingungen: 15 ml H,S0, (30 % S0s), 40 bar CH, (25 °C), 215 °C,
2,5 h.[4a]

labor&more 2.12



sondern abhingig von der jeweiligen
Wetterlage. Damit werden aber Zwischen-
speicher fur riesige Energiemengen erfor-
derlich, die eine entsprechende Energie-
uberproduktion abfangen und in produk-
tionsschwachen Phasen die Grundversor-
gung garantieren. Eine viel versprechende
Moglichkeit sind dabei chemische Energie-
speicher. Bei einer Energietiberproduktion
wird beispielsweise durch Wasserelektro-
lyse Wasserstoff erzeugt. Allerdings stellt
auch die Zwischenspeicherung von Was-
serstoff noch eine Herausforderung dar,
sodass es sich anbietet, Wasserstoff an ent-
sprechenden Katalysatoren entweder mit
CO, in Methanol oder sogar mit Stickstoff
aus der Luft in Ammoniak umzusetzen und
diese Komponenten als chemische Ener-
giespeicher zu nutzen [5]. Sowohl Metha-
nol als auch Ammoniak koénnen bei Bedarf
beispielsweise in Brennstoffzellen wieder
rickverstromt werden. Eine echte Heraus-
forderung stellt allerdings der dynamische
Betrieb derartiger Prozesse dar. Bisher sind
Anlagen der chemischen Industrie auf eine
kontinuierliche Fahrweise mit konstanten

Produktionsraten optimiert, wihrend die
Kopplung mit Energiebereitstellung und
-speicherung zwangslidufig zum dyna-
mischen Betrieb fiihrt. Dementsprechend
miissen neben effizienten Katalysatoren fiir
die entsprechenden Anwendungen auch
geeignete Verfahrenskonzepte entwickelt
werden, sodass in Zukunft Prozess-, Ver-
fahrenstechnik und Chemie noch enger
miteinander verzahnt sein werden. [6]

Zusammenfassung

Die Katalyse riickt in der Zukunft nidher an
alle Fragen der Energieerzeugung und
-speicherung. Damit wird sie als wichtiges
Forschungsgebiet nicht nur die aktuellen
Fragestellungen des Umweltschutzes oder
der petrochemischen Industrie adressieren,
sondern einen wichtigen Beitrag zu Fragen
der Energie- und Rohstoffwende leisten
und so aktiv an der Losung zukilnftiger ge-
sellschaftlicher Herausforderungen mitwir-
ken.

- palkovitf@itmc.rwth-aachen.de
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Foto: Gerda Schwebler

Es kann vergniiglich sein, sich kurz im Toten Meer
mit seinem hohen Salzgehalt aufzuhalten,
halophile Mikroorganismen als Dauerbewohner
haben es da schon schwerer.

San Francisco Bay

Phototrophe halophile Einzeller farben das
Wasser dieser Salzgewinnungsanlage.

Je nach Salzgehalt dominieren bestimmte
Arten in den einzelnen Becken.

Foto: Grombo GFDL, cc-by-sa-2.5,2.0,1.0
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Erfinderische Anpassungskunstler:
halophile Organismen

' .ti'a'lﬁ_énem die extremophilen Mi
Als'ﬁg(blpgisché Nischenbewohne
sie bei ,,schwarzen Rauchern”, im E
Nord- und Siidpols, in Industrieabws
in Salzseen. Zu den extrerﬁobh!len 0
zdhlen Organismen, die z.B. bei hiiher
Temperaturen, Trockenheit, in saurem o
alkalischem Milieu, bei hdheren Salzgeha
oder hohem Druck iiberleben kénnen.
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Die weltweit verbreiteten salzhaltigen
Standorte — nattrliche Salzgewisser, Salz-
gewinnungsanlagen,
Solen — sind der Lebensraum halophiler
Mikroorganismen. Der Mensch hat mit
ihnen schon lange Bekanntschaft gemacht,
denn die ersten Vertreter wurden auf ge-
pokelten Fleisch- und Fischwaren und in
Salzlaken gefunden.

Die Fihigkeit, unter solch extremen

Salzkonzentrationen zu existieren, findet

Meerwassersalinen,

man bei Archien, Bakterien und zum Teil
auch bei niederen Eukaryoten wie der ein-
zelligen Alge Dunaliella salina und xero-
philen Hefen und Fadenpilzen. Sie haben
im Laufe der Evolution Anpassungsstrate-
gien entwickelt, die sie befihigen, diese
sonst unwirtlichen Riume zu besiedeln.

Extrem und moderat Halophile

Halophile Mikroben werden unter dem
Kriterium der herrschenden Salzkonzentra-
tion in extrem Halophile und moderat Ha-
lophile eingeteilt. Die erste Gruppe lebt,
verglichen mit der NaCl-Konzentration im
Meer (~3 %), bei einem 6- bis 12-fach, die
zweite bei einem 3- bis 6-fach hoheren
NaCl-Gehalt. In hypersalinen Biotopen
wird Zellen aufgrund des hohen osmo-
tischen Drucks und der Wasserpermeabili-
tit biologischer Membranen Wasser entzo-
gen. Normale Zellen wiirden unter diesen
Bedingungen wegen des osmotischen Ge-
filles ihr komplettes Wasser verlieren und
austrocknen. Zur Wahrung des osmo-
tischen Gleichgewichts zwischen Cytoplas-
ma und umgebendem Medium wurden
von den Halophilen zwei unterschiedliche
Strategien entwickelt, sie sind fiir ihr Uber-
leben von fundamentaler Bedeutung.

Uberlebensstrategien

Eine Moglichkeit, sich an niedrige Wasser-
aktivitdt anzupassen, ist die aktive Steue-
rung des intrazelluliren Wassergehalts. Mi-
krobielle Zellen verfiigen tGber kein System
fur aktiven Wassertransport und deshalb
regeln sie den Wasserstrom tber die semi-
permeable Zytoplasmamembran und den
Gehalt an osmotisch aktiven Substanzen.
Die ,Einsalzung® (salt in-Strategie) bei
den extrem Halophilen (z.B. Halobacteri-
um salinarum) beruht auf ihrer Fihigkeit,
Cl-Ionen aktiv aufzunehmen. Dieser Pro-
zess verlduft tber das Retinalprotein Halor-
hodopsin, das tber die Lichtabsorption Cl-
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Tab. Beispiele extremophiler Bakterien ihre Lebensbedingungen und typische
Gattungen (aus: D. W. Hough, M. J. Danson; Curr. Opin. Chem. Biol. 3, 39-46, 1999)

Phénotyp

Bedingungen

Typische Gattungen

Methanobakterium, Thermoplasma, Thermus*, Bacillus*

Aquifex*, Archaeoglobus, Hydrogenobacter*, Methanothermus,

Pyrococcus, Pyrodictium, Thermotoa, Pyrolobus, Sulfolobus,

Themococcus, Thermortoteus

Thermophil 55-80°C
Hyperthermophil ~ 80 -130°C
Psychrophil -2-+20°C
Acidophil pH < 4
Alkaliphil pH>9
Halophil 2-5M NaCl

* Bakterien, alle anderen sind Archaeen

-lonen aktiv in die Zelle pumpt. Der
Anionentransport erfolgt gegen das Mem-
banpotenzial, wihrend die Kationen, vor
allem K'-Ionen, passiv aufgenommen wer-
den. Auf diese Weise wird die osmotische
Balance zwischen dem cytoplasmatischen
und dem extrazelluliren Medium aufrecht-
erhalten. Das bevorzugte Einschleusen von
K*, wihrend Na" heraustransportiert wird,
ist wichtig, denn K'-Ionen binden weniger
Wasser in ihrer Hydrathtlle als Na™.

Die bei diesem Prozess erreichbaren
hohen Konzentrationen (bis 5 M) setzen
voraus, dass die Organismen an hohe intra-
zelluldre Ionenkonzentrationen angepasst
sind. Wire das nicht der Fall, wiirde die
Topologie der DNA verindert, die Hydrat-
hiille der Proteine gestort und die hydro-
phoben Wechselwirkungen verstirkt, die
Polypeptide wiirden aufgrund dieser Ein-
griffe denaturieren.

Halotolerante und moderat halophile
Bakterien, die in Bereichen hiufig schwan-
kender Salzkonzentrationen leben, haben
eine sehr flexible Strategie entwickelt (salt
out-Strategie). Dabei wird zunichst auch
K" iiber Tonenpumpen eingeschleust, die-
ses wird aber zlgig in einem zweiten
Schritt wegen der Inkompatibilitit mit dem
Zellstoffwechsel durch niedermolekulare
osmotische Schutzsubstanzen, sog. kompa-
tible Solute (KS) ersetzt.

Alteromonas*, Psychrobacter

Acidianus, Desulfurolobus, Sulfolobus, Thiobacillus*

Natronibacterium, Natronococcus, Bacillus*

Haloarcula, Halobacterium, Haloferax, Halorubrum

Die kompatiblen Solute

KS (siehe Abb. 1) sind organische Verbin-
dungen mit kleinen molaren Massen, sind
beim physiologischen pH-Wert elektrisch
neutral oder zwitterionisch und bis zu mo-
laren Konzentrationen in Wasser loslich.
Sie interferieren auch bei hohen cytoplas-
matischen Konzentrationen weder mit dem
zelluldren Stoffwechsel, der Proteinfaltung
noch der Zellteilung.

Die KS setzen sich aus vier verschie-
denen Stoffklassen mit zum Teil dhnlichen
Strukturmerkmalen zusammen:

» Polyole

Glycerin, Arabitol, Mannitol
» Saccharide

Trehalose, Saccharose, 2-Sulfo-o,0-tre-

halose, B-Glucosylglycerin
» Aminosciuren und Derivate

Prolin, Glutamin, Ns-Acetylornithin,

Ne-Acetyl-B-Lysin, Carnitin,

kleine Peptide
W Tetrabydropyrimidine

Ectoin, Hydroxyectoin
P Trimethyammoniumverbindungen

Betain, Cholin, Carnitin,

N,N-Dimethylprolinat
P Sulfoniumverbindungen

Dimethylsulfoniopropionat,

Cholin-O-sulfat,

KS wurden lange nur als ausschliefllich
osmotisch wirksame Schutzsubstanzen an-
gesehen. Inzwischen zeigt es sich jedoch,
dass verschiedene KS auch vor anderen
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Abb. 1 Kompatible Solute, eine Auswahl

Stressfaktoren wie hohen oder niedrigen
Temperaturen oder Austrocknung schiitzen
und vielfiltige andere protektive Eigen-
schaften aufweisen. Neben ihrer osmo-
tischen Aktivitit schiitzen diese Substanzen
unter den Bedingungen niedriger Wasser-
aktivitit und hoher Ionenkonzentration
wirkungsvoll vor der Inaktivierung, Inhi-
bierung und Denaturierung von Enzymen
und makromolekularer Strukturen. Bei der
Anpassung von Organismen an nicht opti-
male Umweltbedingungen kommt ihnen
damit eine umfassende Bedeutung zu.
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Kosmetik und mehr mit Ectoin

In den 1980er-Jahren entdeckte eine
Arbeitsgruppe um E. A. Galinski (Eur ]
Biochem 149 (1985), 135-139) im Wadi
Natrun, einem ausgetrockneten Flussbett in
der Nihe von Kairo, das fotosynthetische
Bakterium Ectothiorhodospira balochloris
und konnte erstmals Ectoin als kompatibles
Solut nachweisen. Spiter wurde im Boden-
bakterium Streptomyces parvulus das Hydro-
xyectoin entdeckt. Anfinglich vermutete
man, die Tetrahydropyridine seien eher sel-
ten anzutreffen. Es zeigte sich aber, dass

viele Bakterien diese Substanzen endogen
synthetisieren und/oder iber Transportsy-
steme intrazelluldr akkumulieren konnen.

Beide Substanzen schiitzen Proteine,
DNA, Membranen und ganze Zellen gegen
hohe Salzkonzentrationen, Hitze, Trocken-
heit und Kilte. Da lag es nahe, dass sie
auch menschliche Zellen vor schidlichen
Umwelteinflissen schiitzen konnten. Tat-
sdchlich fand man, dass Ectoin offenbar
den nattirlichen Feuchtigkeitshaushalt der
Haut zu stabilisieren vermag und ihre
Schutzmechanismen gegen UV-Strahlung
der Sonne und andere Stressfaktoren unter-
stiitzt. AuBerdem zeigt es hochst positive
Effekte auf das Immunsystem der Haut. Ec-
toin wird deshalb in der Kosmetikindustrie
als Feuchtigkeitsmittel zur Pflege gealterter,
trockener oder irritierter Haut und in Son-
nencremes verwendet.

Fur die industrielle Gewinnung von Ec-
toin wurde ein Verfahren entwickelt, das als
,Bakterienmelken“ bezeichnet wird und
sich die Adaptionsfihigkeit von Bakterien
auf wechselnden Salzkonzentrationen zu
Nutze macht (E. A. Galinski, T. Sauer, Bio-
tech. Bioeng. 57, 1998: 306-313). Dabei wird
zuerst unter hypersalinen Bedingungen die
intrazellulire Synthese von Ectoin stimuliert.
Nach Austausch des Mediums gegen eine
geringere Osmolaritit geben die Bakterien
das akkumulierte Ectoin ins Medium ab, aus
dem es chromatografisch gereinigt und
kristallisiert werden kann.

-> GS

Literatur: V. Miiller, Forschung Frankfurt 2008; 1, 46 - 50
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Der Markt fiir private Hochschulen boomt. In den vergangenen

20 Jahren wurden mehr als 70 % der heute existierenden privaten
Hochschulen gegriindet. Das geht aus einer gemeinsamen Studie
des Stifterverbandes und McKinsey & Company zur privaten
Hochschullandschaft in Deutschland hervor. Derzeit sind 101 der
knapp 400 Hochschulen in privater Hand. Stellten ihre Studenten
vor 10 Jahren noch 1,4 %, so sind sie heute kurz davor,

die Fiinf-Prozent-Hiirde zu liberspringen.

Die Kultur ist
eine andere

Prof. Dr. Jirgen Brickmann sprach fur labor&more mit
dem Rektor der privaten SRH-Hochschule Heidelberg

«. Prof. Dr. Jorg H. Winterberg Uber die Wissensvermittlung
und die Organisation seiner Hochschule.
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Prof. Dr. Jiirgen Brickman: Sie sind Rek-
tor einer privaten Hochschule. Wenn Sie
Ihre Hochschule mit einer staatlichen
Fachhochschule vergleichen, wo wiirden
Sie die grofSten Unterschiede sehen?

Prof. Dr. Jorg H. Winterberg: Ich glaube,
die grofiten Unterschiede findet man, wenn
man sich das Klima anschaut. Wir haben
ein schones Gebiude, das haben andere
auch, wir haben Studienginge mit den glei-
chen Abschliissen. Die Kultur ist eine andere.
Das fingt damit an, dass unsere Mitarbeiter
anders motiviert sind. Ich will nicht sagen,
wir haben vollig andere Professoren. Aber
wer hier herkommt, der weifd eben, er hat
einen Arbeitsvertrag und bestimmte Ar-
beitszeiten, die er an der Hochschule zu
verrichten hat. Er oder sie hat einen Auf-
trag, Studierende zu begleiten und in ihren
Studiengingen zu betreuen. Das ist eine
andere Einstellung, als sie an vielen staat-
lichen Hochschulen immer noch tiblich ist.
Die Studierenden haben ebenfalls eine
andere Einstellung, weil sie vom ersten Tag
an sehen, was das Studium kostet: Nicht
nur teure Lebenszeit, sondern tatsichlich
auch eben zwischen 550 und 690 Euro pro
Monat, die sie aufbringen missen. Das
bringt sie dazu, mit ihrer Studienzeit und
mit den Lernerfolgen ganz anders umzuge-
hen, als sie das tun wiirden, wenn sie nicht
fur das Studium bezahlen. Das dritte ist das
Miteinander von Studierenden und Profes-
soren, das vollig anders ist, weil wir uns als
Begleiter des Lernprozesses verstehen. Wir
fordern und fordern sie so, dass sie diese
drei Jahre fur ihren Bachelor auch optimal
nutzen konnen. Das heifdt, wir konzentrie-
ren uns auf den Lernprozess und reden
uber Lehre in der Hochschule. Wir haben
gemeinsame  Veranstaltungen
Studierenden und Lehrenden, bei denen
wir Giber Lernformen, Lehr- und Priifungs-
arten reden. Das sind ja manchmal Tabu-
themen an staatlichen Universititen und
Fachhochschulen. Wir haben eine Akade-
mie fir Hochschullehre, die der Ausbil-
dung von Professoren und Dozenten dient
und in der wir tiber die Lehrinhalte, Kom-
petenzen und Vermittlungsarten reden.

zwischen

Darf ich kurz einhaken? Sie haben ge-
sagt, es gibt die Akademie fiir die Wei-
terbildung fiir die Professoren. Heifst
das, dass Sie fiir die Professoren regel-
mafsig  Weiterbildungsveranstaltungen
anbieten und die Teilnabme auch zur

Pflicht machen?
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Prof. Dr. Jorg M. Winterberg geb. 1963 in Witten INRW), studierte Physik an den Universi-
taten Miinster und Wirzburg und Volkswirtschaftslehre an den Universitaten Wiirzburg und Umea
(Schweden). 1994 promovierte er an der Universitat Lineburg mit einer Arbeit zum Thema Religion
und Marktwirtschaft - Die ordnungspolitischen Vorstellungen im Christentum und Islam.

Von 1994 bis 1997 war Winterberg Leiter der Abteilung Wirtschaft und Entwicklung im Bereich
Forschung und Beratung der Konrad-Adenauer-Stiftung, Sankt Augustin, 1997-98 Bereichsleiter
Gesellschaftspolitik in der Gesellschaft fiir Bankpublizitat des Bundesverbandes Deutscher Banken,
Koln. Zwischen 1998 und 2008 war er Professor fiir Volkswirtschaftslehre an der Fachhochschule
Braunschweig/Wolfenbittel, Standort Wolfsburg (Vizeprasident der Hochschule 2002-2007). Seit 2008
ist er Rektor der SRH Hochschule Heidelberg und Geschaftsfihrer der SRH Hochschulen GmbH.
Zwischen 2007 und 2010 war er zeitweise Gastprofessor am Institut fir Politikwissenschaften der
Universitat Linkdping (Schweden), an der Bentham Business School der University of South Dakota
(USA) und an der Pontificia Universidad Catdlica Argentina Santa Marfa de los Buenos Aires.

J. Winterberg publizierte eine grof3e Zahl von Fachaufsatzen und Monografien. Er ist fir eine Reihe
von Organisationen beratend tatig.




Wir machen sie auch zur Pflicht. Wer bei
uns anfingt, der muss sich bereiterkliren,
einen solchen Kurs zu durchlaufen. Uber
das Jahr verteilt bieten wir sechs zweitigige
Module an, bei denen es nicht nur darum
geht, neue didaktische Moglichkeiten ken-
nen zu lernen. Hier geht es um Selbstre-
flexion und um die Rolle des Hochschul-
lehrers, der den Horsaal auch als Biihne
begreifen muss. Um die Aufmerksamkeit
der Studierenden zu erhalten, miissen wir
eben auch ein bisschen Entertainer sein. In
diesen Weiterbildungen besuchen sich die
Professoren aber auch gemeinsam im Un-
terricht, um voneinander zu lernen und
uber die Lehre zu diskutieren. Das ist et-
was, was wir vor zwei Jahren an unserer
Hochschule fest etabliert haben.

Sie haben die Moglichkeit, Forschung
und Entwicklung in die Lebre mit ein-
beziehen, indem Sie in den koopera-
tiven Master- und Bachelorarbeiten mit
der Industrie Projekte durchfiibren, die,
wenn es um Entwicklung gebt, an vor-
derster Front anzusiedeln sind. Kommt
viel Input aus der Industrie?

Das ist richtig. Was wir hiufig haben, sind
Weiterbildungsstudienginge,
Kooperation mit Unternehmen entwickeln
und bei denen die Unternehmen ihre Mit-
arbeiter in die Hochschule schicken. Das
wurde z.B. mit der Deutschen Bahn durch-
geftihrt. Da geht es aber weniger um eine
akademische Ausbildung als viel mehr
eben darum, bestimmte Qualifikationen
und Kompetenzen zu vermitteln. Wir neh-
men auch Werksstudenten bei uns auf, die,
dhnlich wie im Modell der dualen Hoch-
schulen, parallel zum Studium in ihrem
Unternehmen dauerhaft arbeiten, vielleicht
auch schon vorher in diesem Unternehmen

die wir in

waren und hinterher in das Unternehmen
zurtickkehren. FEines unserer Hauptargu-
mente ist, dass unsere Studierenden inten-
siver betreut werden und damit schneller
studieren und friher in den Job einsteigen
als die von anderen Hochschulen. Wir
mussen zwangsldufig dafiir sorgen, dass
der Kontakt zu Unternehmen moglichst
frith beginnt und die Bachelorarbeiten in
der Praxis geschrieben werden. Damit ver-
lieren die Studierenden nach dem Studium
keine Zeit, um sich praxistauglich zu
machen, sondern haben bestenfalls schon
einen Job gefunden, bevor sie ihren Ab-
schluss in der Tasche haben.
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Gibr es Stipendien fiir Leute, die jetzt
die 600 Euro monatlich nicht bezahlen
konnen, aber sebr begabt sind?

Wir vergeben an unserer Hochschule auch
Stipendien. Wir sind zum Beispiel eine der
ersten Hochschulen deutschlandweit ge-
wesen, die auch am Deutschlandstipen-
dium teilgenommen hat. Das tibernimmt
zumindest einen Teil der Studiengebiihren.

Das wird dann hier von Ihrer Organi-
sation getragens

Das Deutschlandstipendium wird parititisch
zur Hilfte vom Bund bzw. vom Land und
zur Hilfte von einem Unternehmen getra-
gen. Wir vergeben es im Auftrag des
Bundes. Dartiber hinaus haben wir auch
eine Forderstiftung, die dafiir sorgt, dass in
Not geratene Studierende die Moglichkeit
erhalten, ihr Studium zu Ende zu bringen.

Wie konnen Sie verbindern, dass gute
Leute nicht an eine staatliche Fachhoch-
schule iiberwechseln, wo keine Studien-
gebiibren anfallen?

Verhindern kénnen wir das nicht, aber wir
geben nattirlich alles, damit das nicht ein-
tritt. Es gibt flichendeckend gute staatliche
Hochschulen. Wir glauben aber, dass man
Dinge besser machen kann und hier zielen
wir vor allem auf den Wissensvermittlungs-
prozess. Das beginnt damit, dass jeder
Studierende bei uns einen Mentor zur Seite
gestellt bekommt.

Das wird auch angenommens?

Ja, und das kann auch in ein Coaching
miinden. Wir haben an unserer Hochschule
ein Coachingangebot, bei dem die Studie-
renden beispielsweise Praktiken lernen,
um besser mit Prifungsangst umzugehen.

Was macht Sie sonst noch attraktiv?

In den letzten 400 Jahren hat sich in der
Hochschullehre wenig verindert. Wir lesen
unseren Studierenden etwas vor, obwohl
wir genau wissen, dass sie auch selbst lesen
konnen und dass es viel besser fiir den
Lernprozess ist, wenn man mehr Sinne als
nur das Gehor anspricht. Dass es effektiver
ist, selbst aktiv zu sein, als nur passiv zu
lernen und zuzuhoren. Gerade deshalb
stellen wir das Studium komplett um. Bei
der Frage der Wissensvermittlung sind wir
flexibler und haben mehr Moglichkeiten,
auch unsere Kollegen mitzunehmen, ande-
re Praktiken anzuwenden. Wir sind sicher,
dass wir die ndchsten 20 Jahre ein Allein-

stellungsmerkmal haben werden, wo kei-
ner so leicht hinterherkommt.

Unterstellen wir mal, das alles so, wie
Sie das sagen, richtig ist. Warum lernen
die staatlichen Hochschulen nicht da-
von und machen das genaunso?

Es gibt einige Universititen, Fachhoch-
schulen und vor allen Dingen internationa-
le Universititen, die solche Modelle auch
ausprobieren. Fakt ist, dass es sehr schwer
ist, einen solchen Systemwandel herbeizu-
fihren, weil jeder Kollege eigentlich alles
verwerfen muss, was er bisher unterrichtet
hat und sich sagen muss: Ich fange vollig
neu an. Ich bin quasi Moderator eines
Lernprozesses und verlasse damit die Kom-
fortzone. Es geht also nicht mehr darum,
dass ich in der Vorlesung den Stoff und die
Fragen definiere, die an mich herangetra-
gen werden, sondern vielmehr ein Problem
und die Problemldsungsmoglichkeiten vor-
gebe. Was dann kommit, ist vielleicht ganz
anders, als ich eigentlich erwartet hatte.
Damit werde ich aber auch mit Themen
konfrontiert, die vielleicht meinen Experti-
senbereich verlassen. Ich will nicht sagen,
dass wir die Einzigen sind, die es konnen.
Aber es gibt in Deutschland definitiv keine
weitere Hochschule, die wirklich hoch-
schultibergreifend in ein anderes Lernmo-
dell ibergeht.

Sie kénnen also als Hochschulleitung
auch einzelnen Lebrenden auftragen,
dass die plotzlich was anderes und an-
ders zu lebren haben?

Fangfrage. Artikel 5 Absatz 3 gilt an staat-
lichen wie an privaten Hochschulen. Die
Lehre und Forschung sind damit frei. Als
Rektor einer privaten Hochschule haben
sie die gleichen Fihrungsinstrumente wie
an einer staatlichen Hochschule und das
heifdt, sie missen vor allen Dingen ber-
zeugen.

Die Lehrkrifte bei Ihnen haben alle
Zeitvertrige?

Nein. Unsere Lehrkrifte haben zunichst
einen Drei-Jahres-Zeitvertrag und dieser
wird nach dieser Zeit entfristet.

Wie ist ihre Hochschule organisatorisch
aufgestellr?

Wir sind eine gemeinniitzige GmbH, das
heifdt, wir haben natirlich einen Gesell-
schafter, dem wir Erfolgspldne und Jahres-
abschliisse vorlegen missen, der prift,
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inwiefern wir auch unternehmerisch erfolgreich sind. Im Rahmen
dieser Erfolgspline sind aber wir in der Lage, unsere Investitionen,
unsere Personalpline frei zu entscheiden.

Dann sind Sie praktisch neben Ihrer, sagen wir mal, akade-
mischen Position auch noch Geschiftsfiibrer?

Korrekt. Ich bin Rektor und damit akademischer Kopf der Hoch-
schule. Zudem bin ich gemeinsam mit meinem Kollegen Ge-
schiftsfihrer der Hochschul-GmbH und damit kaufménnisch ver-
antwortlich. Und diese Frage wird bei uns ubrigens vom
Wissenschaftsrat immer wieder untersucht. Alle privaten Hoch-
schulen in Deutschland miissen sich durch den Wissenschaftsrat
institutionell akkreditieren lassen. Dabei ist eine zentrale Frage: Ist
die Hochschule tatsichlich eine unabhingige Einrichtung, die sich
selbst organisieren kann? Wenn man das nicht nachweisen kann,
wird man nicht akkreditiert.

Ich danke Ihnen fiir das Gespréch.

= joerg.winterberg(dfh-heidelberg.de

Facts

Mehr als fiinf Prozent Privathochschul-Studenten

Deutschlandweit steigt seit dem Jahr 2000 die Zahl der Stu-
dierenden, die sich ihr Studium monatlich eine stolze Summe
kosten lassen. Von hundert Studenten sind fUnf bereits an
einer staatlich anerkannten Privathochschule eingeschrieben.

Beim Ranking liegen viele Privatunis auf Spitzenplatzen
Wie gut die Qualitat der Lehre an Privathochschulen ausfallt,
ist selbstverstandlich hochst individuell. Fakt ist allerdings,
dass die privaten Hochschulen beim Ranking des Centrums
fir Hochschulentwicklung (CHE) - dem umfassendsten Hoch-
schulrankingimdeutschsprachigenRaum-uberdurchschnitt-
lich auf den vordersten Platzen landen.

Langst studiert an Privatunis nicht mehr nur ,.die Elite"
Dass das Studium an der ..Privaten” langst nicht mehr ledig-
lich Tochtern und Sohnen aus hoherem Hause vorbehalten
ist, zeigt die Studie des Stifterverbands fir die Deutsche Wis-
senschaft in Zusammenarbeit mit der Unternehmens-
beratung McKinsey. Demnach sprechen Privathochschulen
nicht mehr ausschlief3lich die Elite an, sondern vielmehr jene
Zielgruppen, die von staatlichen Hochschulen nicht oder nur
unzureichend erreicht werden und folglich oft gar nicht
studiert hatten: kaufmannische Berufsgruppen, Handwerker
oder Angestellte, die fiir bessere Karriere-Chancen parallel
zum Arbeitsleben ein Teilzeitstudium stemmen. Manche
finanzieren die Studiengeblhren Uber das Gehalt, andere
nutzen einen Studienkredit der Kreditanstalt fir Wiederauf-
bau (KfW).

Quelle: www.berliner-akzente.de

212 labor&more

"The best way to predict the future is
to invent it." Alan Kay

EVOLUTION
Tripel Quadrupol
GC-M5/MS Upgrade

EEEFRRE
I T PR
|

[T
———

1
|

.*.'auwl‘.'
d II !
i) |

|

e

— w
Meuigkeiten zur analytica 2012

QuiXs
GC-Probengeber

105 Positionen
Integrierte MSD
ChemStation Steuerung

CHROMTECH

Buchwiesa 3 65510 |dstain
T+49 6126 1686

wiwrw chromtech.de

ra

Besuchen Sz ung! Halle AZ, Stand M, 330

analytica 2012

47



i,'l"‘/ﬂr

o

! \ll; ,
s " '/

,;In f

f" r-

Schluss}eal
i erkennen‘.' I

l

OPLC als das planare Ebenb|ld der HPLC W ‘ ’
1

r’ ~' |
Gemeinsamkeiten und Unterschiede “ I\ '1 ‘ Y iy 0 ,'
i > ‘ . r'
' # { “ g' ' .
' | ' 1 Il

W

Dr. Ernd Tyihak", Dr. Emil Mincsovics? + . !

und Dr. Agnes M. Méricz" \ AN | ” !

" Plant Protection Institute, \ ’*‘ bq T s
Hungarian Academy of Sciences (HAS), & ') ; d L e
Budapest, Ungarn '} 1) (! { W i ,f

2 OPLC-NIT Co., Ltd, Budapest, Ungarn , I ! 1 :i ) ?"

R
: | Y ;

ol
/TN
i )

3 ) ' ’ |
.
A !
'

labor&more 2.12



Die Flissigchromatografie (Liquid Chromatography, LC) umfasst
zwei elementare Techniken: die LC in der Sdule und die LC in ei-
ner planaren Schicht.

In der Hochleistungsflissigkeitschromatografie (HPLC) enthilt
die Trennsidule das Sorbensbett, das den Anforderungen eines
Hochdrucksystems gerecht werden muss [1-3]. Die kontinuierliche
Weiterentwicklung der HPLC und ihrer Varianten bildet die Basis
fur stetige Erweiterung ihrer Anwendungsbereiche, wie auf der
HPLC 2011 in Budapest in eindrucksvoller Weise demonstriert
wurde [4].

Wihrend in der HPLC die mobile Phase durch die stationire
Phase gepumpt wird, erfolgt in der Dunnschichtchromatografie
(TLC) und Hochleistungs-Diinnschichtchromatografie (HPTLC) der
Transport der mobilen Phase gewohnlich durch Kapillarkrifte [S].

Um die Trenneffizienz der ,Schicht-LC” zu steigern, war die
Entwicklung der Ultramikrokammer (UM) der erste Schritt (6] auf
dem Weg dorthin. Sie stellt eine spezielle Kombination von zwei
grundlegenden konventionellen LC-Techniken dar. Die Verwen-
dung eines Pumpensystems, um die FlieBgeschwindigkeit des Elu-
enten und die optionalen Entwicklungsstrecken zu erhohen und
zu optimieren, wurde erstmalig mit der Entwicklung einer unter
Druck stehenden Ultramikro-Kammer (PUM) (7] realisiert. Das we-
sentliche Kennzeichen der PUM-Kammer ist, dass sich die Adsorp-
tionsschicht auf einer horizontalen Basisplatte befindet und voll-
stindig von einer flexiblen Membran umgeben ist. Indem von
auBlen Druck ausgetibt wird, wird der Dampfraum des Losemittels
uber der Sorbensschicht vollstindig eliminiert. Die PUM-Kammer
ist das Herzstiick der Overpressured Thin Layer Chromatography
(OPLC, Uberdruck-Schichtchromatografie) [8,9]. Fiir die OPLC ist
es charakteristisch, dass Uberdruck genutzt wird, um den Eluenten
in die PUM-Kammer zu pumpen. OPLC entspricht damit quasi ei-
ner HPLC mit einer Sdule, die einen rechteckigen Querschnitt auf-
weist und sehr viel breiter als hoch ist.

Die unterschiedlichen Ausfithrungen der OPLC-Systeme — von
der einfachen Chrompres 10 bis zum automatisierten OPLC 50-Sys-
tem — bieten vielfiltige Optionen fiir analytische und priparative
Trennungen von Substanzen synthetischen oder biologischen Ur-
sprungs.

Aktuelle Ergebnisse, die mit HPLC- und OPLC-Techniken erhal-
ten wurden, eignen sich fiir einen Vergleich. Analogien und Unter-
schiede zwischen beiden Techniken kénnen die Richtungen und
Moglichkeiten zukiinftiger Entwicklungen bestimmen.

Analogien zwischen HPLC und OPLC

Wird der Eluentenstrom der OPLC-Kammer mit einem Detektor
mit Durchflusszelle verbunden, konnen die eluierten Analyten di-
rekt online detektiert und die Fraktionen gesammelt werden. Der
gesamte Chromatografieprozess kann online durchgefiihrt wer-
den, indem eine Injektorschleife mit dem Losemitteleinlass und
z.B. der UV-Detektor mit dem Lodsemittelauslass verbunden wer-
den, so wie es auch in der HPLC geschieht [10]. Die Online- OPLC,
eine wirkliche planare Chromatografieversion der HPLC (Abb.1),
ist besonders geeignet fiir die direkte Kopplung mit anderen
Trenn- und Detektionstechniken (z.B. OPLC-FTIR, OPLC-MS etc.).
Ginzlich online  hyphenated” durchgefithrte OPLC-Trennungen,
d.h. mit Kopplungstechniken wie DAD-Detektion und Massen-
spektrometrie (OPLC-DAD-MS), wurden fiir die Analytik von bio-
logisch aktiven Substanzen verwendet [11].

Abbildung 2 zeigt die Beziehung zwischen der durchschnitt-
lichen theoretischen Trennstufenhohe (H) und der FlieRgeschwin-
digkeit der mobilen Phase (u) fiir OPLC-Systeme einschliefRlich der
automatischen Einheit [12] auf.

Es ist augenscheinlich, dass mit Erhohung des externen Druckes
die optimale FlieRgeschwindigkeit zunimmt und der optimale Ar-
beitsbereich der FlieRgeschwindigkeit erweitert wird. Diese Bezie-
hung zeigt die fundamentale Analogie zwischen HPLC und OPLC
ebenso wie die H-L (Bodenhohe-Siulenlinge) Beziehung [13] auf.

Unterschiede zwischen HPLC und OPLC

In der Offline-OPLC lassen sich chemische und biologische Detek-
tionsverfahren einsetzen, um die Chromatografiespots der ge-
trennten Analyten nachzuweisen. Derartige Anwendungen sind in
der HPLC nicht moglich.
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Abb. 1
Schematisches Diagramm der Offline- und Online-OPLC-Techniken.
Die gestrichelten Pfeillinien zeigen die Technik der Offline-B etriebsart.
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Abb. 2

Der Einfluss der linearen FlieBgeschwindigkeit (u) auf die theoretische
Bodenhshe (H) bei verschiedenen Driicken.

Die Ergebnisse wurden mit der experimentellen OPLC-Trenneinheit 100 und
den nachfolgenden Bedingungen erhalten:

5 pl einer 0.36 mg/mL PTH-Valinlésung wurden als 10 mm-Band aufgetra-
gen und auf einer HPTLC-Kieselgelschicht (Merck) mit Dichlormethan-
Ethylacetat (92:8, v/v) als mobile Phase chromatografiert; die Entwicklungs-
strecke betrug 170 mm (mit Erlaubnis von Lit. [18]).
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ChromChat.

Erno Tyihék beendete seine Ausbildung als Chemieingenieur an der
technischen Universitat Budapest im Jahr 1958. Er promovierte zum Dr. phil.
im Jahr 1978. Das Thema der Disseration war die Isolierung von Substanzen
mit Anti-Tumorwirkung in biotechnologischen Proben. 1994 wurde ihm von
der Ungar. Akadem. Gesellschaft der Titel .. Doktor of Science” aufgrund sei-
ner Verdienste hinsichtlich der Overpressured-Layer Chromatography verlie-
hen. Erist gegenwartig wissenschaftlicher Berater am Plant Protection Insti-
tute, Ungarn. Er ist zudem Honorarprofessor an der Szeged Universitat,
Szeged, Ungarn. Wesentliche wissenschaftliche Leistungen sind die Entde-
ckung des Formaldehydzyklus, des ..Formaldehydome”-Systems als auch
der Quadrupol-Immunantwort der Pflanzen auf Pathogene, die Entdeckung
von Spurenelementen und z.B. die Bedeutung von trans-Resveratrol als
Formaldehyd-Carrier. Ebenso dazu zahlen die Beobachtung, dass endogenes
Ozon von Pflanzen emittiert wird und die Entwicklung der OPLC als Schicht-
version der HPLC und die Erfindung des BioArena Systems.

Agnes M. MOoricz erhielt ihren Dr.phil. in analytischer Chemie von der
Eotvos Lorand Universitat, Budapest, Ungarn im Jahr 2008. Sie forscht ge-
genwartig zur analytischen Biochemie beim HAS Plant Protection Institute,
Budapest, Ungarn. lhre Forschungsschwerpunkte beinhalten die Isolierung
und Identifizierung von Verbindungen mit antiproliferativen (haupts&chlich
antimikrobiellen und gleichzeitig immunstimulierenden) Eigenschaften aus
natlrlichen Quellen, indem biologische Detektionstechniken eingesetzt wer-
den. Zudem interessiert sie sich fir die Untersuchung des Mechanismus
dieser Effekte in vitro im BioArena-System und im Gewachshaus in vivo.

Emil Mincsovics beendete sein Studium als Chemieingenieur an der
Technischen und Wirtschaftswissenschaftlichen Universitat Budapest, Un-
garn, im Jahr 1971. 2004 erhielt er dort seinen Dr. phil. Er arbeitet an der
Corvinus University of Budapest als Honorarprofessor. Er hat mehrere Pa-
tente, vor allem aus dem Bereich der Schicht-LC. Seine wesentlichen wis-
senschaftlichen Leistungen sind: Mitentwicklung des OPLC-Systems, Erfin-
dung der Multikanal-OPLC, theoretische Aspekte und fundamentale
Verdéffentlichungen zur OPLC.
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Die Effizienz und die Attraktivitit der OPLC-Technik konnen
erheblich dadurch gesteigert werden, dass verschiedene Multisy-
steme mit unterschiedlichen Adsorbensschichten im multimodalen
Betrieb eingesetzt werden und durch die kontrollierte Flussrate
des Eluenten im System.

Mit der Overpressured Multilayer Chromatography (OPMLC),
die auf dem Einsatz von zwei oder mehr Chromatoplatten beruht,
kann eine hohe Anzahl von Analyten (50-100 oder sogar mehr)
wihrend eines Entwicklungslaufes getrennt werden [14]. Seriell
gekoppelte OPMLC (auch als ,long distance”-OPLC bekannt) kann
fir die Zunahme der Bodenzahl und die Optimierung der Auflo-
sung gleichermaflen eingesetzt werden [15]. Um schwierigste
Trennprobleme zu 16sen, ist der Einsatz der multidimensionalen
(MD) OPLC notwendig, wenn die Trennleistung der eindimensio-
nalen Chromatografie nicht ausreicht, um die Verbindungen voll-
stindig zu trennen. Ein theoretisches Modell schligt fiir das Errei-
chen der maximalen Peakkapazitit den Einsatz der 3D TLC
(OPLO)-Trennung vor [16].

Ein neues allgemeines Konzept wurde fiir Einzel- und Multika-
nal-OPLC-Trennungen entwickelt; wobei eine nicht segmentierte
Adsorbensschicht, aber ein Flowing Eluent Wall (FEW) genanntes
Verfahren zur Segmentierung verwendet wird [17]. Fir Systeme mit
FEW wurde die urspriingliche Hydraulikeinheit des OPLC-Systems
so verindert, dass diese zwei Einlasskanile fiir mobile Phasen hat,
eine fir die Probeninjektion und eine andere fiir die Bildung von
FEWSs. Der Ausgang kann mit einem Flusszelldetektor und/oder
Fraktionssammler verbunden werden (Abb. 3). Die FEW-Technik
als innovative technische Losung in der Schicht-LC ermoglicht
echte flussigkeitschromatografische Multikanaltrennungen auf
nicht segmentierten Adsorptionsschichten [18].

Abb. 3

Schematisches Diagramm eines 4-Kanals-OPLC Systems mit der FEW-1/0
Anordnung, um vollstandige Onlinetrennung von 4 Proben (a), 2 Proben (b)
oder einer Probe (c) auf 20x20 cm-Schichten zu erzielen und zwei Proben auf
10x20 cm (d) Adsorptionsschichten.

1) Nicht segmentierte Adsorptionsschicht; 2) verschlossene Kanten; 3] Ver-
teilungsraum der mobilen Phase fir die FEW-Bildung; 4) Verteilungsraum
fir die Probenapplikation; 5) FEW-Teil der Adsorbensschicht; 6] Trennungs-
teil der Adsorptionsschicht; 7) aufgetrennte Verbindungen; 8) Raum fir das
Sammeln der Proben beim Ausgang; 9] Sammelraum des FEW am Aus-
gang; E, mobile Phase; |, Injektoren; D, Detektoren; W, Ldsemittelabfall der
FEW-Linien (mit Erlaubnis von Ref. [18]).
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Einzigartiger Unterschied zwischen OPLC und HPLC

Adsorbensschichten bieten die einzigartige Moglichkeit biolo-
gischer Detektionsverfahren und der Untersuchung von Wechsel-
wirkungen in In-vitro-Studien. Hingegen ist das Sorbensbett einer
Sdule fur die biologische Detektion und die Untersuchung von
Wechselwirkungen nicht geeignet, weil lebende Zellen, beispiels-
weise Bakterien, dort nicht wachsen konnen — dies ist ein ent-
scheidender Unterschied zwischen beiden Techniken. Kiinftig
werden Schichtsysteme, vor allem in der OPLC, wesentliche und
unverzichtbare methodische Losungen fiir die Isolierung, Identifi-
zierung und Charakterisierung von neuen antimikrobiell und an-
tineoplastisch wirksamen Substanzen, Biopestiziden und dhn-
lichen Verbindungen sein [19,20]. Die Bioautografie, welche die
Anwendung von Schicht-Chromatografie mit post-chromatogra-
fischem Bioassay verbindet, gilt als das am besten geeignete Assay
fur die Detektion von antibiotikadhnlichen Substanzen.

Obwohl die direkte Bioautografie die meistverwendete Tech-
nik der verschiedenen Varianten der Bioautografie ist, wurde die
erste grundlegende Weiterentwicklung vorgestellt: Das BioArena-
System basiert auf direkter Bioautografie und kann eingesetzt wer-
den, um das Potenzial der direkten biologischen Detektion in der
Adsorbensschicht voll auszuschopfen [20,21].

Ein Beispiel beschreibt die Anwendung des BioArena-Systems
bei der Charakterisierung der antibiotikaihnlichen Verbindung
trans-Resveratrol. Wird eine wissrige Suspension von Saccharo-
myces cerevisiae fir die biologische Detektion verwendet (Abb.
4), zeigt sich, dass Formaldeyd-Fingermolekile im Kulturmedium
(und im chromatografischen Fleck nach Eintauchen in das Rea-
gens) die fungizide Aktivitit von trans-Resveratrol auf der Adsor-
bensschicht verringern, wihrend bei Anwesenheit von Cu(ID-Io-
nen, die HCHO transportieren, die fungizide Aktivitit von
trans-Resveratrol auf eindrucksvolle Weise gesteigert wird [22].
Der Antihefeeffekt ist somit nur scheinbar, trans-Resveratrol trigt
nicht direkt zum antimikrobiellen Effekt bei. In dhnlicher Weise
lassen sich andere Wirt-Parasit-Wechselwirkungen beobachten
bzw. die Eigenschaften anderer Verbindungen charakterisieren
(z.B. Aflatoxine [23], Paclitaxel [24]).

Die Leistungstihigkeit und Vielseitigkeit des BioArena-Sys-
tems zeigte sich bei der Untersuchung der antibakteriellen Aktivi-
tit von Zimtsidure. Ozon als Reaktionsprodukt des Formaldehyd-

zyklus [25] konnte in OPLC-Zonen detektiert und indirekt bestimmt
werden (mit Indigocarmin im Kulturmedium). Fir Studien und
Untersuchungsserien dhnlicher Reaktionen mit dem BioArena-Sys-
tem sind die Optionen nahezu unbegrenzt und kénnen mit einer
Vielzahl von Reagenzien, Mikroben etc. durchgefiihrt werden.

Schlussfolgerungen

Der Vergleich der Analogien und Differenzen zwischen HPLC und
OPLC lisst die Schlussfolgerung zu, dass insbesondere den mo-
dernen OPLC-Verfahren eine ganz wesentliche Rolle zukommen
wird, wie es beispielsweise die Ergebnisse mit dem BioArena-
System auf eindrucksvolle Weise bestitigen.

Auf der Basis von BioArena-Studien lisst sich zeigen, dass
Formaldehyd und Ozon als charakteristische, endogene kleine
Schliisselmolekiile eine entscheidende Rolle im antibiotischen Ef-
fekt vieler chemischer Substanzen spielen. Daher ist es von beson-
derem Interesse, die Bedeutung und Funktion dieser kleinen Mo-
lekiile in der biologischen Welt zu kennen und besser zu verstehen.

= etyihfdnki.hu
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Abb. 4

Der Einfluss von endogenen Substanzen auf die Antihefe- (Saccharomyces cerevisiae) aktivitat von trans-Resveratrol.
Chromatografische Bedingungen: Kieselgel 60 Fys, (Merck, vorkonditioniert bei 120 °C fur 3 h), Chloroform Methanol
80:4 [v/v). Bedingungen der biologischen Detektion: (A) 3g Hefe in 100mL dest. Wasser; (B) A + 2mg L-Arginin in 1mL
Hefesuspension; (C) A + 2mg reduziertes Glutathion in 1mL Hefesuspension; (D) A + 4mg CuSO, x 5 H,0 in 100mL

Hefesuspension [mit Erlaubnis von [22])
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Die Fluss-Feldflussfraktionierung (F4) ist eine Familie von universellen
Trennmethoden fiir Molekiile und Partikel, bei der man sich einen
hydrodynamischen Querfluss senkrecht zur Hauptstromungsrichtung fiir
die Separation zunutze macht. Bekannt und bereits verbreitet ist die
asymmetrische Fluss-Feldflussfraktionierung (AF4), bei der ein flacher,
ldnglicher Kanal eingesetzt wird und die im Vergleich zur symmetrischen
Fluss-FFF (SF4) verbesserte Trennleistungen und Probenkapazitaten
zeigt. In diesem Beitrag wird die Hohlfaser-Fluss-FFF (HF5) vorgestellt,
die nun erstmalig kommerziell praxistauglich verfiigbar ist

(Wyatt Technology Europe).

Die Hohlfaser-Fluss-FFF (HF5)

Der Kanal der HF5 besteht aus einer semi-
permeablen Membranfaser mit pordsen
Winden. Wird ein Flissigkeitsstrom, also
beispielsweise ein wissriger Puffer mit
gelosten oder in Suspension befindlichen
Bestandteilen, durch die Faser hindurch
gepumpt, so kann ein Teil der Stromung
durch die Winde austreten und bildet eine
Querstromung (Cross-Flow) im Verhiltnis
zur Hauptstromung, die entlang der Faser
in Richtung Kanalauslass gerichtet ist.
Durch Einwirkung des Querstromes, der
sich mit dem parabolischen Flussprofil der
Liangsstromung Uberlagert, erfolgt
Trennung der Probenbestandteile. Diese
Trennung beruht auf den unterschiedlichen
Diffusionskoeffizienten der zu separie-
renden Komponenten und damit auf dem
hydrodynamischen Radius bzw. der Mole-
ktlmasse (Abb. 1).

Der Einsatzbereich der HF5 ist dhnlich
breit gefichert wie bei anderen Feldfluss-
Fraktionierungstechniken. Der dynamische
Massen- bzw. Groenbereich ist wesentlich
grofier als bei jeder Sidulenchromatografie
und reicht ungefihr von 1 nm bis 50 pm
(entsprechend etwa 10° bis zu mehreren
10° Dalton). Dabei lassen sich sowohl
geloste Molektile als auch Partikel im glei-
chen Trennungsgang untersuchen. Dieser
Umstand kommt z.B. dann zum Tragen,
wenn ,freies Reagenz unterschieden wer-
den soll von dem Anteil, der an Partikel
gebunden hat. Das ist eine Aufgabe, die
sich vor allem bei der Entwicklung von
,Colloidal Drug-Carrier* Systemen stellt [1].
Ein besonderer Vorzug dieser Trennme-
thode ist auch, dass sie — anders als die
SEC-Siulenchromatografie (Size Exclusion
Chromatography) — ohne stationidre Phase
arbeitet. Daher werden Wechselwirkungen

eine
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wie zum Beispiel Adsorption von Analyten
oder Matrixkomponenten und auch Ver-
stopfungen vermieden.

Ein besonderer Vorteil ist die geringe
Probenverdiinnung und damit hohe Nach-
weisempfindlichkeit, die aus dem Kanal-
volumen von weniger als 100 pL und den
niedrigen Detektorflussraten resultiert. Da-
her bietet es sich an, die HF5 als Trenn-
verfahren fiir die anschlieBende Analyse
mittels Massenspektrometrie einzusetzen.
Bereits vorliegende Ergebnisse belegen,
dass die HF5 das Potenzial hat, zu einem
wichtigen Werkzeug in der Proteomics-For-
schung zu werden [2-5]. Uberdies stellt
auch die Umweltanalytik ein Anwendungs-
gebiet dar, etwa dann, wenn es um den
Nachweis von moglicherweise schidlichen
Nanomaterialien in Luft und Boden, in Le-
bensmitteln und anderen Produkten geht.

Das Herzstiick der Trennung:
der HF5-Kanal

Das Polymer, aus dem die Hohlfasern her-
gestellt werden, ist relativ preiswert, sodass
kostenglinstige HF5-Kartuschen als Ein-
malartikel verfiigbar sind. Dies eliminiert
auf elegante Weise simtliche Probleme, die
sich in der Vergangenheit bei manchen
Anwendungen stellten, etwa bei sterilen
Arbeiten oder falls eine Probenverschlep-
pung zwischen den Versuchsreihen unter
allen Umstinden ausgeschlossen werden
soll. Der in Abb. 2 gezeigte HF5-Kanal stellt
eine zum Patent angemeldete Neukons-
truktion dar. Das Gehiduse ist 17 cm lang
und besitzt neben einer Reihe von Dich-
tungselementen zwei Endfittings fir den
Anschluss an die Flusssteuerung durch das
Eclipse DUALTEC - Instrument (Wyatt
Technology Europe). Die Besonderheit
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dieses Gerites besteht darin, dass es simt-
liche Flusse und Dricke, die fiir die Frak-
tionierung erforderlich sind, aus dem Fluss
bzw. Druck erzeugt, der von einer einzigen
Pumpe bereitgestellt wird — im Gegensatz
zu anderen Systemen, die bis zu drei unter-
schiedliche Pumpen benotigen. Allein dies
verdeutlicht, dass das Arbeiten mit der
Eclipse vergleichsweise einfach ist. Auch
der Aufwand fir Installation, Steuerung
und Wartung ist wesentlich niedriger, was
sich demzufolge auch kostenseitig positiv
bemerkbar macht.

Die Kartusche ist fir einen Maximal-
druck von 30 bar ausgelegt. Das verwendete
Hohlfaserelement besteht aus Polyether-
sulfon, hat einen Innendurchmesser von
0,8 mm und ist in 10 und 30 kDa-Aus-
schlussgrenzen erhiltlich. Abbildung 3 zeigt
die Rasterelektronenmikroskopaufnahme
(REM) einer solchen Hohlfaser.

Die Kartusche besitzt — zusitzlich zum
Crosstflow Auslass — jeweils pumpenseitig
eine Einlass- und detektorseitig eine Aus-
lassoffnung wie eine Chromatografiesiule.

Wihrend in der AF4 der Kanal gedffnet
werden muss, um die Flachmembran zu
wechseln, kann in der HF5 der gesamte
Kanal bzw. die Trennkartusche wie ein
Einmalartikel sofort ausgewechselt werden,
wodurch sich die Produktivitit deutlich
erhoht. Im normalen Betrieb sollte der
Wechsel etwa alle 50 Liufe oder nach zwei
Wochen durchgefiihrt werden. Der Anwen-
der kann aber auch selbst erkennen, wann
dies notig ist, zum Beispiel, sobald die nor-
malerweise symmetrischen Peaks (etwa
beim Kontrollansatz mit BSA) ein deut-
liches ,Tailing“ zeigen oder wenn die Wie-
derfindung der Probe deutlich absinkt.
Auch ein Druckanstieg im System deutet
auf diesen Zeitpunkt hin.

Die HF5 ist diejenige Methode in der
Fluss-FFF-Familie, die eine hohe Trennleis-
tung mit geringer Probenverdiinnung und
damit hoher Nachweisempfindlichkeit der

Instrumenteller Set-up
Steuerung fir AF4 und HF5:

Detektion:
Differenzialrefraktometer Optilab rEX

HPLC:

Vol.1218, pp. 4126-4131, 2011

Eclipse DUALTEC (Wyatt Technology Europe GmbH, Dernbach);
18-Winkel-Lichtstreudetektor [MALS-Detektor) DAWN HELEOS II;
(Wyatt Technology Corporation, Santa Barbara, USA;

Degasser Agilent 1100, isokratische Pumpe Agilent 1100, Auto Sampler Agilent 1200,
Agilent 1100 (VWD) Detektor (Agilent Technologies, Santa Clara, USA)

Alle weiteren Informationen zu Material und Methoden sind bier zu finden:
Christoph Jobann, Stephan Elsenberg, Ulrich Roesch, Diana C. Rambaldi, Andrea Zattoni, Pierluigi Reschiglian:
A novel approach to improve operation and performance in flow field-flow fractionation in: J. Chromatogr. A,

Detektion verbindet. Aus diesen Stirken
ergeben sich naturgemifd auf der anderen
Seite die Limitationen der HF5. Der kleine
Kanal wird bei zu hoher Probenbeladung
Uberladungseffekte zeigen. Es ist deshalb
winschenswert, die HF5 als zusitzliche
Methode zur Verfiigung zu haben, ohne
auf die Flachkanal Fluss-FFF (AF4) verzich-
ten zu missen. Daher war die Entwicklung
eines Systems fir die Feldflussfraktionie-
rung notwendig, das sowohl mit AF4- als
auch mit HF5-Trennkanilen betrieben wer-
den kann. Es erlaubt, von nur einem Instru-
ment gesteuert, den flexiblen Wechsel zwi-
schen den beiden Trennmodi. Damit ist die
Feldflussfraktionierung nicht aufwindiger
als eine HPLC-Trennung — im Gegenteil. So
betrigt beispielsweise die Zeit, die man
zum Umspiilen zwischen verschiedenen
Trennldufen bendtigt, in der Regel nur 10
bis 15 Minuten. Auch in Bezug auf Repro-
duzierbarkeit und Wiederfindung ist die
HF5 als sehr robuste Methode zu bezeich-
nen (siehe hierzu auch Tabellen 1 und 2).

Der neue AF4-Kanal

Um das Umschalten zwischen beiden
Trennmodi zu vereinfachen, wurde ein
vollig neuer AF4-Kanal entwickelt. Dieser

besitzt wie die HF5-Kartusche nur zwei
Anschlussoffnungen. Die Injektion der
Probe erfolgt mit der mobilen Phase tiber
den Einlass. Die Abdichtung des Kanals —
friher ein neuralgischer Punkt in solchen
Systemen — wird im neuen Kanal mithilfe
einer speziell konstruierten Dichtfliiche er-
reicht (zum Patent angemeldet), die gegen-
tber herkdmmlichen Konstruktionen keine
Spacerfolien und weniger Anpressdruck
benotigt. Diese Technik ermoglicht auch
die Konstruktion grofer Kanile, die bei-
spielsweise fiir semi-priparative Trennun-
gen geeignet sind.

Ergebnisse und Diskussion

Reproduzierbarkeit
der Trennung

Um die Qualitit der Separation und die
Reproduzierbarkeit der Ergebnisse beim
Einsatz des neuen Hohlfaserkanals zu
tuberprifen, wurden 50 Trennliufe mit
Rinderserumalbumin (BSA) nacheinander
auf derselben HF5-Kartusche durchgefiihrt.
In der Tabelle 1 ist die Statistik der wich-
tigsten Kenndaten dieser Ansitze zusam-
mengefasst.

Abb. 1 Stromungsverhaltnisse bei der HF5-Fraktionierung
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Abb. 2 Hohlfaserkartusche (HF5-Kanal, siehe Text]
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Die Daten machen deutlich, dass die
Reproduzierbarkeit zwischen den Liufen
sehr gut ist. Die Kartusche ermoglicht fiir
mindestens 50 Liufe praktisch deckungs-
gleiche Fraktogramme mit Basislinientren-
nung. Die Wiederfindungsrate liegt stabil
bei 80 %. Die Methode erweist sich damit
als duflerst robust im Vergleich zur HPLC.
In weiteren Versuchen konnte die hohe
Reproduzierbarkeit selbst noch nach 100
Trennungen nachgewiesen werden (Daten
hier nicht gezeigt).

Auch zwischen verschiedenen Kartu-
schen sind die Messungen sehr stabil und
liegen im selben Bereich. Tabelle 2 zeigt
3 Trennlidufe nach Kartuschentausch: Die
Parameter besitzen dhnliche Werte mit
niedrigen statistischen Differenzen. Dies
ldsst auf eine hohe Reproduzierbarkeit von
Modul zu Modul schlief3en.

Hohere Nachweisempfindlichkeit

Eine weitere wichtige Eigenschaft der
Hohlfasertechnik ist die geringere Proben-
verdinnung — verglichen mit der AF4.
Dadurch wird eine hohere Nachweisemp-
findlichkeit ermoglicht (Abb. 4). Gezeigt ist
die Hohe des UV-Signals als Funktion der

Aufgabemenge des Enzymproteins Carbo-
anhydrase (CAH) im Vergleich zwischen
HF5 und zwei verschiedenen AF4 Kanilen,
(SC — short channel und LC — long chan-
nel). Die Kanalhohe ist vergleichbar (HF5
Radius 400 pm, Kanalhohe der AF4 Kanile
350 pm). Aufgrund des geringen Kanal-
volumens von 100 pL sind die Peaks nach
der HF5 Trennung um den Faktor 4 bzw.
6 hoher.

Abbildung 5 zeigt das Fraktogramm aus
der Trennung eines Proteingemischs. Die
enthaltenen Komponenten — sowohl Mono-
mere als auch Oligomere — sind problem-
los nachweisbar. Es wird nahezu Basislinien-
trennung erreicht.

Berechnung der Fraktogramme

Die theoretischen Grundlagen der FFF-
Trennung sind sehr detailliert beschrieben.
Daher ldsst sich das Trennergebnis — das
Fraktogramm — vorhersagen, wenn die Gro-
B3¢ der Probenbestanteile vorgegeben ist.
Umgekehrt kann man aus der experimen-
tellen Retentionszeit die GroBe der
jeweiligen Fraktion berechnen. Dieser
Zusammenhang kann zur Methodenent-
wicklung genutzt werden. Dazu hat Wyatt

Tab. 1 Statistische Daten aus 50 Trennlaufen fur Rinder-Serum-Albumin (BSA)

auf derselben HF5-Trennkartusche

Legende:

Falls Sie mit GPC/SEC-Sé&ulen arbeiten

und noch niemals Probleme mit der Proben-
trennung hatten: Herzlichen Gliickwunsch!
Dann missen Sie jetzt nicht weiterlesen.

Falls aber doch: Wyatt Technology Europe

hat eine attraktive Erganzung zur Saule fir Sie:
Fluss-Feldfluss-Fraktionierung (F4) mit der
WWyatt Eclipse DUALTEC. Das klingt kompliziert?
Ist es aber nicht.

Die Eclipse trennt Ihre Probe allein durch die
Einwirkung von Strémungskréaften, und zwar

sauber, schonend und ohne jede Interaktion mit
dem System. Und das immer mit der optimalen
Methode: Hohlfaser oder Trennkanal.

dtr: Retentionszeit Dimer minus Monomer
Sym: Symmetrie nach Europ. Pharmacop.

mtr: Retentionszeit Monomer
W,,,: Peak-Halbwertsbreite (FWHM)]

R: Auflésung zwischen Monomer und Dimer (> 1,5 entspricht Basislinientrennung)

LELE Sym Peakfliche Die Vorziige: Ihre Probenseparation

Trennléufe (EP) [mAU*min] . e ) .

n=50 wird sensitiver, flexibler und produktiver.

Mittelwert 9,24 237 1,69 0,60 1,21 2,16

SD 0,09 0,07 0,03 0,01 0,02 0,03 llllllll-lll'ld“... .
.... lie nichste Runde geht an Sie!

RSD (%] 0,93 3,03 1,48 1,63 1,66 1,41

Tab 2. Statistische Daten aus drei Trennldufen fiir Rinder-Serum-Albumin (BSA) nach
Austausch der Trennkartusche

BSA-

" Sym Flache
:’fg"la"'e (EP) [mAU*min]
Lauf 1 9,42 2,107 144 0,63 126 31733
Lauf2 9,467 2126 142 0,65 124 3,2036
Lauf3 9,487 2.2 145 0,66 124 3,1974
Mittelwert 9,46 2,14 1,44 0,65 1,25 3,19

tt

sD 0,03 0,05 0,02 0,02 0,01 0,02 ‘ﬁcﬁmﬂhgy
RSD [%] 0,36 2,29 1,06 2,36 0,93 0,50
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Abb. & Erhohte Sensitivitat der HF5 gegenliber der AF4

Legende:

1 - Carboanhydrase (Tmer], 2 - BSA (1mer) + Carboanhydrase
(2mer), 3 - Carboanhydrase (3mer], 4 - BSA (2mer],

5 - Apoferritin (Tmer), 6 - Thyroglobulin (1mer] + Apoferritin
(2mer), 7 - Apoferritin (3mer] + Thyroglobulin (2mer)

wTE

g

ZB8nm SBET Z2/JANs

Paat Fmghl [wde]

Inpeien pmeari fag]

Abb. 5 Komplexe Gemische aus Proteinen werden mittels HFb
annahernd basisliniengetrennt. UV-Signal bei 215nm

labor&more 2.12



Christoph Johann ist Griinder und Ge-
schaftsfihrer der Wyatt Technology Europe
GmbH (WTE]. WTE vertreibt Instrumente fir die
Trennung und Charakterisierung von Makro-
molekilen in den deutschsprachigen Landern,
Benelux, Danemark und Osteuropa. Dr. Johann
promovierte 1985 in Physikalischer Chemie und
verflgt Uber eine 30-jdhrige Erfahrung in der
Polymeranalytik. Der Einsatz der Lichtstreu-
Technologie (MALS) im pharmazeutisch-bio-
chemischen Bereich ermdoglichte WTE ein
tberdurchschnittliches Wachstum, zu dem
auch die Eclipse beitragt, das von WTE entwi-
ckelte und hergestellte, fihrende System flr
die Feldflussfraktionierung (FFF).

unter der Bezeichnung ,ISIS“ eine Software
entwickelt, die es auch einem unerfah-
renen Anwender leicht macht, fir den je-
weiligen Fall die optimale Trennmethode
zu erarbeiten.

Schlussfolgerungen

Die Resultate aus dieser Studie machen
deutlich, dass die HF5 mit dem hier vorge-
stellten System eine ebenso gute Trennung
zeigt wie die bereits bewihrten AF4-Kanile.
Der ,DUALTEC“-Ansatz bietet dem Nutzer
ein Hochstma an Sensitivitidt, Flexibilitit

Eigenschaften des neuen DUALTEC AF4/
HF5-Systems auf einen Blick:

P Nur eine Pumpe erzeugt Fliisse
und Drticke

P Automatische Fokuseinstellung

P Flexible Nutzung von Kanal oder
Kartusche mit automatischer
Umschaltung

P Variable Volumina, Auftragsmengen
und Flussraten

P Einwegnutzung des HF5-Moduls
moglich, schneller Kartuschen-
wechsel bei bester Reproduzierbar-
keit der Ergebnisse

P ISIS-Software fiir computeropti-
mierte Trennmethoden ohne
Ressourceneinsatz

P Beide Separationsmodi variabel
kombinierbar mit verschiedenen
Detektionsmethoden: MALS,
ESI-MS, ICP-MS

212 labor&more

Thomas Jocks ist Diplom-Biologe und seit
Ende 2007 fur WTE tatig. Imm Rahmen von Publi-
kationen, die haufig in Kooperation mit Anwen-
dern entstehen, informiert er ein breites Publi-
kum aus Naturwissenschaft und Biotechnologie
unter anderem Uber die vielfdltigen Anwen-
dungen von FFF und MALS in Forschung und
Routine. Zudem sichtet und bewertet er die
wissenschaftliche Literatur zu diesen Themen
und zeichnet dariber hinaus fir WTEs umfang-
reiche Literaturdatenbank verantwortlich, die
den Anwendern kostenfrei unter ,MyWyatt" zur
Verfligung steht.

und Produktivitdt. Nicht nur ist der Arbeits-
bereich wesentlich grofer als bei der SEC/
GPC. Auch sorgen das Fehlen jeglicher
Wechselwirkung mit dem Sidulenmaterial
sowie die Vermeidung von Scherkriften
selbst bei empfindlichem Probenmaterial fiir
eine saubere, robuste und schonende Auf-
trennung. Dies diirfte vor allem den Anwen-
dern Vorteile bringen, die mit ihren komple-
xen Proteinmolekiilen und groffen Partikeln
in der Vergangenheit mit der Sdulenchroma-
tografie schnell an die Grenzen des Mach-
baren stieSen. Speziell die einfache Handha-
bung der Hohlfaser bei auflergewohnlich
guten Trennergebnissen auch mit ,Problem-
kandidaten“ kann sich hier durchaus als
uberlegener Ansatz erweisen.

So gesehen wire es erstaunlich, wenn
die ,Eclipse DUALTEC* HF5/AF4-Technolo-
gie in ndchster Zeit nicht eine stattliche An-
zahl neuer Nutzer aus den verschiedensten
Anwendungsgebieten gewinnen konnte.

- infofdwyatt.eu
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Autom. Aufschlussmethode grofier Probenmengen
CEM hat mit den drucklosen Mikrowellen-Aufschlussgeriten der Star Serie ein Aufschuss-
verfahren fiir Proben mit sehr geringen Schwermetallgehalten entwickelt. Aufgrund der
geringen Gehalte an Nanopartikeln muf eine Probeneinwaage von mehreren Gramm
verwendet werden, um dann in der Aufschlusslosung mittels ICP-OES oder AAS die
gewtinschten Elemente wie Silber zu messen. Mit herkémmlichen Mikrowellen-Druck-
aufschlussgerdten konnen derart hohen Probeneinwaagen nicht realisiert werden.
Somit bedient man sich eines drucklosen Mikrowellen-Aufschlussgerites, welches ohne
Probleme Proben von bis zu 10¢ in kurzer Zeit zu losen vermag. Weitere Informationen
erhalten Sie unter:

www.mikrowellen-aufschluss.de

Handlich reproduzieren

Digitaltechnologie Im Einklang mit Handlichkeit und Reproduzierbarkeit fiir den effizi-
enten Laboralltag. Die handliche Grosse birgt neuste Antriebs-Technologie mit mannigfal-
tigen Steuermdglichen. Die dazugehorigen Aggregate schaffen es immer wieder auf‘s neue,
Referenzwerte in der Homogenisier Technologie zu erzielen. Das intelligente, elektronische
Kontroll- System vergleicht standig die vorgewahlte Drehzahl und regelt diese selbstindig
bei zB. dndernder Viskositdt nach. Durch die Speicherung der gewiinschten Drehzahl
konnen reproduzierbare Arbeiten durchgefiihrt werden. Mit dem POLYTRON® PT 1300 D
alleine oder im Zusammenspiel mit der PG Steuerung (inkl. gratis Software) konnen viele
wiederkehrende Aufgaben einfach gemeistert werden.

www.kinematica.ch
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Der neue Standard fiir elektronisches Pipettieren

Rainin E4™ XLS™

Visualisiertes Pipettieren, mafdge-
schneidert fir einfache und kom-
plexe Anwendungen. Ob bei Rou-
tineaufgaben, hohem Durchsatz
oder hoch komplexen Aufgaben,
die E4 XLS passt sich exakt Thren
Anforderungen an. Der grafische
Mentaufbau und der groRe Farb-
bildschirm ermoglichen schnelle

> www.mt.com/E4

S \
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Einstellungsinderungen. Der sichere
Zugriff auf Servicedaten und Be-
dienermeldungen optimiert die
GLP Konformitit. Integrierte RFID-
Tags erweitern die Funktionen fiir
Kalibrier- und Bestandsmanagement.

Besuchen Sie uns auf der Analytica:
Halle A2, Stand 101/202

f"

Dosieren von aggressiven und nicht aggressiven Fliissigkeiten

Dosieren - leicht gemacht !

Das Dosieren von aggressiven
und nicht aggressiven Flussigkeiten
(Sduren, Laugen, Losungen) gehort
zu den Routinearbeiten im Labor.
Diese “Routine” erfordert jedoch
absolut zuverlissige Arbeitsgerite,
z.B. Dispenser mit optimalem Bedi-
enkomfort. Von Assistent® gibt es
verschiedene praxis-erprobte Do-
siergerite — vom Handdispenser
“Assi-Stepper” tiber Kolbenhubpi-
petten bis hin zu Flaschendispen-
sern  — natlrlich konformitits-
bescheinigt. Fragen Sie im Fachhandel
auch nach dem umfangreichen Pro-
gramm von Assistent-Pipettierhilfen.

Besuchen Sie uns auf der Analytica:
Halle B2, Stand 106

-> www.hecht-assistent.de

Das Dual-Modell der Miniaturpumpe SP 100 EC von Schwarzer Precision

Minimales Format - maximale Effizienz

Mit der weltweit kleinsten Mem-
branpumpe SP 100 EC als Dual-
Modell 100 EC-DU bietet die Firma
Schwarzer Precision erstklassige
Miniaturpumpentechnologie in ihrer
kompaktesten Form.

Das Leichtgewicht von 15g mit
einer Grofe von nur 13x22x32mm
findet vor allem dort Anwendung,
wo komprimiertes Design gefragt
ist. Wie alle Exzenter-Membran-
pumpen der SP 100-Serie zeichnet
sich die SP 100 EC-DU durch
geringsten  Stromverbrauch — aus

und eignet sich somit besonders
fur tragbare Analysegerite.

- www.schwarzer.com
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Trace Analysis

Dosieren in der Spurenanalytik

In der Spurenanalytik werden
hochreine Siduren, Laugen und
Wasserstoffperoxid dosiert. Mess-
ergebnisse dirfen jedoch nicht
durch Verunreinigungen beein-
flusst werden. Daher werden
hochste Anforderungen an die Ma-
terialien von Flaschenaufsatz-Dis-
pensern gestellt.

Der neue Flaschenaufsatz-Dis-
penser Dispensette® TA von
BRAND eignet sich hervorragend
zum volumengenauen Dosieren
hochreiner Medien fir die Spuren-
analyse. Tests in unabhingigen
Fachlaboratorien zeigen eine hohe
Akzeptanz in der Spurenanalytik.
Die Abgabe von Metallspuren liegt
im unteren ppb- bzw. sogar im
ppt-Bereich.

Die medienberiihrende Teile be-
stehen aus hochreinen Fluorkunst-
stoffen wie PFA und PTFE sowie
reinstem Saphir. Abhingig von der
Anwendung kann die Ausfiihrung
mit Ventilfeder aus Platin-Iridium
oder Tantal bestellt werden.
Besuchen Sie uns auf der Analytica:
Halle B1, Stand 323/422

- www.brand.de

Neues von Huber Kiltemaschinenbau gibt es zukiinftig auch bei Facebook

Huber Kiltemaschinenbau jetzt auf Facebook

Der Temperiertechnikhersteller
Huber Kiltemaschinenbau ist ab
sofort mit einer eigenen Fanpage
auf Facebook vertreten. Mit der
Facebook-Seite  sollen Kunden,
Handelspartner und Interessenten
noch schneller und direkter infor-
miert werden.

Neben aktuellen Informationen
zu Produkten, Serviceleistungen
und Terminen werden in unre-
gelmiRigen Abstinden auch Um-
fragen, Gewinnspiele und Praxis-
tipps auf der Seite zu finden sein.

Neue DENIOS Gefahrstoff-Fibel 2012

Besuchen Sie uns auf der Analytica:
Halle B2, Stand 311/414

- facebook.com/HuberGMBH

60 Seiten Hilfestellung zur Gefahrstofflagerung

Die Fille der Gesetze und Verord-
nungen rund um den betrieblichen
Umweltschutz und die Arbeitssi-
cherheit ist enorm. Das macht die
Arbeit fur Umweltbeauftragte und
Sicherheitsexperten in Unterneh-
men nicht leichter. Die neue Ge-
fahrstoft-Fibel 2012 von DENIOS
hilft allen Beteiligten, dieser Ver-
antwortung gerecht zu werden.

In tber 25 Jahren Projektarbeit
hat DENIOS seine Produkte immer
wieder an aktuelle Verordnungen
und Gesetze angepasst. Dabei hat
sich ein beachtliches Know-how
aufgebaut, das der europiische

2.12 labor&more

Marktfithrer fir

Gefahrstofflage-
rung und betriebliche Sicherheit in
der vorliegenden Gefahrstoff-Fibel
zur Verfugung stellt.

- www.denios.de

AUTOKLAVEN

Crampfgenerator
wWasserkuhlung
Vakuum
Yolumen

bis 133 Liter

anakytica
Hall 81, Stand 521
ACHEMB 2012

il srs Main
18- 22 Juna 012

Hall &.1. Stand 59

www HMC-Europe.com
Emall: info@HMC-Europe.com
Tel: 0049 B&S3 50 54 205

Unsere kostenlose Hotline 0800 / 439 37 84

Sterile Filterspitzen mit Aerosolbarriere nic neu-
en sterilen labsolute® Filterspitzen mit Aerosolbarriere halten Aerosole und Biomo-
lekiile zuverldssig zurlick und schiitzen damit sowohl Thre Proben als auch Ihre
Pipetten vor Kontaminationen. Die Verwendung von ausschlieflich frischem, nicht wieder-
aufbereitetem Kunststoffgranulat garantiert nicht nur hochste Reinheit sondern optimale
Passform und minimale Aufsteck- und Abwurfkrifte bei allen gdngigen Pipettenfabrikaten
wie Gilson, Brand, Biohit, Thermo Finn, Eppendorf, Socorex, Oxford etc. Die transpa-
renten Filterspitzen sind in fiinf verschiedenen Grofen von 0,1pl bis 1250yl erhiltlich.
Bestellen Sie die neuen labsolute® Filterspitzen bis 31.3.2012 mit 25 % Einfiihrungsrabatt!
Besuchen Sie uns auf der Analytica 2012: Stand 430/B1

www.thgeyer.de/labsolute
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Vielseitige Rotormiihle mit neuem Zyklon

Die leistungsstarke Ultra-Zentrifugalmiihle ZM 200 wird zur schnellen Feinzerkleinerung
von weichen bis mittelharten und faserigen Materialien auf Feinheiten bis 40 pm
eingesetzt. Aufgrund der effektiven Zerkleinerungstechnik und der umfangreichen
Zubehtrpalette gewihrleistet die ZM 200 materialschonende, analysengerechte Proben-
vorbereitung in kiirzester Zeit. Fiir Anwendungen, bei denen ein optimaler Luftdurchsatz
erforderlich ist, (z. B. bei temperaturempfindlichen Materialien) oder fiir grifiere Pro-
benmengen bietet sich der Einsatz eines Zyklons an. Dieser wird von RETSCH in neuem
Design und mit verbesserter Funktionalitit fiir unterschiedliche Behiltergrofien von
250ml bis 51 angeboten, was den Einsatz der ZM 200 sehr flexibel macht. Besuchen Sie uns

auf der Analytica: Halle A.1, Stand 203 www.retsch.de /zmzoo
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Salety Solutions

Elektrisch leitfahige Sammelsysteme! sesonders beim
Sammeln fliissiger Abfille entstehen Risiken durch brennbare und explosive Mischun-
gen. Wer hier Kompromisse eingeht, setzt Mitarbeiter und Umwelt erheblichen Gefahren
aus. Nachhaltige und zukunftsorientierte Laboratorien vertrauen seit vielen Jahren auf
die Entsorgungssysteme von S.C.A.T. Europe. Damit auch Thre Sammelstellen fiir fliissige
Abfille schnell einsatzbereit sind, gibt es die bewéhrten Systeme jetzt als Komplett-Sets.
Durch elektrisch leitfihigen Kunststoff werden Ziindgefahren vermieden — der passende
Erdungsanschluss ist im Lieferumfang enthalten. Der Sicherheitstrichter mit Kugelventil
sorgt fiir sicheren Einschluss der gesammelten Chemikalien, wihrend Sie dank ein-
gebauter Fiillstandswarnung alle Abfallbehlter immer sicher im Blick haben.

www.scat-europe.com
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BINDER verbessert Ultratief-Kiihlschrinke weiter

Proben perfekt geschiitzt

Die Ultratief-Kithlschrinke von
BINDER eroffnen mit der Einfih-
rung der ULTRA.GUARD™-Tech-
nologie eine neue Dimension der
Sicherheit und Zuverlissigkeit,
durch die sie sich besonders fiir
den FEinsatz in Labors und Kran-
kenhdusern eignen. Gleichzeitig
weisen die Highend-Gerite ein
Mafl an Benutzerfreundlichkeit
auf, das in diesem Bereich seines-
gleichen sucht. Auch an die Um-
welt haben die Entwickler gedacht:
Mit der Einfilhrung der neuen
Technologie konnte der Tuttlinger
Weltmarktfithrer BINDER den oh-
nehin schon niedrigen Energiever-

Rl 2
|

brauch seiner der UF V-Ultratief-
kiihl-Gerite noch weiter senken.

-> www.binder-world.com

Ein sicherer Weg zur DNA- und RNA-Dekontamination!

DNA-ExitusPlus™

DNA-ExitusPlus™ ist eine Weiter-
entwicklung der bisher auf dem
Markt befindlichen DNA-Dekonta-
minationslosungen. In einem DNA-
Strangbruch-Test konnte gezeigt
werden, dass nicht bei allen DNA-
Dekontaminationsreagenzien  die
DNA auch tatsichlich abgebaut
wird. Sie wird lediglich nicht mehr
amplifizierbar! - Dies heifst nicht,
dass die DNA komplett abgebaut ist.

DNA-ExitusPlus™ zerstort DNA
und RNA auf den unterschiedlichs-
ten Oberflichen duRerst effektiv
durch katalytische und kooperative
Effekte (nicht-enzymatisch, nicht-se-
quenzspezifisch). DNA-ExitusPlus™
fuahrt nicht nur Strangbriche in die

DNA / RNA ein, sondern zerlegt
die DNA / RNA in ihre Bestand-
teile. Eine Vermehrung in der PCR
ist nicht mehr moglich. Die Losung
ist nichtalkalisch, nichtkorrosiv
und nichtkarzinogen, aber voll-
stindig biologisch-abbaubar.

Besuchen Sie uns auf der Analytica:
Halle B1, Stand 115

—> www.applichem.com

Vollautomatisches Analysesystem fiir LC-MS

Dried Blood Spot Sampling

¢ Vollstindig automatisierte
Handhabung von bis zu 500
DBS-Karten

e Optische DBS-Karten Positio-
nierung und Identifizierung
einschlieBlich
Barcode-Lese-Modul (OCR-Mo-
duD

e Zuverlissige Waschstation eli-
miniert Verschleppung

e Optionale Anwendung fiir
internen Standard (ISA-Modul)

e Einfache Integration zu
LC-MS-Systemen

> www.camag.com/dbs
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Wie machen Sie lhre Biochromatografie schneller?

Erhohen Sie Ihre Trenneffizienz um mehr als 100%

Moderne, stabilisierte Gele mit
kleinen Partikeln konnen die
Trenneffizienz von Bioseparati-
onen um mehr als das Doppelte
erhohen. Bei Driicken bis 50 bar
steigen jedoch die Anforderun-
gen an die biokompatiblen Siu-

len und das verwendete Chro- 1

matografie-System. Die Berliner
Firma KNAUER hat mit
Bioline eine  abge-
stimmte Losung fur die
hochaufgeloste und
schnelle Biochromato-
grafie entwickelt. Lei-
stungsfihige BioFox
Agarosemedien (17 pm,
bis 40bar), druckstabile
Bioline High-Resolution
Glassdulen (bis 100 bar)
und biokompatible
Chromatografie-Systeme mit mo-
dularem, d.h. zukunftssicherem
Aufbau.  Einzigartig:  Benchtop
Cooling macht den Aufenthalt der
Anlage im Kiithlraum tberfltissig.

L 4
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Besuchen Sie uns auf der Analytica:
Halle A2, Stand 307

- www.knauer.net/bioline

Interner Neigetisch als Zubehor fiir Kontaktwinkel-Messgerite

Rollende und haftende Tropfen

Regenwasser auf der Windschutz-
scheibe, Selbstreinigung von Au-
Benwinden durch  abrollende
Tropfen, Haftung von Pestizidtrop-
fen auf Blattflichen, Flussigkeits-
kontakt mit superhydrophoben
Oberflichen oder Bodenbeligen:
Fur viele Vorgidnge ist die Frage
von Bedeutung, ob ein Tropfen auf
einer Oberfliche haftet oder ob er
abrollt.

Mit Hilfe des Neigetisches
PA4240 / PA3240 von KRUSS fiir
die Kontaktwinkelmesssysteme
DSA30 und DSA100 kann diese
Frage geklirt werden. Die Anord-
nung ermoglicht die Messung des
Abrollwinkels fiir einen Tropfen
auf einer Oberfliche sowie des
dynamischen Kontaktwinkels
(Fortschreit- und Riickzugswinkel)
eines gleitenden Tropfens. Letztere
geben Aufschluss tiber Homogenitit
und Rauigkeit der festen Oberfliche.

Mit einer Prizision der Win-
kelansteuerung von 0,1° und ei-
nem grofen Dynamikbereich der
Tischbewegung werden Abroll-
winkel und dynamischer Kontakt-
winkel prizise und reproduzierbar
bestimmt. Mit der Software werden

2.12 labor&more

Ausgangs - und Endpunkt der Nei-
gebewegung festgelegt und mit

der Messung koordiniert. Der
Tropfen kann auf die ebene oder
auf die geneigte Probe dosiert
werden.

Besuchen Sie uns auf der Analytica:
Halle A1, Stand 403

Neue MPPCs und MPPC-Module Hamamatsu Photonics erweitert

das Angebot an MPPC-Arrays und -Modulen mit neuen monolithisch hergestellten Arrays.
Durch diese kompakte Bauweise kann eine hohere Ortsauflosung bei minimalem Raumverlust
erzielt werden. Die neuen MPPC-Arrays verfiigen iiber 16 Kanile (4x4 MPPCs) und sind in
SMD (S11828-334M) und PWB (S11827-3344MG) Gehzusen erhiltlich. Die aktive Fldche der
einzelnen MPPCs betriigt 3x3 mm2. Die Anzahl der APDs pro Kanal liegt z.B. bei 3600 mit einer
Detektorfliche von jeweils 50pm und typischen Dunkelstrmen von 3pA. Die Arrays konnen
{iber einen FPC Ausgang ausgelesen werden (511829-3344MF und S11830-3344MF). Zusitz-
lich ist ein MPPC-Array mit 64 Kanilen (8x8 MPPCs, S11834-3388DF) erhiltlich, welches sich
durch sein spezielles Design modular aneinander reihen lsst und ebenfalls iiber einen FPC

Ausgang verfiig. www.hamamatsu.de

Perfekte und bezahlbare Automatisierung.

Der PIRO kombiniert komfortable Bedienbarkeit mit maximaler Pipettier-Perfor-
mance — egal, ob es sich um einen einfachen Probentransfer oder ein komplexes
Pipettierprotokoll handelt. Jeder Anwender kommt in wenigen Minuten zum Erfolg. Der
PIRO bietet mit héchster Prizision den optimalen Weg zur Standardisierung Threr Expe-
rimente. Jedes Platten-/GefifSformat kann verwendet bzw. {iber den innovativen , Plate
Creator* eingerichtet werden. Austauschbare Pipettierkdpfe (Vol.-Bereich: 0,5 — 1000 pl),
Level sensing und das neuartige Pipettiertracking machen den PIRO hochflexibel, prizise
und sicher.

Lernen Sie den PIRO auf der analytica 2012 kennen: Halle B1, Stand 407.

www.labortechnik.com

61



Der Bunsenbrenner, der lhre Sprache spricht!

Der schuett phoenix II Sicherheits-Bunsenbrenner der Firma schuett-biotec GmbH ist der
erste Brenner, der mit einem leuchtenden Farb-Display ausgestattet ist und damit dem
Komfort und Sicherheitsanspruch seines Anwenders zu 100 % entspricht. Die leicht ver-
standliche Mentiftihrung sowie die Einstelloptionen, Hinweise und Warnmeldungen kon-
nen in mehr als 10 Weltsprachen im Display angezeigt werden und machen das Arbeiten
so einfach und sicher wie nie.

ANAIYTICA, 17.-20.April 2012 in Miinchen — Stand-Nr. B1 /403
ACHEMA, 18.-22 Juni 2012 in Frankfurt — Stand-Nr. 4.1 / D47

Besuchen Sie uns:

www.schuett-biotec.de

L

So komfortabel und leicht geht Pipettieren!

Die elektronische WINLAB®com-easy Pipette ist ideal wenn Sie viel und oft pipettieren missen:

o Dank der patentierten und neuartigen Einknopfbedienung gelingt Thnen ein schnelles
und sicheres Einstellen des Volumens oder der Bedienungsart.

« Die Ergonomie der WINLAB®com-easy Pipette vermindert das RSI RISIKO deutlich!

« Ein aufergewohnlich gut kontrastierendes Display, mit klaren Symbolen

o Das ESM System ermdglicht Kalibrierungen auch von verschieden viskosen Fliissigkeiten.

o Hochste Prazision und Genauigkeit wird durch das SCS-System garantiert — dieses regelt
die stindige Kontrolle des schrittmotorgesteuerten Kolbens.

« Jede WINLAB®com-easy Pipette ist CE-gepriift und wird entsprechend der CEN EN ISO

8655 kalibriert. www.windaus.de
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suchen

SIE

Die succidia AG ist ein dynamischer Verlag, der sehr er-
folgreich Zeitschriften aus wissenschaftlichen Bereichen
wie der Chemie, Biotechnologie, Sport- und Veterinirme-
dizin oder Energie in den Markt bringt. Unsere Titel wie
u.a. labor&more, chemie&more und g&more stehen fiir
ein innovatives Zeitschriftenkonzept. Zur Verstarkung
unseres Teams suchen wir fiir zum nachstmaoglichen
Zeitpunkt eine/n

Mediaberater m/w

Idealerweise naturwissenschaftlicher Hintergrund

Pflege aller kontaktbezogenen Kundeninformationen
Identifikation von Kundenpotenzialen

Aktive telefonische Neukundenakquise und Kundenbetreuung
Ausarbeiten, Ausbau und Pflege von Kooperationen

Fihren von Verhandlungen und Abschluss von Auftragen
Erfahrung im Bereich Vertrieb

VVVVVVYVYY

Umsatzverantwortung

Redakteur m/w

P Idealerweise naturwissenschaftlicher Hintergrund

P Affinitat zu Themen aus Wissenschaft und Technik

P Recherchieren und bearbeiten von Themenkomplexen

P Verwalten und redigieren der Manuskripte

P Betreuung der Autoren

P Erstellen von eigenen Texten

Haben wir Ihr Interesse geweckt?

Es erwarten Sie vielfaltige und spannende Aufgaben, die Sie in einem

jungen, motivierten Umfeld eigenstandig bearbeiten.

Wir freuen uns auf lhre Bewerbung unter: jobfdsuccidia.de
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Fluoreszenzexperimente vorbereiten und simulieren mit Light Lab

Effiziente ZellaufschluB-Systeme fiir Zellproben im pyl - Mafistab

Erste App von Carl Zeiss geht an den Start

Fir die Imaging Software ZEN
2011 von Carl Zeiss gibt es jetzt die
erste begleitende App namens
Light Lab fir iPad, iPhone und
iPod touch. Light Lab erginzt die
Funktionen der Steuerungs- und
Bildbearbeitungssoftware ZEN
2011 im experimentellen Labor-
workflow. Die App unterstitzt die
Konfiguration von Fluoreszenz-
Experimenten sowohl in der kon-
fokalen als auch in der Lichtmikro-
skopie. Der Benutzer kann

auBerdem auf alle Produktbro-
schiiren, Social Media-Kanile und
Veranstaltungen der Mikroskopie
von Carl Zeiss zugreifen. Light Lab
nutzt Informationen zum momen-
tanen Standort und zeigt dem An-
wender den nichstgelegenen An-
sprechpartner fir Support und
Service an.

Besuchen Sie uns auf der Analytica:
Halle A2, Stand 111/210

> www.zeiss.de

Probenvorbereitung mit Barocycler

Seit kurzem hat die Vertriebsgesell-
schaft TUL Instruments GmbH aus
Konigswinter  den Vertrieb von
Wechselhochdruck-Generatoren
Modellreihe Barocycler von Pres-
sure Biosciences Inc., USA uber-
nommen. Die Barocycler dienen
der Probenvorbereitung von Ge-
weben, Zellen und Proteinen. Hoher
Druck der zyklisch auf wissrige
Proben ausgetibt wird sorgt fiir die
optimierte Freisetzung von Nuklein-
sduren, Proteinen und kleinen
Molekiilen zur anschlieBenden
Analyse und Isolierung. Diese neue
Technologie findet Uberwiegend
Anwendung in Forschungslaboren.

Dr. Alexander Lazarev, Pressure
Biosciences Inc. hilt einen Vortrag
im Rahmen des Analytica Forums
Biotech, Themenblock Bioanalytic,

Thema: , Applications of high hy-
drostatic pressure for biological
sample preparation: exploring a
well-forgotten thermodynamic di-
mension.”

Wir stellen die Systeme vor: Ana-
lytica, Miinchen 17.-20.04.2012
Halle A3, Stand 110 + B1 Stand 110

am Mittwoch, den 18. April um
12:30-13:00 h in Halle A3.

=  www.iul-instruments.de

Messe Miinchen
International

Welcome to the world of insights

Instrumentelle Analytik | Labortechnik
Biotechnologie | analytica Conference

Keine andere Messe weltweit deckt das
Themenspektrum der Labors in Industrie und
Wissenschaft in solch einer Breite und

Tiefe und in einer solchen
Gréflenordnung ab.

Jetzt informieren

und anmelden:

Messe Minchen GmbH
Tel. +49 89 949-11488

analytica 2012
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. Es liegt an den Zuckerresten,
dass der menschliche Organis-
mus so komplex ist. An der Zabl
der Gene kann es nicht liegen.
Der Mensch hat mit etwas
2.5000 Genen nur knapp ein
Viertel mehr als eine Taufliege.

Carolyn Bertozzi, Professorin
fir Zell- und Molekularbiologie
an der University of California,

Berkeley (USA), Preistrégerin der

Emanuel-Merck-Vorlesung 2011

,,Erst wenn Sie wissen, was Sie tun,
konnen Sie tun, was Sie wollen.”

Moshé Feldenkrais, Physiker und Judolehrer

y . . s /
S Das (st Kewt ;%t&% , //((
Das st cmfzbcée Nutflack

www.weter.de

SCHULBILDUHAG (nN WAKRDEL DER ZEIT

Hauptschule 1960

Ein Bauer verkauft einen Sack Kar-
toffeln fur 50 Mark. Die Erzeuger-
kosten betragen 40 Mark. Berech-
ne den Gewinn!

Realschule 1970

Ein Bauer verkauft einen Sack Kar-
toffeln fur 50 Mark. Die Erzeuger-
kosten betragen vier funftel des
Erloses. Wie hoch ist der

Gewinn des Bauern?

Gymnasium 1980

Ein Agrardkonom verkauft eine
Menge subterraner Feldfrichte (K)
fur eine Menge Geld (G). G hat die

e

Michtigkeit 50. Fir die Elemente
aus G (g) gilt: g ist 1 DM. Die Men-
ge der Herstellungskosten (H) ist
um zehn Elemente weniger mich-
tig als die Menge G. Zeichnen Sie
das Bild der Menge H als Teilmen-
ge der Menge G und geben Sie die
Losungsmenge (L) an fir die Fra-
ge: Wie michtig ist die Gewinn-
menge (M)?

Integrierte Gesamtschule 1990

Ein Bauer kauft einen Sack Kartof-
feln fiir 50 Mark. Die Erzeugerko-
sten betragen 40 DM. Der Gewinn
betrigt 10 DM. Aufgabe: Unter-
streiche das Wort  Kartoffeln“ und

diskutiere mit Deinem Nachbarn

dartiber!

Schule 2000

nach der Bildungsreform

Ein kapitalistisch-privilegierter
Bauer bereichert sich one rechtfer-
tigunk an einem sak kartofeln um
10 dm. Untersuche das tekst auf
inhaltliche feler unt demonstrire

uns das loesunk!

Schule 2010
Es khipt kaine gartofln meer...

Verfasser unbekannt

Und was machen
die Deutschen?

Ein griechischer Birgermeister be-
suchte vor vielen Jahren einen Kolle-
gen in einer kleinen spanischen Stadt.
Der Grieche staunt nicht schlecht. Der
spanische Burgermeister hatte ein Up-
piges Anwesen mit grofem Garten und
tollen Mobeln. Da fragt ihn der Grie-
che: ,Wie hast du das bezahlt?“

Der Spanier meint: ,Siehst du die
Briicke da hinten? Die EU gab uns 10
Mio. fiir eine 4-spurige Straenbrticke.
Wir haben eine 2-spurige mit Ampel
gebaut.”

Ein Jahr spiter besucht der Spanier
den Griechen in Griechenland und
staunt. Der griechische Birgermeister
hat ein Haus mit vergoldeten Ziunen
und groflen Sdulen sowie tiberall Per-
sonal.

Der spanische Kollege fragt ihn:
,Wie hast du das bezahlt?“

Da sagt der Grieche: ,Siehst du die
Briicke da driben? Der Spanier:
,Nein.“

Schreiben Sie uns doch, wie der Besuch
der beiden Biirgermeister bei uns in
Deutschland ablaufen kdnnte.

- redaktionfdlaborandmore.de

Wer hat’s erfunden?

|

|

I Auf der Suche nach einem neuen

I Picknick-Messer fir den anstehenden

| Frihling findet man den Traum jedes

I Campers: das Wenger Schweizer Offi-

I ziersmesser Giant Messer. Besonders be-
eindruckend sind die prominenten User!

|

|

|

Da lohnen sich ein paar Clicks.
www.amazon.de

Suchbegriff:

Wenger Schweizer Offiziersmesser Giant Messer
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Wasser ungiftig desinfizieren - mit Aquabator-Clean™

‘ . !

Clean it!

Aquabator—CleanTM

zuverlassige Desinfektion
von Wasserbadern

umweltfreundlich,
da biologisch abbaubar

nicht giftig

A

Darmstadt hat eine weitere Topadresse:
AppliChem GmbH Fon +49 6151 93 57-0 service@de.applichem.com  www.applichem.com



