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Den Rehriicken von allen Hauten und
Sehnen befreien, sorgfaltig spicken und in
ein mit Essig und Rotwein getranktes Tuch
einschlagen und iiber Nacht kiihl stellen.

Mit Pfeffer und grobem Salz einreiben und
auf der Fleischseite braun braten. Dieser
Seite wird mit siiBem und saurem Rahm
bedeckt. 40 Minuten bei guter Hitze und
haufigem Begieflen braten. Herausneh-
men, etwas Wasser mit Mehl verschiitteln,
die Sauce binden und mit dem Schneebe-
sen glatt riihren. Den Riicken dann weitere
15 Minuten bei schwacherer Hitze unter
weiterem Begiefen ziehen lassen.

en. Den Riicken zum

t@;?%%e tiberziehen.
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Die THINKY Super Mixer ...

... die Revolution beim Mischen, Dispergieren und Entgasen
in Labor, Technikum und Produktion mit und ohne Vakuum

en und Enfgasen der Probe in einem Arbeitsschritt
>chnik - keinerlei Kontaminationsrisiko zwischen

hleunigung der Probe bis 670G
Ml (2 X 5 kQ)
ekunden bis wenigen Minuten
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ichtiger a%‘ enn Wissen ist beg
(Albert Einstein)

Zum Jahresende gibt es ja stets den Anlass, in einer gewissen Feierlichkeit zuriickzudenken. Bitte erschrecken
Sie nicht, das werden wir uns mit Sicherheit verkneifen. Dieses nun fast hinter uns liegende Jahr hat nur wenig
Anlass gegeben, frohlich vor sich hinzupfeifen. Die Ereignisse rund um das noch relativ ruhige Europa waren
und sind nicht schon. Allerdings, wenn man die richtige Einstellung dazu hat, findet man auch immer die Kehr-
seite der Medaille und dann hat man auch Grund, sich zu freuen.

Fur viele war es positiv, dass Borussia
Dortmund zum zweiten Mal Meister wurde.
Derselbe Anlass hat die Fans der Bayern
tieftraurig gestimmt. Schnell hat sich diese
Situation komplett verindert, denn diese
Bayern fihren jetzt mit immerhin 9 Punk-
ten die wichtigste Liga unseres Landes an.

Und dieses Thema bringt uns auf fast
direktem Weg zu unserem Geschiift. Denn
vieles, wenn man es richtig anpackt, wenn
man die richtige Promotion dafiir macht,
wenn aus einem einfachen Namen ein me-
diengewichtiger Brand wird, bekommt ei-
ne ganz eigene Kraft. So verdienen die
Bayern mehr mit Merchandising und ihren
Medien- und Werbevertrigen als mit dem
eigentlichen Produkt — dem Kicken.

Wenn wir unser Umfeld betrachten, in
dem die wichtigen Player in ihren weien
Laborkitteln, wenn man so will, auch ein
Sportdress tragen, dann fehlen das Krib-
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beln, die Aufregung und die spannenden
Effekte. In vielen anderen Branchen nutzen
Unternehmen die Medien um sich und ihre
Produkte zu pushen. Im Labor geht alles
ruhig und sachlich zu. Grau dominiert die
Welt, die sich sonst farblich tiberbietet. Die
Prisentation der intelligenten Gerite ist oft
so mide, dass man gar nicht spurt, dass
hier jemand etwas ,prisentiert”.

Die Leserinnen und Leser unseres Ma-
gazins haben es lingst bemerkt, dass wir
seit 6 Jahren heftig daran arbeiten, dies zu
verindern. Und jedes Heft zeigt immer
wieder — dank unserer kreativen Autoren
und unserer Kolleginnen und Kollegen im
Layout — dass man durchaus aus der Wissen-
schaft und fir die Wissenschaft eine froh-
liche Prisentation gestalten kann.

Deshalb benutzen wir die letzte Aus-
gabe dieses Jahres auch, um unsere Kun-
den und die, die es noch werden wollen,

anzuregen, es doch einmal ein bisschen
anders zu versuchen. 2013 ist ein Jahr ohne
die ganz grofen Messehighlights im Labor-
und Chemiebereich. Denken Sie daran, die
Menschen im Labor sind ganz normale
Leute — mit demselben Anspruch an Kultur,
Unterhaltung und dem Wunsch nach Uber-
raschungen. Deshalb wollen wir anregen,
dieses kommende Jahr, das die Pessimisten
schon ldngst mit tiblen Vorahnungen bela-
stet haben, mit neuen Ideen anzugehen
und anzuregen.

Wir wiinschen Thnen und uns ein Jahr
voll kleiner und grofier, neuer und nicht er-
warteter Uberraschungen. Fin positives Jahr.
Und alle unsere Kolleginnen und Kollegen
werden sich groffe Mithe geben, ihren Teil
dazu beizutragen.

- Jorg Peter Matthes
Verleger
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weeoound mittags gehe ich heim”

So lautet der Titel des Buches, das gerade
auf meinem Tisch liegt und mit der Aus-
zeichnung ,Management-Buch des Jahres
2012¢ fur sich wirbt. Der Untertitel passt zu
uns: ,Die vollig andere Art, ein Unterneh-
men zum Erfolg zu fithren“. Geschrieben
hat das Detlef Lohmann, der klassische
Lehrsitze auf den Kopf stellt und ich finde
es toll, dass sich jemand Gedanken dartiber
macht, dass es auch eine andere Art gibt,
Unternehmen zu fiihren. In unserem Unter-
nehmen haben wir das schon vor Jahren
gewusst und immer wieder dazugelernt.
Mit normierten Prozessen kommt man nicht
weiter. Bei so einem kreativen Produkt wie
einem Fachmagazin schon gar nicht.
Wenn Sie sich auf Threm Schreibtisch
einmal umschauen, dann liegen da sicher
ein paar Postillen, die jeden Monat gleich
aussehen. Festgelegte Rubriken, zweispal-
tig kleine Bildchen und nicht gerade pri-
ckelnde Texte. Schon sachlich — aber doch
in der Sache vollig daneben. Kein Wunder,
dass viele Verlage tiber wirtschaftliche Pro-
bleme klagen. In der Verzweiflung hiipft
man dann ohne Konzept in die Informati-
onsflut des Webs und teilt so die schwin-
dende Zuneigung der Geschiftspartner

auch noch auf. Man folgt dem Trend gegen
das Druckerzeugnis und hat noch kein Kon-
zept fur die webbasierte Werbewelt.

Wir haben uns stattdessen auf unsere Ma-
gazine konzentriert und ich kann Thnen
durchaus mit Stolz sagen: Auch dieses Jahr
haben wir uns mit unserem innovativen Pu-
blikationskonzept wieder gut entwickelt. Bei
labor&more sehen Sie es selbst — es hat nur
ein paar Jahre gedauert und die alten klas-
sischen Fachzeitschriften waren kaum noch
erkennbar. In den anderen Bereichen, in de-
nen wir titig sind, in der Sportmedizin, in der
Veterindrmedizin und selbst bei unseren neu-
en Produkten in der Chemie und im Energie-
bereich, die nattrlich noch ein bisschen auf-
holen mussen, setzt sich unser Powerkonzept
durch.

Wir bieten Thnen auch im neuen Jahr auf
tollem Papier mit einem aufwindigen und
auffallend kreativen Lay-out Kluges, Wis-
senswertes, aber auch Unterhaltendes von
den besten Autoren, die wir kennen. Und
den Autorinnen und Autoren gilt mein be-
sonderer Dank fir die Zusammenarbeit. Ich
freue mich schon darauf, wenn nach der
kommenden kurzen Weihnachtspause mit
Vollgas wieder an die neuen Aufgaben he-

[}

Robert Erbeldinger, succidia AG
Head International Sales & Marketing

rangegangen werden. Wir haben uns viel
vorgenommen. Wir wollen weiterwachsen,
trotz der triiben Unkereien einer sich redu-
zierenden Wirtschaftskraft.

Und dies ist eigentlich ein Signal fir
alle, die ebenfalls Aufgaben mit Power 16-
sen wollen: Wenn die Konjunktur mal et-
was langsamer lduft, dann muss man
Druck machen. Das ist die Chance fur die
Mutigen, fiir die Progressiven. Und wenn
Sie Hilfe brauchen und einen starken Me-
dienpartner suchen, dann kénnen Sie sich
beruhigt zurticklehnen, Sie haben ihn mit
uns gefunden.

Einen guten Start in das neue Jahr!
Ihr Robert Erbeldinger
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Angriff
mit klebrigen
Lollis

Bakterienoberfliche mit Adhasinen, kleb-
rigen Lollistrukturen, mit denen sich Bakte-

rien an ihre Wirtszellen anheften.
Bild: © Barth van Rossum/Leibniz-Institut fiir Molekulare
Pharmakologie

Yersinia enterocolitica ist ein krank-
heitserregendes Bakterium, das Fieber
und Durchfall auslost. Bestimmte Mem-
branproteine der Bakterien, sogenannte
Adhisine, sehen nicht nur wie Lollis aus,
sondern kleben auch wie diese. Bakte-
rien konnen damit an Wirtszellen ando-
cken und in sie eindringen. An die
Oberfliche der Bakterien gelangen Ad-
hisine tiber einen komplexen Mechanis-
mus, der als Autotransport bezeichnet
wird. Forscher des Max-Planck-Instituts
fur Entwicklungsbiologie in Tiubingen
und des Leibniz-Instituts fiir Molekulare
Pharmakologie in Berlin haben die
Struktur eines wichtigen Bestandteils
dieses Membranproteins aufgeklirt und
Informationen ber seine Biogenese
gewonnen. Bei ihren Untersuchungen
haben sie sich auf die Domine des kom-
plexen Proteins konzentriert, die den
Transport des AuBenteils bewerkstelligt.
Die Membranproteine konnten ein inte-
ressanter Ansatzpunkt flr die Entwick-
lung neuer Antibiotika gegen Krank-
heitserreger sein.

Quelle: Max-Planck-Campus Tiibingen
Originalpublikationen:

Nature Methods. 2012; doi: 10.1038/NMETH 2248,
Scientific Reports (2012); doi: 10.1038/srep00803

Salmonellen

Dem Salmonelleninfekt

auf der Spur

]
Der Krankheitserreger Salmonella g 11, 1 ¥y
yphimurium, bekannt als Salmo- p L '_'I' J‘*k_‘t*_i, .
nelleninfekt, ist resistent gegen I‘\ [ £ -
viele Zellgifte, die das menschliche ¢ ; = ?{ -t
Immunsystem produziert, um sich ﬁ--; "F 3 g o
gegen Eindringlinge zu verteidigen. % n’r‘“ Ta
W i & y i 4

Wissenschaftlern um Prof. Dr. Oliver P, 1 { {3 f
Einsle und Prof. Dr. Susana Andrade  © ¢ f 3 3
vom Institut fiur Biochemie der 3 v \'_t B

. o N P )
Albert-Ludwigs-Universitit und dem -
Freiburger Exzellenzcluster BIOSS

Centre for Biological Signalling Studies ist
es gelungen, den Nitritkanal NirC, der den
Erreger resistent macht, zu untersuchen.
Das Team analysierte alle Eigenschaften
und Funktionen des Kanals und erstellte
ein dreidimensionales Strukturmodell. Die-
ses Modell ist Ankniipfungspunkt fiir wei-
tere Studien, um zum Beispiel nach spezi-
fischen Hemmstoffen des Kanals zu suchen.

Strukturmodell des Nitritkanals NirC
Bild: Universildit Freiburg

Im klinischen Einsatz konnen sie letztlich
dazu dienen, die Gefihrlichkeit des Krank-
heitserregers zu senken.

Quelle: Universitdit Freiburg

Originalverdffentlichung: PNAS 2012 109 (45) 18395-18400;
Published online before print October 22, 2012, doi: 10.1073/
pnas. 1210793109

Molekularbiologie

Lebens- und fortpflanzungsfihige
Taufliegen ohne Histon H3.3

Histone, die DNA verpackende Proteine,
greifen anders in die Zellfunktion ein als
bisher angenommen. Fir das Ablesen der
Gene braucht es das Histon H3.3 nicht. Die
Molekularbiologen Konrad Basler und Mar-
tina Hodl von der Universitit Zirich unter-
suchten erstmals die Funktion von zwei
Histonen und einer Histonmodifikation und
kamen dabei zu uberraschenden Resul-
taten: Lebens- und fortpflanzungsfihige Or-
ganismen entwickeln sich auch ohne das
als H3.3 bezeichneten Histon. Von einer
bestimmten Histon-Modifikation nahm man
zudem an, dass sie fir das Einschalten der
Gene in der Transkriptionsphase ausschlag-
gebend sei. Wie die Forschenden nachwei-
sen konnen, trifft auch diese Annahme
nicht zu. Die gingigen Modelle tiber Aufga-
be und Funktion bestimmter Histone und
ihrer Modifikationen wihrend der Tran-
skriptions- und der Zellteilungsphasen
miussen somit revidiert werden.

Flugel-Imaginalscheibe einer Taufliege: Die
schwarzgefarbten Zellen kdnnen keine Histon-
modifikation am Lysin vornehmen. Dennoch
konnen sie sich teilen und Gene ablesen. Die

dunkelblaue Farbung markiert die nicht-
mutanten Zellen, Cyan markiert die Modifika-
tion am Lysin. itd: uzr)

Quelle: Universitdit Ziirich

Originalliteratur: Martina Hodl, Konrad Basler, Transcription
in the Absence of Histone H3.2 and H3K4 Methylation. Cur-
rent Biology. 8 November, 2012. bttp.//dx.doi.org/10.1016/j.
cub.2012.10.008
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Colorada - Fluoreszenzfarbstoffe

Colorada

die Auswahl der
neuesten Fluoreszenz-
farbstoffe

extreme Helligkeit
ermoglicht bio-
analytische Assays
auf hochstem Niveau

Vielfalt von
400 nm bis 850 nm

definierte Absorptions-
und Emissionsmaxima

<
Darmstadt hat eine weitere Topadresse:
AppliChem GmbH Fon +49 6151 93 57-0
service@de.applichem.com  www.applichem.com
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Foto: © panthermedic | Serbiy Kobyakov

Festkorperforschung |

| Klarer Blick ins Glas |

| Wissenschaftler des Fritz-Haber-Instituts
| der Max-Planck-Gesellschaft in Berlin ha-

ben erstmals das Netz aus Silizium- und
| Sauerstoffatomen — den Hauptbestand-
| teilen von Glas — in einer Siliziumdioxid-
schicht abgebildet. Zu diesem Zweck
analysierten sie die nur zwei Atomlagen
| diinne Glasschicht mit zwei Methoden,
| die einzelne Atome in Oberflichen
darstellen. Die Forscher konnten besti-
tigten, dass Glidser so aufgebaut sind, wie
| es der norwegisch-amerikanische Physi-
| ker William H. Zachariasen bereits 1932
vorhergesagt hatte. Auerdem beobach-
teten sie in weiteren Studien den
| Ubergang von einer kristallinen in eine
| amorphe zweidimensionale  Struktur.

Thre Erkenntnisse konnten etwa der
I Halbleiterindustrie helfen, amorphes Sili-

L - e - _ o _ —_ —_ =

Auflésung der Ordnung: Beim Ubergang von |
einer kristallinen zu einer amorphen Silizium-
dioxid-Struktur treten zunachst Ringe mit finf |
und sieben Atomen auf, erst weiter im ungeord-
neten Bereich sind auch Elemente mit einer |
groferen Abweichung von den Sechserringen |

der kristallinen Struktur zu finden.
Bild: Markus Heyde/Fritz-Haber-Institut der MPG |

ziumdioxid kontrollierter herzustellen, |
sie dirften aber auch die Suche nach |
neuen, leistungsfihigen Katalysatoren er-

leichtern. Quelle: Max-Planck-Gesellschaft I

—_ —_- —_—- —_— —_— —_— —_— —_ —_— = 4

Materialwissenschaft

Strukturen, die sich
selbst zusammenbauen

Bild: TU Wien

Sternformige Kolloide: Sie kdnnen sich aneinander andocken - iiber “Patches”, die nicht starr

sind, sondern ihre Position dndern kdnnen.

Sie sind winzig, sie sind vielseitig, sie
konnten in der Materialwissenschaft bald
eine besonders wichtige Rolle spielen:
,Patchy Colloids“ sind mikroskopisch klei-
ne Partikel, die aneinander andocken und
sich ganz von selbst zu komplizierten
Strukturen formieren kénnen. Nun zeich-
net sich eine vollig neue Methode ab, sol-
che Partikel herzustellen. Dr. Emanuela

Bianchi vom Institut fiir Theoretische Phy-
sik der TU Wien forscht seit Jahren an die-
sem Thema, sie wurde dafiir heuer mit
einem Elise Richter Stipendium ausge-
zeichnet und wird ihre Forschung in der
Arbeitsgruppe ,Soft Matter Theory“ in den
nidchsten Jahren fortsetzen.

Quelle: TU Wien
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Herzinsuffizienz -

die leise Gefahr fiir lhre Patienten.
Einfach mehr Sicherheit mit N'T-proBNP.

Roche Diagnostics Deutschland GmbH
@ Sandhofer StraBe 116
68305 Mannheim

www.roche.de

Zu Beginn ist eine Herzinsuffizienz fir Ihre Patienten kaum spiirbar. Die Spatfolgen
sind daflir schwerwiegend und meist nicht reversibel. Deshalb ist es wichtig, moglichst
friih im Krankheitsverlauf eine schnelle und prézise Diagnose stellen zu kénnen.

Mit dem cobas h 232 POC System kénnen Sie den wertvollen Parameter NT-proBNP
direkt in lhrer Praxis bestimmen. So kénnen Sie insbesondere bei Risikopatienten

mit Diabetes mellitus oder KHK eine mdégliche Herzinsuffizienz schnell und einfach
ausschlief3en.

Zusatzlich zum NT-proBNP kdnnen Sie mit dem cobas h 232 POC System auch
Troponin T, D-Dimer, CK-MB und Myoglobin bestimmen. Selbstversténdlich lassen
sich diese und viele weitere Parameter auch auf den cobas® Analyzern im Labor
bestimmen.
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Der Choleraerfeger setzt auf alternative Energie 4§

, L]
.
Prof. Dr. Julia Steulitr™s et
Institut fiir Mikrobiologie, ©

PD Dr. Glnter Fritz

Protonen-Gradienten aufzuladen. Diese Energetisierungen werden ermoglicht durch gezielte
‘Umwandlungen von Lichtenergie innerhalb der Photosynthese, oder von chemischer Energie
innerhalb der Atmungskette. Der Erreger der Cholera, Vibrio cholerae, verfiigt jedoch noch

FoloNCpanthermedia.net | krishna creations
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tiber eine zusatzliche Natriumionen-Batterie: Seine einzigartige Na*-Redoxpumpe erzeugt < :-

einen elektrochemischen Natriumionengradienten und garantiert so das Uberleben dieses

ﬁumanpathogenen Bakteriums auch unter harschen Umweltbedingungen. ' ‘
, O \
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Natriumionenpumpen sind in patho-
genen Bakterien weitverbreitet

Die wichtigsten ,Energieverbraucher in
der Zellhille sind Prozesse, bei denen der
elektrochemische Protonengradient zur
Synthese der energiereichen Substanz ATP,
zur Aufnahme von Substraten, oder zur
Fortbewegung genutzt wird. Vibrio cholerae
ist in der Lage, seine Zellhille, genauer
seine innere Zellmembran, durch einen
elektrochemischen Natriumionengradien-
ten aufzuladen. Entscheidend fir den
Aufbau dieses Na'-Gradienten ist die
Na'-transportierende  NADH:Chinon Oxi-
doreduktase (Na*-NQR), eine Na'-Pumpe.
Dieses zellulire Kraftwerk findet sich nicht
nur in Vibrio cholerae und seinen niheren
Verwandten, sondern auch in vielen ande-
ren pathogenen Mikroorganismen, wie aus
den vielen bereits sequenzierten mikro-
biellen Genomen geschlossen werden
kann.

Kosten und Nutzen der
Na*-Batterie von Vibrio cholerae

Warum betreibt Vibrio cholerae den Auf-
wand, ein alternatives, Na'-abhingiges
Energiesystem zu unterhalten? Auf den
elektrochemischen Protonengradienten kann,
begriindet durch die strikte Abhingigkeit
der ATP-Synthese vom elektrochemischen
Protonenpotenzial (Abb. 1), nicht verzich-
tet werden. Eine primire, also direkt durch
eine chemische Reaktion angetriebene
Na'-Pumpe wie die Na*-NQR, ist ein in der
Produktion teurer® Enzymkomplex, der
aus sechs Untereinheiten und vielen
verschiedenen Kofaktoren aufgebaut ist
(Abb. 2). Das Produkt der Na'-NQR, der
Na*-Gradient, konnte prinzipiell auch
durch die sekundiren Na*/H'-Antiporter
geliefert werden. Sekundir heifen diese
Antiporter, weil sie auf Kosten des elektro-
chemischen Protonenpotenzials den Ein-
strom von Protonen in die Zelle mit dem
Ausstof von Na® koppeln. Nicht so die
Na™-NQR: Als primire Na'-Pumpe bendtigt
sie nur die Substrate NADH und Chinon (Q),
die in einer exergonen Redoxreaktion zu
NAD" und Chinol (QH,) umgesetzt werden:

NADH+Q (+ xNa" innen)

|

NAD" + QH, (+ xNa" aulen)
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Na'-NQR be, eyte cbhy
Na* H* H*

NADH NAD*
Vibrio cholerae

Na'  Flagellum

Na* Na* H* ========s}*
Substrat Na*/H* ATPase
symporter antiporter

Abb.1 Erzeugung und Nutzung des elektrochemischen Na“-Gradienten in Vibrio cholerae

Die Na*-transportierende NADH:Chinon Oxidoreduktase (Na*-NQR] ist der erste Atmungskettenkom-
plex in der Zellmembran von Vibrio cholerae, gefolgt von den Protonengradientenerzeugern, dem bc'
Komplex und der Oxidase (cbb3), die durch Cytochrom c (cyt c) reduziert wird. Protonen- und
Na*-Gradienten kénnen durch Na*/H* Antiporter ineinander umgewandelt werden. Der Riickfluss von
Na* durch verschiedene Substrat-Symporter oder das Flagellum ist mit energieaufwandigen
Prozessen (Substratakkumulation oder Beweglichkeit) verbunden. Die Synthese von ATP wird durch
den Protonengradienten ermaglicht.

NADH NAD*

‘-\
_FAD
\

Cytoplasma

Abb. 2 Molekulare Eigenschaften der Na*-Pumpe aus Vibrio cholerae

Das gramnegative Bakterium V. cholerae besitzt eine innere Membran, die das Cytoplasma um-
schlieft, sowie eine auflere Membran, die die Grenze zur AuBenwelt bildet. Der Raum zwischen inne-
rer und duflerer Membran wird als Periplasma bezeichnet. Die NADH:Chinon Oxidoreduktase kataly-
siert den Transport von Na* aus dem Cytoplasma ins Periplasma. Die Triebkraft fir diese Reaktion
wird aus dem Elektronentransfer von NADH zu Chinon (Q) bezogen, wobei Kofaktoren wie Flavine
(FAD, FMN] und ein Eisen-Schwefel-Zentrum (FeS) die intermediaren Redoxreaktionen des Transfers
katalysieren. Der chemische Prozess der Kopplung des Elektronentransfers an den Transport von Na*
ist noch unverstanden.

www.HMC-Europe.com
gammewoiumen: info@HMC-Europe.com H M'
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und promovierte dort im Jahr 1996. Sie forschte an der Eidgendssischen
Technischen Hochschule Ziirich und anschlieBend an der Universitat Zirich,
wo sie sich im Jahr 2008 im Fach Biochemie habilitierte. Seit 2009 leitet sie

das Fachgebiet Zelluldre Mikrobiologie am Institut fir Mikrobiologie der Uni-
versitat Hohenheim (Stuttgart). Ihre Forschung befasst sich mit der Erzeu-
gung und Nutzung von Natriumionengradienten durch Mikroorganismen. Im
Vordergrund steht die funktionelle Analyse der dafiir bendtigten molekularen
Maschinen, den grofien Membranproteinkomplexen in der bakteriellen Zelle.

Giinter FI'itZ, geb. 1968, studierte Biologie an der Universitat Konstanz
und promovierte dort im Jahr 1999. Forschungsaufenthalte, die durch ver-
schiedene Stipendien ermdglicht wurden, fuhrten ihn als Postdoktoranden
nach Zirich und Nashville. An der Universitat Konstanz erhielt er im Jahr
2007 die Venia legendi fir Biochemie und Biophysik. Er ist seit seit 2009
Heisenberg-Stipendiat in der Abteilung Neuropathologie am Neurozentrum
der Universitatsklinik Freiburg. Sein Arbeitsgebiet ist die Erforschung der
Struktur und Funktion von Signalproteinen in Krebs und Neurodegeneration,
sowie von zentralen Enzymen des bakteriellen Metabolismus. Ein metho-
discher Schwerpunkt der Arbeitsgruppe ist die réntgenkristallographische
Strukturanalyse von Membranproteinkomplexen.

Diese Reaktion ,entkoppelt* also die Erzeugung eines Natrium-
ionen-Gradienten von dem elektrochemischen Protonenpotenzial:
Vibrio cholerae verfigt Giber die Energie aus der Na*-Batterie, auch
wenn sein Protonengradient beispielsweise durch Immunzellen
des befallenen Wirts zerstort wurde. Die Stochiometrie x der Na*-
NQR, also die Anzahl der pro umgewandeltem NADH transpor-
tierten Na'-Ionen, ist wahrscheinlich maximal 2 [1]. Diese exer-
gone, Energie freisetzende Reaktion ist gekoppelt an den
endergonen, also Energie verbrauchenden Transport von Na* tiber
die Membran. Solange die Substrate in ausreichender Menge zur
Verfiigung stehen, kann die Pumpe arbeiten. Dies ist gewihrleistet
bei ausreichender Zufuhr von organischen Verbindungen wie Zu-
cker oder Aminosiuren, die den NADH-Pool in der Bakterienzelle
aufrecht erhalten, und von molekularem Sauerstoff, der als ulti-
mativer Akzeptor fiir Elektronen im System benotigt wird (Abb. 3).
Mittels zwischengeschalteter Atmungskettenkomplexe sorgt O, da-
fiir, dass Chinol immer wieder zu Chinon oxidiert wird und der
Na'-NQR zur Verfiigung steht. Molekularer Sauerstoff ist mit sei-
nem Standardredoxpotenzial von + 0,8V ein besonders guter Elek-
tronenakzeptor. Bei der Oxidation von NADH mit einem Standard-
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redoxpotenzial von — 0,34V steht der gesamten Atmungskette von
Vibrio cholerae eine Redoxpotenzialdifferenz (1,14 V) zur Verfa-
gung, die mit der Energieversorgung in einem Mitochondrium
eines Eukaryonten gleichzieht. Die Na™-NQR ist jedoch mit der
mitochondriellen NADH: Chinon Oxidoreduktase nicht verwandt
und leistet ihren Energiebeitrag ausschlieBlich in Form eines Na*-
Gradienten. Besonders wichtig wird die Na*™-NQR bei Wachstum
des Choleraerregers in alkalischem Milieu, und das ist nicht ver-
wunderlich: Ist die duflere Protonenkonzentration niedriger als die
Protonenkonzentration im Cytoplasma von Vibrio cholerae, ver-
mindert sich die Energie, die die Protonenbatterie zur Verfigung
stellen kann. Dann garantiert die Na*™-NQR eine gleichbleibende
Energieversorgung der Zelle.

Die Na*-Pumpe des Choleraerregers
ermoglicht dessen Uberleben im Darm

Ist die Na'-Pumpe von Vibrio cholerae essenziell fir die Persistenz
dieses pathogenen Mikroorganismus im menschlichen Wirt? In einer
am Mausmodell durchgefiihrten Studie konnte gezeigt werden,
dass V. cholerae-Stimme, denen die Na*-Pumpe fehlt, den Dinn-
darm schlechter besiedeln kénnen als Stimme, die die Na'-Pumpe
besitzen. Weiterhin zeigten diese Mutanten eine geringere Uberle-
bensfihigkeit unter sauren Bedingungen, wie sie nach der oralen
Aufnahme des Erregers bei der Passage durch den Magen mit
seinem sauren Milieu zu erwarten sind [2]. Dies war ein uner-
wartetes Ergebnis, denn V. cholerae verfiigt iber viele verschie-
dene andere Systeme, mit denen die H'- und Na'-Konzen-
trationsgradienten an der Zellmembran eingestellt und ausgeglichen
werden konnen (Abb. D).

Warum genau die Na+-NQR wihrend einer Cholerainfektion
das Uberleben des Erregers im Darm ermoglicht, ist noch weit-
gehend unverstanden. Der Dinndarm stellt kein extrem alka-
lisches Milieu dar. Es muss noch andere, bislang unerkannte FEi-
genschaften oder Funktionen der Na+-NQR geben, die fur das
Uberleben des Choleraerregers im Miusedarm unerlisslich sind.
Die zuktinftige Forschung zielt darauf ab, die wechselseitige Inter-
aktion der Na+-NQR als Energieproduzent mit den Energiever-
brauchern in Vibrio cholerae, beispielsweise des durch den Na+-
Gradienten angetriebenen Flagellums, umfassend zu beschreiben.

Die dreidimensionale Struktur der Na*-Pumpe

Nur eine hochauflosende, dreidimensionale Struktur der Na*-trans-
portierenden NADH: Chinon Oxidoreduktase wird es erlauben,
den Prozess des Transports der Natriumionen Uber die Membran
von Vibrio cholerae im Detail beschreiben zu konnen. Auf dem
Weg dahin sind Strukturermittlungen bei geringerer Auflosung un-
abdingbar. In einer Kombination von rontgenkristallographischen
und elektronenmikro-skopischen Methoden gelang die Aufkli-
rung der Struktur der NADH-getriebenen Na'-Pumpe von Vibrio
cholerae bei einer Auflosung von 16 A [3]. Die Struktur offenbart
einen assymetrischen Enzymkomplex, der eine zentrale Region
mit geringerer Elektronendichte aufweist, die dem in der Zellmem-
bran integrierten Teil des Komplexes zuzuordnen ist. Damit ist die
Darstellung des Komplexes in einer physiologisch relevanten Ori-
entierung gelungen und kann als Wegweiser fiir verbesserte Struk-
turen der Na'-Pumpe dienen.

labor&more 8.1
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NADH + 0.4
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Abb. 3 Der operative Bereich der Na"-NQR in der Atmungskette von Vibrio
cholerae. Die Standardredoxpotenziale der Redoxpaare NADH/NAD* und O,/
H,0 bestimmen den Elektronenfluss in den Na*- oder protonenpumpenden
Atmungskettenkomplexen, die die Redoxenergie in transmembranare, ele-
lektrochemische Potenziale umwandeln. Das Substrat NADH der Na*-NQR
ist wasserloslich und befindet sich im Cytoplasma von V. cholerae. Das Sub-
strat Ubichinon (links unten dargestellt) besitzt eine aus 6-10 Isoprenoid-
Einheiten aufgebaute Alkyl-Seitenkette, die das Molekil sehr hydrophob
macht, so dass es sich bevorzugt in die Lipiddoppelschicht der Zellmembran
integriert.

Bakterielle Enzyme der Energieumwandlung als
Zielproteine fiir neue Antibiotika

Die Entdeckung eines antibakteriellen Wirkstoffs, der den Erreger
der Tuberkulose (Mycobacterium tuberculosis) selektiv inhibiert,
ist ein Durchbruch in der Bekimpfung der Tuberkulose, einer
Lungeninfektionskrankheit, die weltweit wieder auf dem Vor-
marsch ist. Was ist daran so ungewohnlich? Der Wirkstoff inakti-
viert ein zentrales Enzym des Energiestoffwechsels, die ATP-
Synthase [4]. Sie ist hochkonserviert und in allen Lebensformen
anzutreffen, und es schien unwahrscheinlich, dass eine Substanz
die bakterielle ATP-Synthase, nicht jedoch das menschliche En-
zym, hemmen konnte. Und doch zeigte der neue Wirkstoff im
Menschen gute Vertriglichkeit [4]. Diese Studien zeigten auf, dass
eine ganz neue Klasse von bakteriellen Proteinen als Angriffsort
zur Bekdmpfung bakterieller Infektionen berticksichtigt werden
sollte: Die Enzyme des zentralen Metabolismus und der Energie-
versorgung der Zelle. Die Na*-NQR ist ein solches Enzym. Sie ist,
anders als die ATP-Synthase, im Menschen nicht vorhanden, was
sie als Zielprotein fiir neue Antibiotika, die den zentralen Katabo-
lismus des Pathogenen inaktivieren sollen, umso attraktiver macht.

= julia.steuberfduni-hohenheim.de
= guenter.fritzfduniklinik-freiburg.de
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Gehirn im Bauch

Was man nicht im Kopf hat ...

das enterische Nervensystem

R on
|

Prof. Dr. med. Karl-Herbert Schfer
_ Arbeitsgruppe Enterisches Nervensystem
achhochschule Kaiserslautern und Kinderchirurgie Mannheim
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Was wire wenn? Was ware, wenn man lhnen erzdhlt, dass der Darm
denken kann? Nervenzellen und Darm? Ist das nicht ein Widerspruch in
sich? Sie sollten es dennoch glauben! Das Denken des Darmes entspricht
vielleicht nicht dem, was wir uns gemeinhin als Denken vorstellen, aber
immerhin enthalt der Gastrointestinaltrakt mehr Nervenzellen als das
Riickenmark: ca. 1 Mio. bei Mausen und bis zu 600 Mio. beim Menschen.

Und die braucht er auch.

Das Gehirnim Bauch

Das enterische Nervensystem (ENS) durch-
zieht den Gastrointestinaltrakt vom Oso-
phagus bis hin zum Rectum und von der
Schleimhaut bis zur Serosa. Der Darm ist
also in allen Richtungen von Nerven-
gewebe durchwoben. Allerdings ist die
Struktur des ENS in allen Darmabschnitten
unterschiedlich und an die funktionelle
Situation angepasst. Man kann sich das
ENS wie ein Armierungsgewebe in Hoch-
druckschliuchen vorstellen, es durchzieht
den Darmschlauch als Netz. Allerdings
nicht als ein einziges, sondern gleich im
Doppel-, Triple- oder Quadruplepaket, ab-
hingig von der Spezies. Prinzipiell unter-
scheiden wir zwei groBere ganglionire
Netzwerke, die so genannten Plexus, den
Plexus myentericus (Abb. 1a) zwischen der
Lings- und Ringmuskelschicht des Darmes
und den Plexus submucosus in der
Verschiebeschicht unter der Schleimhaut
(Abb.1b). Finden wir bei der Maus oder
der Ratte nur einen Plexus submucosus, so
sind es beim Menschen schon drei. Zusitz-
lich finden wir aganglionire Netzwerke in

der Muskulatur, der Serosa oder der
Schleimhaut.
Das ENS gehort zum peripheren

Nervensystem und wird daher oft in seiner
Komplexitit unterschitzt. Wir finden dort
die gleichen Transmitter und eine dhnliche
Vielzahl an unterschiedlichen Nervenzell-
typen wie auch im zentralen Nervensy-
stem: Es lassen sich neben exzitatorischen
und inhibitorischen Motoneuronen sekreto-
motorische und vasomotorische Neurone,
Interneurone und sensorische Neurone
identifizieren. Die Identifizierung einzelner
neuronaler Typen sowie ihre Rolle in
spezifischen Krankheitsbildern kann von
grofier Bedeutung sein. Wir haben deshalb
eine enzymatische Technik entwickelt, mit
der es moglich ist, das enterische Nerven-
gewebe aus der Darmwand herauszulosen
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und es so auf vielfiltige Arten zu unter-
suchen (Abb.2). Aktuell konnten wir an
isolierten enterischen Neuronen (Abb.3)
zeigen, dass ein spezifischer Wachstums-
faktor — FGF-2 (Fibroblastenwachstums-
faktor-2) - fur die Entwicklung einer
Subpopulation enterischer Neurone ver-
antwortlich ist [1]. Anhand einer morpho-
metrischen Analyse einzelner enterischer
Neurone auf der Grundlage fraktaler
Algorithmen konnten wir eine 40%ige
Reduzierung Calbindin-positiver Neurone
in vitro und in vivo beweisen. Funktionell
fuhrt der Verlust dieser offensichtlich zu
den sekretomotorischen Nervenzellen ge-
horenden Neurone zu einer hoheren
Durchlissigkeit der Mucosabarriere.

Wo Nerven sind, daist auch Glia

Oft wird die Rolle der zweiten wesent-
lichen Komponente des ENS, der ente-
rischen Gliazelle, verkannt. Wihrend wir
von den Gliazellen des ZNS wissen, dass
sie eine heterogene Gruppe mit unter-
schiedlichen Funktionen darstellen (Astro-
zyten, Oligodendrozyten, Tanyzyten), wurde

Abb.1

die enterische Glia lange Zeit in einen Topf
mit anderen Gliazellen des peripheren Ner-
vensystems geworfen, den Schwannzellen.
Allmihlich lernen wir jedoch, dass die en-
terische Glia eine ganz eigene und dartiber
hinaus eine heterogene eigene Gliapopula-
tion darstellt. Die enterische Glia lidsst sich
durch eine ganze Reihe von Markern dar-
stellen, wobei S100b, Sox10, GFAP oder B-
FABP adulte enterische Glia im Nager mar-
kieren. GFAP lisst sich in der humanen
enterischen Glia nur in besonderen Fillen
firben: im Rahmen einer Infektion oder Er-
krankung des Darmes. Dies kann eine ba-
nale Appendicitis sein, aber auch ein Mor-
bus Crohn (2], ein Colonkarzinom oder
eine Dysganglionose. Letztere ist durch
eine Reduzierung oder ein komplettes
Fehlen von Ganglien beider Plexus ge-
kennzeichnet. In all diesen Fillen sehen
wir eine Zunahme der GFAP-Expression in
der enterischen Glia. Im Prinzip kdénnen
wir von einer reaktiven Gliose sprechen,
dhnlich der, wie sie auch im ZNS zu sehen
(Abb. 4) ist.

Die Reaktion der enterischen Glia spricht
fur eine gewisse Plastizitit des Systems, wie
sie auch fur die Nervenzellen bekannt ist.
Ein Mag fiur die Plastizitit stellt auch die
Menge an neuronalen Stammzellen dar, die
wir im ENS finden kénnen. Untersuchungen
an einer GFP-Nestin-transgenen Maus
zeigen, dass der neuronale Stammzellmar-
ker Nestin in einer grofen Anzahl von Glia-
zellen exprimiert wird. Allerdings zeigen
auch einige Neurone eine ausgeprigte
Nestinexpression. Die Tatsache, dass so
viele neuronale Stammzellen im Darm zu
finden sind, ldsst ihn als ideale autologe
neuronale Stammzellquelle erscheinen. Eine

Im Hautchenpraparat kann man die dreidimensionale Struktur der unterschiedlichen neuralen

Netzwerke gut erkennen. In der Muskulatur findet sich der Plexus myentericus (MP) und in der Schleim-
haut der submucése Plexus (SMP). In den dargestellten Praparaten wurden Nervenzellen mit einem
neuronalen Marker (PGP 9.5) gefarbt. Das Schema (1a) zeigt die in die Darmwand eingelassenen Netz-

werke.
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Isolation — selbst im adulten Darm (bei
Nagern und Mensch) — ist moglich und in
unserer Arbeitsgruppe etabliert.

Auch das erwachsene
Nervensystem pflanzt sich fort

Noch steht es nicht in allen Lehrbtlichern,
aber das Dogma des permanent sterbenden
Gehirns ist nicht mehr zu halten. Bestand
bis vor wenigen Jahren die gingige Lehr-
meinung darin, dass sich das Nervensystem
zwar in der Peripherie regenerieren, aber

Abb.2
Plexus myentericus der Ratte. In den Kulturen
finden sich unterschiedliche neuronale Subtypen
mitvariierenden Morphologien. Diese sind hnlich
denen, die sich in vivo finden.

Isolierte und kultivierte Nervenzellen des

16

der Verlust von Nervenzellen nicht mehr
ausgeglichen werden kann, so wissen wir
heute, dass es im Gehirn Regionen gibt, die
permanent neue Nervenzellen produzieren:
Regionen mit Stammzellcharakter. Diese
finden sich in der unmittelbaren Nihe der
Hirnhohlrdume (Seitenventrikel) bzw. am
Ort der hochsten Plastizitit, dem Hippo-
campus. Hier werden permanent neue Ein-
driicke verarbeitet und fiir die Langzeit-
speicherung vorbereitet. Hier findet sich
auch ein Protein, das sich normalerweise
nur im embryonalen Gehirn findet: das
wachstumsassoziierte Protein 43 oder
neudeutsch GAP 43 (growth-associated
protein). Abgesehen vom adulten Hippo-
campus findet sich GAP 43 auch im adulten
ENS. Dies wundert nicht mehr, da das ENS
ja ein Ort groRer Plastizitit ist. Ahnlich dem
Hippocampus finden sich im ENS aber
auch neuronale Stammzellen in grofer
Zahl. Seit einigen Jahren stehen diese
Stammzellen als Option im Fokus der
neurogastroenterologischen  Forschung,
dysganglionire Erkrankungen des Magen-
Darm-Traktes zu therapieren. Dysganglio-
nosen sind Krankheitsbilder, bei denen ein
Teil oder sogar das komplette ENS nicht
vorhanden ist bzw. nur eingeschrinkt
funktioniert. Eins von 5000 Kindern wird

z.B. mit einem Morbus Hirschsprung

Arbeitsgruppe ENS der FH KL. Neben Projektmitarbeitern sind
zahlreiche Bachelor- und Masterstudenten zu sehen, die aktuell ihre
Arbeiten in der Gruppe durchfiihren

geboren. Diese Krankheit zeichnet sich
durch das Fehlen enterischer Ganglien im
distalen Colon aus. In Extremfillen ist der
gesamte Darm betroffen, was mit dem
Leben nicht vereinbar ist. Frither sind auch
Kinder mit kurzstreckigen Aganglionosen
verstorben, am so genannten Megacolon
congenitum. Die Aganglionose fiihrt zu
einer Stenose des betroffenen Darm-
abschnitts, das proximale Darmsegment
erweitert sich aufgrund der Stauung und
irgendwann wird die Darmwand so durch-
lissig, dass Bakterien in groffer Zahl hin-
durchwandern letztendlich
todliche Sepsis verursachen. Dies ldsst sich

heute durch das Entfernen des

und eine
agan-
gliondren Segments vermeiden, viele Kinder
haben allerdings nach der Operation nach
wie vor groRe Probleme mit dem Stuhlgang.
Fur diese Fille — und nattrlich fir die nicht-
operablen kompletten Aganglionosen -
stellt die Stammzelltherapie eine hoffnungs-
volle Option dar [3]. Neuronale Stammzellen
lassen sich aus Darmwand- und Schleim-
hautbiopsien isolieren und expandieren.
Die Expansion ist ein wesentlicher Schritt,
da sich in der Regel nur wenige primire
neuronale Stammzellen gewinnen lassen.
Nach wie vor ist jedoch unklar, wie die
neuronale Stammzelle des Darms charakte-
risiert ist. Hochst wahrscheinlich miissen
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wir davon ausgehen, dass es nicht nur eine
Stammzelle bzw. einen Stammzellmarker,
sondern unterschiedliche gibt. Die eindeu-
tige Identifizierung der enterischen neuro-
nalen Stammzellen erlaubt die Isolierung
mittels Durchflusszytometrie. Zurzeit wer-
den neuronale Stammzellen tiber Nestin-,
p75 oder Sox 10 identifiziert und gesortet
(Abb.4). Diese Stammezellen werden in so
genannten Neurosphirenkulturen ange-
reichert und expandiert (Abb.5).

Die alleinige
Stammzellen reicht allerdings nicht aus.
Die Zellen mussen auch in die Mikroum-
gebung integriert werden und ein funktio-
nelles Netzwerk bilden. Es wire fatal,
Zellen in ein Gewebe zu transplantieren,
welches das Wachstum und die Integration
der Spenderzellen nicht erlaubt. In einer
kurzlich publizierten Studie haben wir
daher die Interaktion der Spenderzellen
mit der pathologischen Mikroumgebung
im Morbus Hirschsprung simuliert [4]. Aus
unterschiedlichen Segmenten der patholo-
gisch verinderten Darmabschnitte wurden
Proteinextrakte generiert und primire
enterische Neurone und neuronale Stamm-
zellen damit konfrontiert. Es konnte gezeigt
werden, dass alle pathologischen Darm-
abschnitte ein Uberleben und Auswachsen
der transplantierten Zellen gewihrleisten.

Transplantation  von

Der Mensch ist, was er isst

Wie bereits oben angedeutet, reagiert der
Darm und mit ihm sein Nervensystem sehr
plastisch auf Verinderungen der Lebens-
gewohnheiten oder im Rahmen von Er-
krankungen. Eine zentrale Rolle spielen
hier die so genannten entzindlichen
Darmerkrankungen wie Morbus Crohn
oder Colitis ulcerosa. In den letzten Jahren
zeigt sich immer mehr, welche wichtige

Abb.4 Einzelne Ganglien aus Wholemountpraparaten von GFP-NEstin
transgenen Tieren. Bei diesen Tieren zeigen Zellen, die Nestin exprimieren
oder vorher exprimiert haben, eine griine Fluoreszenz (B). Das gleiche
Ganglion wie aus B, jedoch mit einem Marker fiir S100 gefarbt, zeigt deutlich
mehr positiv. markierte Gliazellen (A]. In (C) wurden die beiden Bilder

8.12 labor&more

GFAP

Abb.3 Links ist ein typisches OP-Resektat dargestellt, wie es bei Kindern mit Morbus Hirschsprung
entferntwird. Im proximalen Teil (A] ist der Darm ausgeweitet (dilatiert), wahrend er im distalen-rektalen
Anteil verengt (stenotisch] ist. Dort finden sich keine Nervenzellen mehr (inlets), nur noch Fasern aus
der extrinsischen Innervation, also Fasern, die nicht aus dem Darm selbst kommen. Dies fihrt zu einer
Dauerstimulation der glatten Muskulatur, und damit zur Stenose. Im rechten Bildteil sind Schnitte aus
den entsprechenden Darmabschnitten A-C dargestellt. Diese wurden mit Antikdrpern gegen S100
(griin), einem allgemeinen Gliamarker, und GFAP (rot), einem Marker fir reaktive Glia, doppel-markiert.
Wahrend das S100 Signal relativ konstant bleibt, kommt es von proximal nach distal zu einer Zunahme

des GFAP Signals.

Rolle das Darmnervensystem im Verlauf
dieser Erkrankungen spielt. Zum Beispiel
dndert sich die Zusammensetzung der
Neurotransmitter im myenterischen Plexus
bei Patienten mit Morbus Crohn. Die Ex-
pression des Gliamarkers GFAP nimmt zu
und mit ihr die Expression des glialen
Wachstumsfaktors GDNF, einem wesent-
lichen neurotrophen Faktor fir die
Entwicklung des ENS [2]. In einer kiirzlich

nalen Charakter.

publizierten Studie konnte gezeigt werden,
dass GDNF (Abb.6) und andere neuro-
trophe Faktoren und Zytokine in unter-
schiedlichen Konzentrationen in Mutter-
milch enthalten sind [5]. Der Gehalt an
GDNEF ist z.B. im so genannten Kolostrum,
der ersten Milch, am hochsten und nimmt
mit zunehmender Stillzeit ab.  Fittert man
Kulturen des ENS mit Proteinextrakten aus
der Muttermilch unterschiedlicher Miitter,

zusammengeflhrt. Deutlich sieht man, dass es sowohl Zellen gibt, die nur
S100-positiv sind [rot), als auch Zellen, die sowohl Nestin, als auch S100
exprimieren (gelb). In (D) ist ein Ganglion dargestellt, welches keine Doppel-
markierung zeigt. Die gringefarbte Nestin-positive Zelle hat einen neuro-
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Abb.5 Differenzierte Neurosphare aus einer
Plexus Myentericus-Kultur des Dinndarms der
adulten Maus. Grin dargestellt ist BllITubulin, ein
neuronaler Marker, und rot zeigt GFAP, ein Glia-
protein. Die Kerne wurden mit DAPI (blau] mar-
kiert.

A GDNF Gehalt
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Abb.6 GDNF Gehalt in Colostrum vom
Schwein, in Abhangigkeit vom Entnahmezeit-
punkt. Je spater das Colostrum nach der Ge-
burt produziert wird, um so geringer ist der
GDNF-Gehalt (A). Der GDNF-Gehalt in den ein-
zelnen Muttermilchproben schwankt ebenso.
Dies spiegelt sich zum Teil in den unterschied-
lichen Stimulationen der Neuritenlange der en-
terischen Neurone in vitro wider. GDNF Gehalt
und Neuritenldnge sind jedoch nicht immer
korreliert (B).

Abb.7 Kulturen aus neugeborenem Plexus myentericus entwickeln sekundare Ganglien in vitro
(Links). Diese Ganglien werden deutlich kleiner bzw. weniger Zellen Gberleben, wenn die Kulturen mit
Ethanol behandelt werden. Mit zunehmender Konzentration werden die Ganglien kleiner (rechts).

so bilden diese Nervenzellen unterschied-
lich lange Neuriten. Zusitzlich nimmt die
Zahl der neuronalen Stammzellen in den
Kulturen zu.

Das ENS reagiert allerdings nicht nur
auf Muttermilch, sondern auf jegliche Art
der Erndhrung. Ein gesellschaftlich durch-
aus anerkanntes Zellgift setzt dem ENS
ebenfalls zu: Ethanol. Alkohol fiihrt nicht
nur zu einem Verlust von Nervenzellen im
Gehirn, sondern auch im Bauchgehirn
(Abb.7). Die Auswirkungen von chro-
nischem Alkoholmissbrauch auf das Darm-
nervensystem sind bisher nur im Tier-
modell untersucht worden, zeigen dort
aber signifikante Verinderungen [6]. Ahn-
liches ist fiir den Alkoholgenuss wihrend
der Schwangerschaft zu erwarten. Erste
Versuche in einem Huhnereimodell (in ein
befruchtetes Hithnerei wird eine bestimmte
Menge Alkohol injiziert) zeigen signifikante
Verinderungen des ENS.

Auch unsere zivilisationsbedingte Uber-
erndhrung wirkt sich auf das Befinden des
Bauchgehirns aus. Offensichtlich sind die
Darmnervenzellen bei Versuchstieren, die
uneingeschrinkt (ad libitum) Zugang auf
ihre Nahrungsmittel haben, gegentiber
oxidativem Stress deutlich empfindlicher
[7]. Das heifdt: Nervenzellen auf Diit haben
bessere Uberlebenschancen.

Fazit

Alles in allem verdient das ENS mehr Auf-
merksamkeit: als
gastrointestinaler Aktivitit, als solider Partner
bei der Adaptierung des Darmes oder nicht
zuletzt als autologe neuronale Stammzell-
quelle.

stiller Kommunikator

=> karl-herbert.schaeferfdfh-kl.de
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Leben auf dem
Mikrochip

Biosensoren auf der Basis von Mikroelektroden-Arrays

Andreas Daus
BIGMEMS Lﬁﬁ Hochschule Aschaffenburg

Egal, ob Maus, Affe oder Mensch: Komplexe Organismen sind
ats einer Vielzahl funktional differenzierter Zellen aufgebaut, deren
sammenleben und Uberleben vom Austausch und der Verarbeitung
von Informationen abhangig sind. Neurone und Kardiomyozyten
bedienemsich elektrischer Prinzipien, die auf makroskopischer Ebene
mit tinvasiven Verfahren wie Elektroenzephalografie (EEG) bzw.
Elektrokardiografie (EKG) untersucht werden konnen. Fiir ein detail-
liertes Verstandnis interzellularer Kommunikation sowie zelluldrer
Reaktionen auf chemische oder physikalische Reize bieten sich jedoch
In=vitrg-Modelle an. Biosensoren auf Basis von Mikroelektroden-
Arrayserlauben die Messung elektrischer Aktivitat auf zellularer

— — Ebene und besitzen hohes Potenzial fiir eine Vielzahl von Anwendungen
}_. Ll : in der Grundlagenforschung und angewandten Forschung.
-

Biosensoren sind primir durch Methoden
der Mikro- bzw. Nanotechnologie herge-
stellte Analysesysteme, in denen biologisch
sensitive Elemente an Signalwandler gekop-
pelt werden, um analytische oder funktio-
nale Informationen tiber physikalische und
chemische Stimuli zu erhalten. Wird das
biologisch sensitive Element durch isolierte
Zellen oder Netzwerke von Zellen gebil-
' = det, ist eine Spezifizierung als zellbasierte
Biosensoren angebracht, da diese neben
der analytischen Klassifizierung eine insbe-
sondere physiologische Beschreibung der

8.12 labor&more
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Interaktion von Reiz und lebendem System
erlauben. Durch Uberfiihrung zellulirer Re-
aktionen in qualitativ bzw. quantitativ ver-
wertbare Signale sowie deren richtige Inter-
pretation stellen zellbasierte Biosensoren
eine bedeutende Erginzung bzw. Alternative
zu In-vivo-Studien dar.

Die Sprache der Nervenzellen

Werden elektrogene Zellen wie beispiels-
weise Neurone in vitro immobilisiert, stehen
hiufig elektrophysiologische Fragestellungen
im Vordergrund, da die Mechanismen zellu-
lirer Erregbarkeit fir ein Verstindnis von
Pathogenese sowie fir die Entwicklung
und Validierung neuer therapeutischer An-
sitze von besonderer Bedeutung sind.
Elektrogene Zellen besitzen die Fihigkeit
zur Ausbildung von Aktionspotenzialen.
Diese charakteristischen, transienten Ande-
rungen der Potenzialdifferenz tber der
Zellmembran kénnen durch exzitatorische
Stimuli provoziert und Uber synaptische
Verbindungen auf nachgeschaltete Zellen
ubertragen werden. Eine Messung des
Membranpotenzials ist durch intrazelluldre
Kontaktierung moglich. Hodgkin und Hux-
ley untersuchten die zellulire Erregungsbil-
dung und -leitung mittels feiner Drahtelek-
troden, die in Axone des Tintenfisches
inkorporiert waren und publizierten auf
Basis der Ergebnisse ihr renommiertes
mathematisches Modell zur Beschreibung
des Aktionspotenzials. Elektrophysiologische
Untersuchungen auf Einzelkanalebene
sind mit der im Jahr 1976 von Neher und

Sakmann vorgestellten Patch-Clamp-Tech-
nik moglich. Hierbei wird die Zellmembran
mit einer Glaskapillare kontaktiert und
Ionenstrome im Pikoamperebereich wer-
den messbar.

Symbiose von lebenden Zellen
und elektronischen Schaltkreisen

Im Gegensatz zu konventionellen trans-
membranen Verfahren erlauben extrazel-
luldre Ableitungen mit Mikroelektroden-
Arrays (MEAs, siche Abb.1) eine nichtin-
vasive und langzeitstabile Untersuchung
elektrophysiologischer  Figenschaften von
In-vitro-Systemen. Mit diesem Verfahren
werden dissoziierte Zellen, reaggregierte
zelluldre Netzwerke oder akute Gewebe-
schnitte, typischerweise von Ratten-, Miuse-
bzw. Huhnerembryonen, an planaren
Mikroelektroden, die als Array in ein Glas-
oder Siliziumsubstrat eingebettet sind, im-
mobilisiert. Je nach Chipkonfiguration be-
finden sich auf einer Fliche von wenigen
Quadratmillimetern 60 oder mehr Mikro-
elektroden mit einem Durchmesser von
10-30pm. Durch die Kopplung elektro-
gener Zellen und Mikroelektroden lassen
sich die durch Aktionspotenziale verursach-
ten Ionenstrome detektieren.

Neuronale
Netzwerkformation in vitro

Werden dissoziierte Neurone auf dem Chip
kultiviert, bilden diese innerhalb weniger
Tage Neurite sowie synaptische Verbin-

dungen und reetablieren auf diese Weise
ein funktionales neuronales Netzwerk. Die
Netzwerkformation wird durch die suk-
zessive Entwicklung neuronaler Aktivitit
begleitet, die durch die Implementierung
mehrerer Mikroelektroden als Array auf
dem Chip in hoher zeitlicher und rium-
licher Auflosung analysiert werden kann.
Nach etwa 3 Wochen liegt ein scheinbar
stochastisches Muster aus einzelnen Spikes
(extrazellulir abgeleitetes Aktionspoten-
zial) und Bursts (hochfrequente Folgen
von Spikes) vor. Die Amplituden der ge-
messenen Signale liegen im Bereich von
etwa 10°-~10°pV und sind wesentlich vom
Zellmembran-Elektroden-Abstand abhingig
(Abb. 2).

Epileptische
Zustande auf dem Chip

Die Applikation neuroaktiver Substanzen
fihrt zu spezifischen Anderungen im in-
trinsischen Signalmuster. GABA
wichtigste hemmende Neurotransmitter im
Gehirn. Seine Rezeptoren sind Zielstruktur
fir eine Reihe von Arzneimittel, aber auch
von Krampfgiften. Bicucullin beispiels-
weise ist ein kompetitiver GABA-Antago-
nist und konkurriert mit dem Neurotrans-
mitter direkt um die Bindung am Rezeptor.
Damit wird die inhibitorische Funktion von
GABA blockiert, was eine Steigerung zellu-
lirer Kommunikation erwarten ldsst. In Ex-
perimenten mit MEAs kann dieser Effekt
bestitigt werden. Die Zellen reagieren auf
die Zugabe von Bicucullin mit einem dosis-
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Abb.1 Mikroelektroden-Array von Multichannel
Systems, Reutlingen, zur nichtinvasiven, extra-
zellularen Ableitung von Aktionspotenzialen.

Abb. 2 Extrazellulére Ableitung eines neuronalen Netzwerkes mit 60 Mikroelektroden. Jedes Fenster
zeigt die elektrische Aktivitat gemessen von einer Netzwerkposition Uber die Dauer von 1s. Die Anord-
nung der Elektroden als Array ist rechts oben, eine mikroskopische Aufnahme eines neuronalen Netz-
werkes auf der MEA-Oberflache rechts unten dargestellt.
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abhingigen Anstieg der Spike-
und Burstereignisse sowie einer
zunehmenden Synchronisierung
der Netzwerkaktivitit.

Kontraktionen
unter dem Mikroskop

Kardiomyozyten bilden einen
konfluentes Netzwerk auf dem
Mikroelektroden-Array und zei-
gen dhnlich dem suffizienten
Herzen rhythmisch auftretende
Depolarisationen  (Feldpoten-
ziale), die zeitlich mit mecha-
nischen Kontraktionen korre-
lieren. Je nach Priparation und
Kulturdauer kénnen bis zu 100
intrinsisch generierte Feldpoten-
ziale pro Minute registriert wer-
den. Der charakteristische Ver-
lauf der Feldpotenziale kann
durch selektive Blockierung von
Ionenkanilen mit Arzneistoffen
signifikant manipuliert werden.
Kaliumkanalblocker der Gruppe
Antiarrthythmika verzogern bei-
spielsweise die Repolarisation
und fiithren zu einer Verlinge-
rung der Plateauphase. Aus der
Provokation der In-vitro-Netz-
werke mit dem Beta-Adreno-
zeptor-Agonisten Isoproterenol
folgt hingegen eine dosisab-
hingige Steigerung der Kon-
traktionsfrequenz. Somit erlau-
ben Mikroelektroden-Arrays eine
experimentelle, funktionale Ana-
lyse der elektrophysiologischen
Wirkmechanismen von pharma-
kologischen Substanzen. Den
industriellen Anforderungen ent-
sprechend konnten derartige Un-
tersuchungen schlie8lich einen
Beitrag zur Ermittlung pharma-
kologisch-toxikologischer Profile
in der Arzneimittelentwicklung
leisten.

,,Goodbye, flat biology?“
(Nature)

In vitro kultivierte Zellen stellen
weitgehend akzeptierte Modell-
systeme in der angewandten
Forschung und Grundlagen-
forschung dar. Konventionelle,

zweidimensionale  Netzwerke

8.12 labor&more

sind aufgrund ihrer Netzwerk-
architektur jedoch nur bedingt
reprasentativ. Die  zelluldre
Kommunikation, Migration oder
Morphologie st
dimensional —
Organismus — angelegt.
dimensionale Modelle adressieren
diesen Aspekt, um die physiolo-
gische Aussagekraft von In-vitro-
Experimenten zu verbessern.
Obwohl Methoden zur Kultivie-
rung seit Jahrzehnten bekannt
sind und 3D-Modelle erfolgreich
beispielsweise ~ fir ~ Anwen-
dungen der Onkologie oder Ent-
wicklungsbiologie (siche Layer
et al., Trends in Neurosciences)
eingesetzt wurden, werden auf
Mikroelektroden-Arrays — disso-
ziierte Zellen primir als Mono-
layer immobilisiert. Sphirische
Reaggregate, so genannte Sphi-
roide, stellen ein viel verspre-
chendes 3D-Kultursystem fir
biosensorische ~ Anwendungen
dar. Diese etwa 300pm grofien
Netzwerke konnen durch Rota-
generiert werden
und verzichten auf exogene Tri-
gerstrukturen wie Collagen oder
Matrigel. Sphiroide aus Neurone
oder Kardiomyozyten konnen
nichtinvasiv an MEA-Chips ge-
koppelt und mit konventio-
nellen Strukturen von bis zu 20
Elektroden an unterschiedlichen
Positionen des Netzwerkes ab-
geleitet werden. In den Experi-
menten zeigen Sphiroide hohe
Langzeitstabilitit. Wihrend zwei-
dimensional kultivierte Kardio-
myozyten fiir maximal 10 Tage
elektrische Aktivitit erkennen
lassen, sind bei Sphiroiden Kon-
traktionen tiber mehrere Wochen

nicht drei-
wie im lebenden

Drei-

tionskultur

zu beobachten.

Fazit

Die Anwendungen zellbasierter
Biosensoren sind vielfiltig und
befinden sich beispielsweise im
Bereich der Pharmakologie,
Toxikologie oder Grundlagen-
forschung. Die Entwicklung
neuer Verfahren ist eine beson-
dere und multidisziplinire

Andreas Daus studierte Wirtschaftsingenieurwesen und Elek-
trotechnik an der Hochschule in Aschaffenburg. Seit 2008 ist er
Doktorand in einem Kooperationsprojekt der Arbeitsgruppe Prof.
Paul G. Layer vom Fachbereich Biologie der Technischen Universi-
tat Darmstadt und der Arbeitsgruppe Prof. Christiane Thielemann
vom Fachbereich Ingenieurwissenschaften der Hochschule Aschaf-
fenburg. An der Schnittstelle der Natur- und Ingenieurwissenschaf-
ten entwickelt Andreas Daus neue Methoden in der Biosensorik.
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Herausforderung, da neben wissenschaft-
lichen auch Okonomische und ethische
Aspekte berticksichtigt werden miissen.
Mikroelektroden  Arrays erlauben die
nichtinvasive Untersuchung elektrophy-
siologischer Phinomene von neuronalen
Zellen und Kardiomyozyten. Damit lassen
sich zellulire Reaktionen auf chemische
oder physikalische Stimuli unter kontrol-
lierten Laborbedingungen und reduzierter
Netzwerkkomplexitit analysieren. Mikro-
elektroden-Arrays sind hoch parallelisierbar
und erlauben eine kostenglinstige und
schnelle  Analyse  ganzer  Substanz-
bibliotheken. Somit konnten Mikroelek-
troden-Arrays auch aus wirtschaftlichen
Gesichtspunkten eine Ergidnzung zu den
ethisch bedenklichen Tierversuchen dar-
stellen.

- andreas.daus(dh-ab.de
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Tierschutz-Forschungspreis

Fiir seine Forschungstitigkeiten
wurde Andreas Daus von Staats-
ministerin Lucia Puttrich mit dem
Tierschutz-Forschungspreis 2012
des Landes Hessen ausgezeichnet.

Der originelle und innovative Ansatz der
Arbeit Uberzeugte die Jury, der Vertreter
aus Hochschule, Industrie und Behor-
den angehoren. Der Tierschutz-For-
schungspreis des Landes Hessen wur-
de bundesweit erstmalig in seiner Art
2005 ins Leben gerufen. Mit dem Preis
werden gezielt wissenschaftliche Arbei-
ten von in Hessen tatigen Personen oder
Einrichtungen ausgezeichnet, die einen
besonderen Beitrag zur Vermeidung
oder Verminderung von Tierversuchen
leisten. Der mit 15.000 Euro dotierte
Preis soll dazu beitragen, die Anzahlund
das Leiden von Versuchstieren in der
wissenschaftlichen Forschung und Leh-
re sowie der Herstellung biomedizi-
nischer Produkte zu verringern.
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Sensor steuert Mauldehnung bei Walen

Blauwale und andere Furchenwale filtern
ihre Nahrung mithilfe eines bislang un-
bekannten Sensors aus dem Wasser. Ein
Forscherteam aus den USA und Kanada
hat das an der Unterkieferspitze sitzende
Sinnesorgan bei der Untersuchung toter
Finn- und Minkewale entdeckt. Der Sen-
sor steuert die komplexen Bewegungen
der Kiefer und Muskeln, wenn die Riesen
der Meere zum Fressen ihr dehnbares
Maul aufreiffen.

Er spiele eine fundamentale Rolle bei
der einzigartigen Fresstechnik der Furchen-
wale, berichteten die Forscher um Nick
Pyenson von der Smithsonian Institution
in Washington. Die Entstehung der gros-
ten Wirbeltiere der Erde — der Blauwale —
wurde wahrscheinlich erst durch dieses
Sinnesorgan, das die Nahrungsaufnahme
so effektiv machte, moglich.
dazu zihlen neben
Blau- und Buckelwalen auch Finn- und

Furchenwale,

Minkewale, jagen keine groflere Beute,
sondern filtern ihre Nahrung, kleine
Krebe und Fische, aus dem Meerwasser.
Wihrend sie schnell schwimmen reifden
die Wale ihr Maul weit auf und pumpen
innerhalb kirzester Zeit gewaltige Was-
sermengen in ihren extrem -dehnbaren
Rachenraum. Beim Finnwal beispielswei-
se dauere dieser Prozess nur rund sechs

Sekunden, so die Wissenschaftler. In die- |

ser Zeit nehme der Wal 80 bis 90 Kubik-
meter Meerwasser auf — dies sei oft mehr
als das Volumen des Wales selbst. Die
Meeressduger haben anstelle von Zih-
nen feine Filtersiebe, durch die sie an-
schlieBend dieses Wasser: wieder ‘nach
aulen pressen. Bis zu'zehn Kilogramm
Beute bleiben bgifeinem Durchgang in
diesen so gepafinten Barten hingen.

Fur den k@mplexen Ablauf musse der
Wal seine~Kiefer verdrehen, die Zunge
zuriickKlappen und die Kehlfalten an der
Untgrseite des Mauls ausdehnen, so Py-

. Das alles geschehe aktiv und sei

nicht mit dem passiven Auffalten eines
Fallschirms vergleichbar. Das neu ent-
deckte Sinnesorgan erklire nun, wie der
Wal diesen komlexen Prozess koordiniere.
Der Sensor von der Grofle einer
Grapefruit sitzt in der Kinnspitze des Wals
zwischen den beiden nur lose miteinan-
der verbundenen Hilften des Unterkie-
fers. Zahlreiche Nervenenden miinden
dort als feine Vorspriinge in einer gelge-
fullten Tasche. Sie registrieren die Bewe-
gungen der angrenzenden Kieferknochen,
aber auch der dehnbaren Maulunterseite
und melden diese ans Gehirn des Wals.
Entdeckt
Sinnesorgan, als sie die Walkadaver im

hatten die Forscher das

Ganzen in einem extrem grofsen Compu-
tertomografen untersuchten, einem Gerit,
das normalerweise dafiir verwendet wird,
um ganze Baumstimme zu durchleuchten.

Originalverdffentlichung
doi:10.10: aturel1135
Quelle: scinexx.de

Vature, Vol. 485, pp 498-501,
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Touch me!

Mit dem neuen Multi-Touch-Regler Pilot ONE® erledigen
Sie Ihre Temperieraufgaben einfacher und schneller als
jemals zuvor. Jetzt serienmaBig bei allen Temperiersystemen,
Umwalzkiihlern und Thermostaten — ohne Aufpreis!

8. Deutsches BioSensor
Symposium 2013

e 5.7" TFT-Touchscreen

Das ndchste nationale BioSensor Symposium

findet vom 10. Marz bis zum 13. Marz 2013 ander * USB & LAN Anschliisse
Technischen Hochschule in Wildau bei Berlin statt. * Einfache Bedienung
® Plug & Play-Technik

Wildau
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Bereits zum 8. Mal werden sich
uber 200 Wissenschaftler aus
ganz Deutschland zusammen-
finden, um die aktuellen Trends
und Innovationen im Bereich
der Biosensorik und angren-
zender Disziplinen wie z.B. der
Point-of-care-Diagnostik ~ oder
Prozessanalytik zu diskutieren.
Die Biosensorik hat sehr unter-
schiedliche Gesichter und nimmt
im Grenzgebiet zwischen Biolo-
gie und Technik auch neue Ent-
wicklungen, z.B. im Bereich der
Nanotechnologie oder Mikroflu-
idik, auf. Die gesetzten Schwer-
punkte fir die kommende
Tagung geben dieses breite
Themenspektrum wieder und
benennen wichtige Triebkrifte
sowohl fir den Bereich der

el S

i
K
[
L
'
-
e

technologischen Entwicklungen
als auch fiir neue Anwendungs-
felder.

Das Symposium bietet spe-
ziell jungen Forschern eine ge-
eignete Moglichkeit erste eigene
Ergebnisse einem breiten Fach-
publikum zu prisentieren und
neue Anwendungsfelder auf-
zuzeigen. Erginzt wird das
Programm durch uberblicks-
artige Tutoriumsvortrige, die
von renommierten Wissen-
schaftlern dieses Forschungs-
feldes gehalten werden.

Ausgerichtet wird die Tagung
vom Arbeitskreis Biosystemtech-
nik von Prof. Dr. Fred Lisdat.

Bis zum 05.01.2013 ist ein
Anmeldung mit Frithbucher-
rabatt moglich.

o Favoritenmenii

Mehr Informationen unter www.huber-online.com
oder gratis den neuen Katalog 2013/2014 anfordern.

huber

high precision thermoregulation

=> Weitere Informationen sowie die Online-Anmeldung
finden Sie unter www.dbs2013.de

Beratung: +49 (0)781 9603-123

Peter Huber Kdltemaschinenbau GmbH ¢ Werner-von-Siemens-Str. 1 ¢ 77656 Offenburg
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biolabeling

Molekulare Spiegel
und Abstandsmesser

FRET in neuem Gewand

Prof. Dr. Heinz Langhals, Department Chemie, LMU Munchen

Die Wechselwirkung von Licht mit Materie wie die Lichtbrechung - etwa das ,,Feuer”

eines Brillanten oder die schillernden Farben von Seifenblasen - fasziniert den Menschen seit
Langem. Der Physiker nennt dies elastische Lichtstreuung, weil die Lichtenergie dabei unveran-
dert bleibt. Die inelastische Lichtstreuung bietet noch mehr Maglichkeiten, weil Lichtenergie auf
die Materie iibertragen wird und dort von molekularen Resonatoren (Chromophore) aufgenom-
men wird. Man kann sich diese als kleine schwingende Dipole vorstellen. Ist in den molekularen
Strukturen mehr als ein Resonator vorhanden, dann kann die aufgenommene Energie von einem
Resonator, dem Donor D, auf den ndchsten als Acceptor A iibertragen werden; dies kann natiirlich
nur unter Energieerniedrigung erfolgen (eine Kugel kann freiwillig auch nur einen Berghang
hinabrollen). Ein solcher Vorgang entspricht in etwa der Resonanz, die auftritt, wenn auf einem
anebenstehendes Cello in Schwingungen versetzt.
ung, wobei der Energietransportim F:tosynthese-

Klavier ein Ton angeschlagen wir

Prozesse dieser Art sind vielfa
apparat spektakular ist.

v
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Heinz Langhals, geb. 1948 in Altena/Westf.,
studierte Chemie an der Universitat Minster, wo
er 1971 sein Diplom erlangte. Er promovierte 1974
in Organischer Chemie an der Universitat Frei-
burg bei C. Riichardt und war danach als Postdoc
an der Ecole Normale Supérieure in Paris sowie
an der Universitat Zurich. 1981 habilitierte er sich
an der Universitat Freiburg in Organischer
Chemie. 1984 folgte er dem Ruf auf eine C3-Pro-
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fessur fur Organische und Makromolekulare
Chemie an die LMU Minchen. Von September
2002 bis Juni 2004 war er am Forschungsprojekt
.Konservierung der Farbfassung der Tonkrieger-
armee des ersten chinesischen Kaisers™ am Bin-
gmayong-Museum in Lintong/China beteiligt. Die
urspriingliche Lackierung der Tonkrieger konnte
mit einem von Heinz Langhals im Jahr 2000 ent-
wickelten speziellen Kunststoffkleber gerettet

werden. Seit 2007 ist Langhals Gastprofessor an
der ENS de Cachan/Paris. Zu seinen vielfaltigen
Forschungsschwerpunkten zahlen u.a. Fluores-
zenzfarbstoffe, Umlagerungsreaktionen, Solvens-
effekte, makromolekulare Naturstoffe. Sein be-
sonderes Interesse gilt den Farbstoffen und der
Entwicklung neuer technischer Farbstoffe. Mit
ber 100 Anmeldungen halt er als LMU-Forscher
die meisten Patente.
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Resonanz-Energieiibertragung (RET)

Energietibertragungsprozesse sind als Reso-
nanzprozesse von F. Perrin [1] (Ecole Normale
Supérieure in Paris) formuliert und studiert
worden, der hier Pionierarbeit geleistet hat.
Solche Prozesse sind vom Dexter-Mechanismus
[2] zu unterscheiden, bei dem Energietiber-
tragung tber die direkte Wechselwirkung von
Orbitalen erfolgt und deren Effizienz sehr
schnell mit groBer werdendem Abstand ab-
klingt. Die exakte mathematische Formulie-
rung der Effizienz der Energielibertragung als
Wechselwirkung schwingender Dipole gelang
T. Forster [3] (Univ. Stuttgart).

o _1000-(n10)-x*-J,, -,
12870 N 1y Ry,

D

Der Vorgang wird daher Forster Resonanz
Energietransfer genannt, abgekirzt FRET. Die
Rate [Jmer eines solchen Prozesses wird von
Gleichung (1) beschieben, die neben mathema-
tischen Groen und der Avogadrokonstante
(N, als charakteristische Parameter der betei-
ligten Chromophore die Fluoreszenzlebens-
dauer des Donors [],, die Fluoreszenzquanten-
ausbeute des Donors [J, und das Uber-
lappungsintegral /4, zwischen dem Fluor-
eszenzspektrum des Donors und dem Absorp-
tionsspektrum des Acceptors enthilt. In Gl. (1)
sind dartiber hinaus zwei fir die Chemie wich-
tige Strukturparameter, der Abstandvektor R,
der Chromophormittelpunkte (genauer: Abstand
der Mittelpunkte der elektrischen Ubergangsvek-
toren), der mit der inversen sechsten Potenz
eingeht und damit sehr empfindlich auf che-
mische Strukturverinderungen des Ensembles
anspricht, und die GroRe [], die die Orientie-
rung der Ubergangsvektoren beschrieben.

FRET als
,,molekulare Schieblehre*

FRET wird heute in zunehmendem Mafle zur
Bestimmung oder auch zur Abschitzung mole-
kularer Abstinde eingesetzt. Die Methode er-
fordert mindestens zwei Licht absorbierende
Strukturen, zwischen denen der Prozess ab-
lduft. Die Giberwiegende Zahl der organischen
Materialien ist allerdings farblos und dieser
Methode bei Verwendung von sichtbarem Licht
daher nicht zuginglich. FEinige chemische
Strukturen wie z.B. die biochemisch relevante
Aminosdure Tryptophan absorbieren UV-Licht
und wiren daher grundsitzlich fir FRET-Sys-

8.12 labor&more

teme geeignet. Es sind allerdings Glucksfille,
wenn die zu untersuchende chemische Struk-
tur die hierfiir erforderlichen Bedingungen
erfillt. Fir eine allgemeine Verwendung von
FRET als molekulares Werkzeug geht man
daher heute einen anderen Weg und verknupft
(,labelt“) die zu untersuchende Struktur gezielt
mit zwei Chromophoren, die die Bedingungen
als Donor D und Acceptor A erfiillen. Fir eine
effiziente Energietibertragung sollte der Donor
stark fluoreszieren — siehe hierzu [, in Gl. (1).
Dies bedeutet, dass die durch Lichtabsorption
aufgenommene Energie auf diesem Chromo-
phor verbleibt, bis sie — bedingt durch die na-
tiirliche Ubergangswahrscheinlichkeit — wieder
als Fluoreszenzlicht abgestrahlt oder vorher auf
den Acceptor ubertragen wird. Wird als
Acceptor ebenfalls ein stark fluoreszierender
Chromophor verwendet, dann kann man tber
dessen Fluoreszenz die Effizienz der Energie-
ubertragung optisch mit verhiltnismiRig ein-
fachen Mitteln detektieren: Erfolgt kein FRET,
dann fluoresziert ausschlielich der Donor bei
dessen optischer Anregung. Erfolgt aber voll-
stindig FRET, dann wird die Fluoreszenz des
Donors komplett geloscht und es erscheint da-
fur die Fluoreszenz des Acceptors. Dazwischen
gibt es flieRende Uberginge, die u.a. vom Ab-
stand der beiden Chromophore abhingen und
bei denen die Fluoreszenz des Donors teilweise
geloscht wird und dafir partiell die des Accep-
tors erscheint. Den Abstand der Chromophore,
bei dem die Energietibertragung zu 50% er-
folgt, nennt man den Forster-Radius, der bei
vielen praktisch eingesetzten Chromophor-
Paaren in der GroRenordnung von 30A liegt,
also gerade in dem Bereich, der fiir chemische
Fragestellungen zu Strukturen von groferen
Molektilen, Aggregaten, Assoziaten, moleku-
laren Mehrfachschichten usw. von Interesse ist.

Der Acceptor braucht bei solchen Anwen-
dungen nicht unbedingt zu fluoreszieren — ein
solcher Acceptor wirkt dann als Fluoreszenz-
quencher — und die Abnahme der Fluoreszenz
des Donors kann als Maf$ fiir Nachbarschaft
des Acceptors verwendet werden. Dieses Sys-
tem ist allerdings verhiltnismiig storanfillig,
weil das Quenchen der Fluoreszenz auch an-
dere Ursachen haben kann wie z.B. Aggrega-
tionen. Auch der Donor braucht nicht zu fluo-
reszieren, wenn der Energietransfer nur schnell
genug im Vergleich zu anderen Desaktivie-
rungsprozessen erfolgt. Ein solches System ist
ebenfalls stirker storanfillig, wenn konkurrie-
rende Prozesse wie Aggregationen zur Fluores-
zenzloschung fihren konnen. Der sicherste
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Bichromophor mit molekularer Oberflache
(angeschnitten). Auf der Oberflache ist
farbskaliert das elektrostatische Potenzial
(basierend auf einem Punktladungsmodell)
wiedergegeben.

Visualisation: Jens Gimmler
© MOLCAD GmbH, Darmstadt
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Abb.1 Orientierung der elektrischen Dipole vor Donor- pp und Acceptor-
Chromophor p, und der die Mittelpunkte verbindender Vektor Rp, sowie rele-
vante Winkel 8 zwischen den Vektoren.

in nm

Abb.2 UV/Vis Absorptions- (jeweils links, & und Fluoreszenzspektren
(jeweils rechts, []) von peri-Arylenen in Chloroform.
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Abb.3 Absorptions- und Fluoreszenzspektrum von 3 (rot) im Vergleich zum
Absorptionsspektrum von 2 (blau).

32

Fall liegt vor, wenn sowohl der Donor als auch der Acceptor stark
fluoresziert, weil man dann den Verbleib der optischen Anregungs-
energie bilanzieren kann und die tatsdchliche FRET-Rate erhilt.

Orientierung von Chromophoren;
[Jund Testsysteme fiir die Forster-Theorie

Uber den Parameter [] geht die Orientierung der elektronischen
Ubergangselemente von Donor (D) und Acceptor-Chromophor (A)
in GL. (D) ein.

x=(fp-itg)-3(fip-Rpa)-(Rpa-ita) o,
K =cos(8,,)—3(cos(d,)-cos(8,)) ;

Der Orientierungsfaktor [] wird aus 3 Skalarprodukten der Ein-
heitsvektoren nach Gl (2) berechnet (Abb.1). Dies kann zu den
Produkten der cos-Funktionen nach Gl. (3) vereinfacht werden;
fur die betreffenden Winkel [] siehe Abb. 1.

Hiufig werden die Chromophore tiber flexible Verbindungs-
stiicke an die zu untersuchenden Strukturen gekntipft. Im Idealfall
koénnen dann die Ubergangsmomente statistisch alle moglichen
Orientierungen gegeneinander einnehmen und es resultiert durch
die Integration tuber alle raumlichen Orientierungen ein Wert fir
[F = 2/3, der vielfach bei der Analyse von FRET-Systemen ange-
setzt wird, insbesondere dann, wenn man sich auf den Abstand R
konzentriert.

Kritische Uberpriifung der Forster-Theorie

Fine umfassende kritische experimentelle Uberpriifung der Theo-
rie stand noch aus. Hier wire die Groe [] besonders geeignet,
weil genaue Orientierungen durch die Synthese von starren Syste-
men eingestellt werden kodnnen; starre sp” oder sp hybridisierte
Gertlste oder aliphatische Kifigverbindungen sind hierfir attrak-
tiv. Wenn es gelingt, fir FRET geeignete Strukturen zu synthe-
tisieren, bei denen die Ubergangsmomente [J, und [], orthogonal
stehen, [Jp, = 90°, dann wird der erste Term in Gl. (3) null. Steht
dariiber hinaus einer der Ubergangsvektoren senkrecht auf dem
Verbindungsvektor Rp,, dann wird der zweite Term in Gl. (3)
ebenfalls null und damit wird schlieBlich [] gleich null. Der FRET-
Prozess konnte damit durch chemisch-strukturelle Gegebenheiten
unterdriickt werden und die Fluoreszenz des Donors miisste wie-
der auftreten. Ein solches System wire auch fiir Anwendungen
interessant, weil die beiden Chromophore trotz rdumlicher Nihe
unabhingig voneinander ihre Funktion austiiben wiirden. Zur
Uberpriifung des Falls [J=0 werden allerdings geeignete Chromo-
phore und Spacer benotigt.

Auswahl von Chromophoren

Fur die Entwicklung eines Systems fir []=0 werden geeignete
Chromophore bendtigt, die es erlauben, einen entsprechenden
Bichromophor (,dyad®) aufzubauen. Neben hohen Fluoreszenz-
quantenausbeuten ist auch eine erhebliche chemische Bestindig-
keit erforderlich, weil lagerfihige Reinsubstanzen mit verhiltnis-
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miRig hohen Molekulargewichten erhalten werden sollen, die
teilweise komplexe Synthese- und Reinigungsverfahren erfordern.
Eine erhebliche Fotostabilitit ist ebenfalls unabdingbar, damit bei

den zum Teil aufwindigen UV/Vis-spektroskopischen Unter- La b o r b a u | syste m e

suchungen keine Artefakte durch Fotolyseprodukte wihrend der

Messung entstehen. H E M L I N G

peri-Arylene
Wir haben uns bei der Entwicklung von Testsystemen fiir die Fors- I nn Ovat 1V, varia b e I , mo d u I ar

ter-Theorie auf die oligo peri-Arylenbisimide [4] 1 konzentriert,
hier abgektirzt als peri-Arylene (in der Literatur werden sie auch

71 Rylenen® weiter abgekiirzt, obwohl dies nur die Endsilbe Kompromisslos in Qualitat, Effizienz und Individualitat:

betrifft), die nicht nur durch ihre chemische und fotochemische Wo immer im Laborbereich intelligente,
Bestindigkeit, sondern auch durch hohe Fluoreszenzquantenaus- variable und ergonomische Detaill6sungen gefragt sind,
beuten ausgezeichnet sind. finden Sie uns.

Der Kkleinste Vertreter mit n=1 absorbiert im ultravioletten
Bereich und die Lichtabsorption wird mit groffer werdendem n
schnell in den sichtbaren Bereich verschoben und erreicht bereits

In Unternehmen und Kliniken, an Schulen und Universitéten,
in Einrichtungen jeder GroBenordnung auch liber die Grenzen

mit n=4 das nahe Infrarot (Abb. 2). Bei den Arbeiten haben wir Deutschlands hinaus machen unsere hochwertigen,
uns auf die Perylenderivate 2 mit n=2 konzentriert, deren Absorp- innovativen Energieversorgungssysteme, Arbeitstische,
tions- und Fluoreszenzspektren optimal im sichtbaren Bereich lie- Abziige und Schranksysteme Laborarbeitsplatze zukunfts-

gen (Abb. 3 und Abb. 2). Die elektrischen Ubergangsmomentem
liegen bei diesen Substanzen parallel zu einer Verbindungslinie
zwischen den Sechsringimid-Stickstoffatomen (molekulare Lings-
achse). Durch den lateralen Anbau weiterer Ringe in 3 ldsst sich ‘ \

-‘-‘_“"‘-H-\.

fahiger und sicherer.

eine hypsochrome Verschiebung in Absorption und Fluoreszenz
erreichen [5], sodass das Fluoreszenzspektrum von 3 optimal auf
das Absorptionsspektrum von 2 angepasst werden kann und damit .
ideale Voraussetzungen fiir eine Energietibertragung von elektro- — [* TN EeL |
nisch angeregtem 3 auf 2 vorliegen (siehe Abb. 3). Bichromophore =~ i _ caf—tgr— ' F
aus 2 und 3 sind aufgrund der ausgedehnten aromatischen Syste- |« _1': ] -il
me und des hohen Molekulargewichts schwer loslich und damit - BT s e Sas i
entsprechenden spektroskopischen Untersuchungen und Applika- = ﬁ- I
tion schlecht zuginglich. Zur Erhdhung der Loslichkeit sind aus — F s _1':“_1:
diesem Grund alle fiir die Verknipfung zwischen den Chromo-

phoren nicht erforderlichen Sechsring-Carbonsidureimide mit den 4
loslichkeitssteigernden  langkettigen sec-Alkylresten versehen

worden (,Schwalbenschwanz-Alkylgruppen®, wie z.B. 1-Hexyl-

heptylreste; R in den Formeln).

Halt die physikalische Theorie stand? E

Um Bedingungen fiir orthogonale FRET-Systeme zu schaffen, ist
der Chromophor 3 als Donor verwendet worden und sein Finf-
ring-Carbonsdureimid tiber eine 2,3,5,6-Tetramethyl-1,4-phenylen-

Einheit als zentraler starrer Abstandshalter (,Spacer®) mit einem l

der Stickstoffatome von 2 verbunden worden [6]; (Abb. 4 mit ange- ¢ l I . I-“ -
deuteten Ubergangsmomenten []). — =

Da nun beide Ubergangsmomente orthogonal stehen und auch
der Verbindungsvektor Rp, senkrecht auf dem Mittelpunkt des
Ubergangsmoments [],, steht, ist die Bedingung fiir [J=0 erfiillt. - .:
Statt dem nach der Forster-Theorie erwarteten Ausschalten des ; : - . e
FRET-Prozesses und der dadurch bedingten unabhingigen Fluores- s | s
zenz des Donors und des Acceptors findet man eine Energie- ! - u"/j o
l'ibeﬂragung nahe bei 100%, die sich in einer Fluoreszenz des Laborbau Systeme Hemling GmbH & Co. KG I SiemensstraBe 10 | D 48683 Ahaus
Acceptors mit nahe bei 100% Quantenausbeute dufiert, auch wenn Telefon: +49 2561/956860 | info@laborbau-systeme.de | www.laborbau-systeme.de
der Donor optisch angeregt wird; die Fluoreszenz des Donors wird

o
—
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dabei vollstindig geldscht. Kurzzeitmes-
sungen ergeben eine noch groRere Uber-
raschung, denn die ,verbotene“ Energie-
tbertragung erfolgt ausgesprochen schnell
mit einer Zeitkonstante von nur 9.4 ps!

Damit kann die Forster-Theorie in der
jetzt vorliegenden Form nicht unreflektiert
eingesetzt werden, denn sie fiihrt offen-
sichtlich zu Widerspriichen mit experimen-
tellen Ergebnissen.

FRET und danach

Die Probleme mit der Forster-Theorie haben
zu einer fieberhaften® Zusammenarbeit
zwischen der Chemie (unsere Gruppe) und
Physikern gefiihrt, um die experimentelle
Basis fiir eine erweiterte Theorie zur Ener-
gietibertragung zu schaffen [7]. Da schon
frih vermutet wurde, dass molekulare
Schwingungen an der Energietibertragung
beteiligt sind, wurde versucht, diese auf
drei parallelen Wegen einzukreisen und
hieraus eine Erweiterung der Theorie zu
entwickeln. (1) Die Temperaturabhingig-
keit der FRET-Rate wurde bei 4 experimen-
tell bestimmt, um Rtickschliisse auf moleku-
lare Schwingungen zu erhalten. (2) Einzelne
Prozesse, auch molekulare Bewegungen,
wurden quantenchemisch berechnet. (3)
Der Abstand zwischen orthogonal stehen-
dem Donor und Acceptor wurde durch den
Einbau diverser starrer Spacer variiert und
der Einfluss der Abstandsverinderung auf
die FRET-Rate bestimmt.

Aus den Arbeiten zu den Punkten (1)
und (2) kann vorldufig geschlossen wer-
den, dass molekulare Schwingungen we-
sentlich an der Energietibertragung betei-
ligt sind [8]; hier sind tiberraschenderweise
langsame Biegeschwingungen mit einer ver-
hiltnismiRig kleinen Auslenkung aus der
Orthogonalitit besonders effektiv.

Fur Punkt (3) wurden bereits diverse
Systeme mit verschieden langen Spacern
synthetisiert (Abb.5). Die orthogonal ste-
henden Ubergangsmomente lassen Abwei-
chungen von der Theorie voll zu Tage tre-
ten und vermindern Storungen durch
Excitonenwechselwirkungen, die die theo-
retische Bearbeitung weiter verkomplizie-
ren wirde. Man findet bei einer direkten
Verknlipfung der Chromophore von 2 und 3
uber eine Einfachbindung eine auflerordent-
lich schnelle Energietibertragung mit einer
Zeitkonstante von 1.2ps, die mit inger wer-
dendem Spacer ansteigt. Die Abstands-
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abhingigkeit der Zeitkonstante belegt ein-
deutig Abweichungen von einem R°
Zusammenhang. Aus der Beteiligung von
Molekiilschwingungen wird postuliert, dass
bei kleinem Abstand zunichst ein R® Zu-
sammenhang besteht, der fiir grofere Ab-
stinde nach R® einschwenkt. Hiermit kon-
nen die experimentellen Ergebnisse im
Wesentlichen in Einklang gebracht werden.
Zurzeit werden neue Modellsysteme mit
erweiterten Konzepten synthetisiert und
ausgemessen, um die Theorie der Energie-
ubertragung wieder auf ein solides Funda-
ment zu stellen. RET als ,molekulare
Schieblehre“ wird zur Zeit neu justiert.

Anwendungen
des FRET-Verstofies

FRET muss als chemisches Strukturwerkzeug
nachjustiert werden. Allerdings eroffnet die
Energietibertragung bei einer 90°-Anord-
nung von Chromophoren auch vollig neue
Moglichkeiten.

So kann absorbiertes Licht im Winkel
von 90° als Fluoreszenzlicht wieder abge-
strahlt werden (Abb.6). Das System stellt
damit eine Art molekularen Spiegel dar. Di-
es kann z. B. fir Solarenergie-Sammel- und
Konvertersysteme von Interesse sein, weil
Licht in molekularen Dimensionen zur op-
timalen Nutzung umgelenkt werden kann.
Durch Variation der Donor-und Acceptor-
Chromophore ist eine Anpassung — je nach
Erfordernis — an beliebige Wellenlingenbe-
reiche moglich [9].

Fazit

Die neuen Substanzen sind ideale Modelle
fiir Kurzzeitmessungen in der Physik, um in
einer umfassenden Neufassung der Theorie
der Energietibertragung ein erhebliches
Stiick weiterzukommen. Um im genannten
Bild zu bleiben — nicht nur das Klavier und
Cello sind an der Resonanz beteiligt, son-
dern auch der ganze Bihnenboden, der
genau so zu berticksichtigen ist.

- langhalsfdlrz.uni-muenchen.de
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Von weiflen Froschen
und Genen im Heuhaufen

von Prof. Dr. Paul G. Layer

Der diesjdhrige Nobelpreis fir Medizin wurde je zur Halfte dem
Englander John B. Gurdon und dem Japaner Shinya Yamanaka fiir ihre
Entdeckung zugesprochen, dass ausgereifte Zellen so reprogrammiert
werden konnen, dass sie wieder pluripotent sind. Im Falle des Japaners
hatte man den Preis in absehbarer Zeit erwartet, fiir den Englander war
es eine unerwartete spate, aber sehr verdiente Wiirdigung seiner bahn-
brechenden Forschungen in den 60er-Jahren.

Aus Sicht eines Entwicklungsbiologen wiir-
digt dieser Preis auch die Fortschritte der
gesamten Entwicklungsbiologie tiber mehr
als ein Jahrhundert hinweg, die zur Stamm-
zellbiologie und ihren medizinischen An-
wendungen geftihrt hat. Mogen auch viele
der Hoffnungen tiberzogen sein, so sind
wir doch heute an einem Punkt in der re-
generativen Medizin angelangt, wo man
neue Therapieformen mithilfe von Stamm-
zellen erwarten darf.

Weil jede Geschichte eine Vorgeschichte
hat, soll hier der lange Forschungsweg hin
zu diesem Preis kurz umrissen werden.
Auch Nichtbiologen haben schon gehort,
dass das gesamte genetische Material (das
Genom), wie es bei der Befruchtung ,zu-
sammengemischt® wird, sich in jeder un-
serer Korperzellen in gleicher Weise wie-
derfindet. Wenn die genetische Information
aber vollkommen in jedem Zellkern enthal-
ten ist, so stellt sich die Frage, wie es denn
zur Bildung verschiedener Zelltypen wie
Muskel- oder Nervenzellen kommen kann.
Warum entwickelt sich nicht aus jeder Zelle,
wenn sie doch das gesamte Informations-
material enthilt, nicht immer ein ganzer
Organismus? Dies sind Fragen, welche die
Embryologen und Genetiker das ganze
20. Jahrhundert Gber beschiftigt haben.

Fangen wir mit Hans Driesch um die
Jahrhundertwende an. Er hat das Vierzell-
stadium des Seeigels in seine einzelnen
vier Zellen zerlegt und hoffte, dass er nun
aus den einzelnen Zellen jeweils nur Teile
der Larve zlchten konne. Was er beobach-
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tete, war jedoch das Gegenteil von dem,
was — entsprechend einem Postulat von
August Weismann, der grauen Eminenz der
Embryologen — alle Welt damals erwartet
hatte: Aus den vier Zellen waren nimlich
vier ganze Larven hervorgegangen (Abb. 1).
Sie waren zwar etwas kleiner, aber anson-
sten voll lebensfihig. Driesch hatte somit
entdeckt, dass alle Zellen noch die notwen-
dige Information enthielten, um ein ganzes
Tier zu machen: ,Die Potenz einer Zelle ist
grofBer als ihr tatsidchliches Schicksall“ Dies
war, wenn wir heute zuriickblicken, die
Geburtsstunde der Stammzellbiologie und
der regenerativen Medizin. Also hitte auch
Hans Driesch den diesjihrigen Nobelpreis
verdient; aber dieser wird ja bekanntlich
nur an lebende Wissenschaftler vergeben.
Dass mit fortschreitender Entwicklung
von der befruchteten Eizelle hin zum Em-
bryo die Fihigkeit, ganze Tiere zu bilden
(wir nennen dies Totipotenz), stark ab-
nahm, hatte Driesch auch schon erkannt.
Irgendetwas musste in den frithembryo-
nalen Zellen neben den Zellkernen (mit
ihrem genetischen Material) noch enthal-
ten sein, was zu ihrer Toti- bzw. Pluripo-
tenz beitrigt (pluripotent nennen wir
Stammzellen, aus denen noch alle Zell-
typen hergestellt werden konnen). Hans
Spemann hat diese Fragen wesentlich vo-
rangebracht und dafiir1935 den Nobelpreis
erhalten. Er hat schon damals die Technik
des Kerntransfers (,nuclear transfer®) vor-
geschlagen, also die Idee, den Zellkern
einer ausdifferenzierten Zelle zu isolieren,

gleichzeitig eine Eizelle zu entkernen und
dann den isolierten (adulten) Zellkern in
das entkernte Ei zu injizieren. Wird sich
daraus dann ein ganzer neuer Organismus
entwickeln lassen (was wir heute als Klo-
nieren bezeichnen)? Genau diese Technik
wurde in den frithen Fiinfzigerjahren von
King und Briggs entwickelt. Und auf deren
Grundlagen hat John Gurdon dann diese
hochst diffizilen Verfahren so weit opti-
miert, dass er am sudafrikanischen Kral-
lenfrosch Xenopus laevis die Klonierung
eines Frosches de facto durchfiihren konn-
te. Einfach war dies nicht; Gurdon musste
sich gewaltige Umwege einfallen lassen,
um sein Ziel zu erreichen. Er hat zunichst
Hautzellen eines erwachsenen Frosches,
und zwar eines Albino-Frosches, kultiviert,
um dann deren Zellkerne zu isolieren.
Diese hat er anschlieBend in entkernte Ei-
zellen eines Wildtyp-Frosches eingebracht.
Wenn sich iberhaupt etwas entwickelte,
so waren dies hochstens friithe Stadien, er-
wachsene Frosche konnte er so nicht
zichten. Sein Trick war nun, dass er aus
den erhaltenen frithen Stadien wieder Zell-
kerne isolierte und erneut in entkernte Ei-
zellen eingebracht hat. Diese Prozedur hat
er mehrmals wiederholt, wobei er in jeder
Runde jeweils weiterentwickelte Froschlar-
ven und schlie’lich sogar Frosche erhalten
konnte (Abb. 2). Sie waren alle weif3,
stammten also von dem genetischen Mate-
rial aus den Zellkernen der Hautzellen des
urspriinglichen Albino-Frosches ab. Mit
diesem Experiment aus dem Jahre 1975
wurde somit gezeigt, dass der Zellkern ei-
ner ausdifferenzierten (erwachsenen) Zelle
noch die ganze genetische Information
enthilt, die zur Bildung eines ganzen Tieres
notwendig ist. Dies war ein Meilenstein in
der Stammzellbiologie und gleichzeitig war
es die erste Klonierung eines Wirbeltieres,
was schliellich 1997 zum Schaf Dolly, also
der Klonierung eines groflen Sdugetieres
durch Ian Wilmut gefiihrt hat.
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A Seeigel 4-Zell-Stadium
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Befruchtungshutle
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Seeigel-Larven aus einzelnen Zellen
des 4-Zellen-Embryos

Abb. 1 Hans Driesch hat die Totipotenz der Zellen
im Vierzellstadium des Seeigels gezeigt: jede der

vier kann noch eine ganze Larve bilden.
Quelle: S.F. Gilbert, Developmental Biology, Sth Edit., Sinauer,
Line art only, mit freundlicher Genebmigung
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Shinya Yamanaka, MD, PhD

Direktor des Center for iPS Cell Research (CiRA)
an der Universitat Kyoto und Professor am Insti-
tute for Integrated Cell-Material Sciences ebenda.

ry, London

Sir John Bertrand Gurdon
Britischer Entwicklungsbiologe und
ehemaliger Professor an der University
of Cambridge.

Albino-Eltern
des Kern-Donors

entkernte Eier
aus Xenopus, Wildtyp

Abb. 2 John Gurdon kloniert den stidafrikanischen
Krallenfrosch: die weiflen Frosche (unten) stam-
men von Zellkernen der Albino-Frosche (oben
rechts) und entkernten Eiern von Wildtyp-Froschen

(oben links] ab.
Quelle: S.F. Gilbert, Developmental Biology, Sth Edit., Sinauer,
mit freundlicher Genebmigung von Prof. Sir Jobn Gurdon

Die Stammzellbiologie, die von Hans
Driesch mit der Erkenntnis der Totipotenz
begonnen hatte, nahm in den 90er-Jahren
gewaltig an Fahrt auf. Man stlirzte sich auf
die so genannten embryonalen Stammzel-
len aus der Maus, um aus ihnen moglichst
alle Zelltypen und Gewebe zu ziichten.
Was will man aber mit Mauszellen, wenn
man Menschen heilen will? Dies brachte
Probleme: Wo soll man die menschlichen
Stammzellen hernehmen? Soll man Eizellen
von bettelarmen Frauen in Stidamerika auf-
kaufen (sie im wahrsten Sinne ,ausbeu-
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Transfektion mit Genen
Sox2, Octé4, c-Myc, Klf4
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Adipozyten Neurone

reprogrammmiert

Dopaminerge NeurM( — T ig Motoneurone

Hamatopoietische
Vorlauferzellen

’

Pankreas 3-Zellen

Abb. 3 Shinya Yamanaka hat 4 Gene identifiziert, mit d

eren Hilfe adulte Zellen reprogrammiert, und dann

zu verschiedenen Zelltypen ausdifferenziert werden konnen.
Quelle: btip://2.bp.blogspot.com/-j9cpHIVCTFU/TiVeGabbeol/ AAAAAAAAARY W4c86aZASIY/s640/ipscs.jpg

ten®), um sie kiinstlich zu diesem Zweck zu
befruchten? Darf man Zellen aus abgetrie-
benen Foten dafiir nutzen? Also das ethi-
sche Dilemma, tGber das gerade bei uns in
Deutschland fast unendlich diskutiert
wurde. Deshalb versuchten sich viele
Stammzellbiologen an so genannten adul-
ten Stammzellen, also Zellen, die man aus
einem erwachsenen Organismus entnimmt:
ihre Vermehrung ist meist schwierig und
irgendwie muss man sie auch wieder pluri-
potent machen. Mit dem ,irgendwie“ hat
sich nun Shinya Yamanaka beschiftigt: Wie
kann man adulte Zellen in einen frih-
embryonalen Zustand®
Was bedeutet ,Reprogrammierung®? Schaut
man hinter die Kulissen, so muss man sa-
gen, dass es sich hier fast um mittelalter-
liche Alchemie bzw. die Suche nach der
Nadel im Heuhaufen gehandelt hat. Jeden-
falls ist es Herrn Yamanaka gelungen, vier
Gene zu identifizieren (Sox2, Oct4, c-Myc,
Kif4) und sie in ausdifferenzierte Zellen
einzuschleusen, um sie so in den ge-
winschten pluripotenten Zustand zurick-

zurtuckversetzen?

zuftihren (Abb. 3). Sie werden als induced
pluripotent stem cells bezeichnet, abgekiirzt
iPSCs. Damit hat er im Prinzip die Moglich-
keit eroffnet, aus vom Patienten ent-
nommenen Zellen wieder pluripotente
Zellen herzustellen, diese dann in der Zell-
kultur stark zu vermehren und daraus ge-
wuinschte Gewebe zu ziichten. Sofern sich

die durchaus noch vorhandenen tech-
nischen Probleme losen liefen, wire dies
ein Weg, um defekte Organe reparieren zu
konnen (Stichwort Tissue Engineering).

- layerf(dbio.tu-darmstadt.de
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Kommunikatoren und Angriffsziele

von Prof. Dr. Bodo Laube

Der diesjahrige Nobelpreis in Chemie ging an die beiden Amerikaner Brian Kobilka und Robert Lefkowitz fiir
die Entdeckung und die Strukturaufklarung der so genannten G-Protein-gekoppelten Rezeptoren (GPCR) an

der Oberfliche von Zellen.

Zellen sind soziale ,,Wesen“

Die grundlegende Struktur- und Funktions-
einheit von Organismen ist die Zelle. Zel-
len bilden geschlossene Kompartimente
und werden durch eine Zellmembran von
ihrer Umgebung begrenzt. In mehrzelligen
Organismen benotigen Zellen Informatio-
nen uber ihre Umwelt und den ,Meinungs-
austausch®
Koordination komplexer physiologischer
Vorginge, z.B. auch fiur die Flexibilitit
tierischen Verhaltens. Die Funktion der
Informationsiibermittlung tGber die Zell-
membran erfiillen so genannte integrale
Membranrezeptoren. Sie bestehen aus 3
verschiedenen Bereichen: einem inneren

mit anderen Zellen fur die

Bereich, der Kontakt zum intrazelluliren
Milieu der Zelle hat, einem mittleren Be-
reich, der sich in der Zellmembran befin-
det, und einem extrazelluldren Bereich, der
als Sensor fungiert und Signale von aufien
empfangen kann. Diese integralen Mem-
branproteine stellen fast 30% aller Gen-
produkte einer Zelle dar und sind essen-
ziell fir alle Lebensformen, da sie als
molekulare Strukturen fir den Informa-
tionsaustausch zwischen Zellen und fir die
Wahrnehmung duRerer Reize verantwort-
lich sind.

Membranrezeptoren -
die groBen Unbekannten

Seit vielen Jahren untersuchen Wissen-
schaftler aus verschiedenen Fachrichtungen
die Struktur, Funktion und Dynamik von
Membranrezeptoren. Obwohl die Membra-
nrezeptor-Forschung eine lange Tradition
besitzt, war unser Bild von diesen ,zellu-
liren Antennen“ bis vor Kurzem doch sehr
unvollstindig. So stellten sich z.B. Fragen
wie ,Wie sind diese Rezeptoren in der Zell-
membran strukturiert?, [Wie beeinflussen
Liganden/4uRiere Reize die Funktion dieser
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Rezeptoren?” oder ,Wie werden intrazellu-
ldre Proteine und die biochemischen Reak-
tionen in lebenden Zellen von ihnen ge-
steuert?; Fragen, die bislang unbeantwortet
blieben. Zwei amerikanische Wissenschaft-
ler, die maf3geblich zur Beantwortung sol-
cher Fragen seit Mitte der 80er-Jahre bei-
getragen haben, wurden in diesem Jahr mit
dem Nobelpreis fir Chemie geehrt: Robert
J. Lefkowitz (Duke University, USA) und
Brian Kobilka (Stanford University, USA)
fur die Entdeckung des Gens, der 3-D-
Strukturaufklirung und die Erforschung
der Funktion eines Adrenalin bindenden
Membranrezeptors, des B-Adrenorezeptors.
Der B-Adrenorezeptor besitzt eine dhnliche
Struktur wie Duftrezeptoren und das licht-
sensitive Rhodopsin: Eine Erkenntnis, die
das Verstindnis Uber eine riesige Protein-
familie von Membranproteinen geprigt hat
und die Tragweite der Forschung von
Lefkowitz und Kobilka widerspiegelt.

GPCRs - das ,,Target"

Der B-Adrenorezeptor, das Arbeitspferd von
Lefkowitz und Kobilka, gehort zur Klasse der
so genannten G-Protein-gekoppelten Rezep-
toren, auch GPCRs genannt. Uber 1000 Ver-
treter dieser Grofifamilie molekularer Zellre-
zeptoren wurden bis heute beim Menschen
gefunden und sind an fast allen lebenswich-
tigen Korperfunktionen wie Atmung, Ge-
hirnfunktion, Sinneswahrnehmungen, Ver-
dauung und Herztitigkeit beteiligt. GPCRs
sind wichtige therapeutische Ziele und funk-
tionale Defekte sind kausal mit dem Patho-
mechanismus humaner Erkrankungen asso-
ziiert. Etwa die Hilfte der heutigen Pharmaka
wirkt iber GPCRs, indem sie die Bindung
der korpereigenen Signalmolekiile am Re-
zeptor beeinflusst — einschlieBlich der von
Glutamat, Dopamin, Serotonin, Opioiden,
Histamin und Adrenalin. Die Befunde von
Lefkowitz und Kobilka besitzen somit wich-
tige Implikationen fir zukunftiges Drug-

Adrenalin

B-Adrenorezeptor -

G.-Proteinkomplex
ATP
Abbau-
produkte

Adenylatcyclase

N

Phospho-
diesterase

lonenkanal

Intrazellular
CaZ+

cAMP

.second |
messenger

Protein-
kinase A

Stimulierung der Adenylatcyclase nach Bindung von Adrenalin an den B-Adrenorezeptor durch
einen aktivierten G,-Proteinkomplex. Die Adenylatcyclase erzeugt cAMP aus ATP, das die Protein-
kinase A aktiviert, die wiederum spannungsabhangige Calciumkanale der Herzzelle phosphoryliert.

Der Herzschlag verstarkt sich.
(Grafik: B. Laube)
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Brian Kobilka
geb. 1955 in Little Falls, MN, USA, pro-
movierte 1981 an der Yale University
School of Medicine. Es folgten eine in-
ternististische Ausbildung am Barnes
Hospital der Washington University in
St. Louis und ein Postdoc-Aufenthalt an
der Duke University. Er ist Professor fir
Medizin und Professor fiir Molekulare
and Zelluldre Physiologie an der Stan-
ford University School of Medicine, CA,
USA.

Design. Typisch fir alle Mit-
glieder der Rezeptorfamilie ist
eine gefaltete Proteinkette, die
sich 7-mal in Form von Trans-
membranhelices durch die Zell-
membran windet und in ihrem
extrazelluliren Bereich die Bin-
dungsstelle fiir verschiedene Bo-
tenstoffe besitzt (Abbildung links
unten). Der ins Zellinnere wei-
sende Teil aktiviert nach Bin-
dung des Liganden ein Signal
verarbeitendes dreiteiliges Prote-
in, das namensgebende G-Prote-
in (Guanin-Nukleotid bindendes
Protein). Besonders anschaulich
werden diese biochemischen
Vorginge durch die Arbeiten
von Lefkowitz und Kobilka am
Beispiel der Aktivierung von
intrazelluliren  Signalkaskaden
am B-Adrenorezeptor durch Ad-
renalin. Adrenalin dient nicht
nur als Neurotransmitter im Ge-
hirn, sondern wird auch von der
Nebenniere ins Blut abgegeben
und wirkt auf Rezeptoren im ge-
samten Korper, um Verhaltensre-
aktionen zu koordinieren. Die
Bindung von Adrenalin am in
hoher
B-Adrenorezeptor des Herzens
bedingt eine Offnung der eng
aneinander

Dichte vorkommenden

liegenden Trans-
membranhelices und fihrt se-
kundir Gber eine Kopplung der
gebundenen G-Proteine vom
Typ G, zu einer Aktivierung der
nachgeschalteten  Adenylatcy-
clase. Die Adenylatcyclase er-
hoht die Konzentration von
cAMP im Zytosol und fithrt zu

einer Aktivierung der Protein-

8.12 labor&more

E
T
=
©
IS
)
=z
I
<
=
3
=
T
N
T
s

Robert J. Lefkowitz
geb. 1943 in New York City, studierte
Chemie und Medizin an der Columbia
University in New York, wo er 1966 pro-
movierte. AnschlieBend forschte er an
den Gesundheitsinstituten der USA
(NIH) und am Massachusetts General
Hospital in Boston. Seit 1977 ist er Pro-
fessor flir Medizin und Biochemie am
Duke University Medical Center in
Durham, NC, USA, und forscht auch am
Howard Hughes Medical Institute.

kinase A, welche letztendlich
durch Phosphorylierung span-
nungsabhingiger Calciumkanile
eine Erhohung der Herzfrequenz
bedingt. Betablocker, auch $-Sym-
patholytika genannt, antagonisie-
ren die Wirkung von Adrenalin
auf die Herztitigkeit, indem sie
die Ligandenbindungsstelle beset-
zen. Die Phosphodiesterase hy-
drolysiert cAMP wieder zu AMP
und beendet letztendlich die Wir-
kung von Adrenalin (Abb).

Der Kenntnisgewinn tber zu
Grunde liegende biochemische
Ereignisse, den Aufbau und die
Funktionsweise der beteiligten
Molekiile im Detail war nattirlich
nur durch die enormen Fort-
schritte in der Molekularbio-
logie, der Zellbiologie und der
Strukturbiologie in der zweiten
Hilfte des 20. Jahrhunderts mog-
lich, ist aber ohne Zweifel das
besondere und unzweifelhafte
Verdienst von Lefkowitz und
Kobilka. Man darf gespannt sein,
was die Forschung in den nich-
sten Jahren auf dem Gebiet der
GPCRs noch an neuen Erkennt-
nissen gewinnen wird und wie
schnell weitere Liganden fiir GP-
CRs klinische Relevanz erlangen.

- laubefdbio.tu-darmstadt.de

Prof. Dr. Bodo Laube studierte Biologie an
der Goethe-Universitdt Frankfurt, wo er
auch promovierte und sich fiir das Fach
Zoologie babilitierte. Seit September 2011 ist
er Inbaber des Lebrstubls Zoologie mit dem
Schwerpunkt Synthetische Neurosensorik an
der Technischen Universitdt Darmstadt.
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Experimente
In der Quantenwelt

von Prof. Dr. Jurgen Brickmann

Wie die Konigliche Akademie der Wissenschaften in Stockholm am 8. Oktober dieses Jahres verkiindete, teilen sich in
diesem Jahr den Nobelpreis fiir Physik zwei Wissenschaftler, der Franzose Serge Haroche und der Amerikaner David J.
Wineland. Sie beide haben unabhingig voneinander bahnbrechende experimentelle Methoden entwickelt, mit denen es
moglich ist, individuelle kleinste Teilchen zu vermessen und auch zu manipulieren, chne dabei ihre quantenmechanische
Natur zu verletzen. Dies galt bislang als vollig unmoglich.

Fir Mitmenschen, denen die Gesetze der
Quantenphysik eher fremd sind, wird die
Begriindung leer und nichtssagend vor-
kommen. Diejenigen, die sich wihrend
eines naturwissenschaftlichen Studiums mit
den Grundlagen der Quantenmechanik und
etwa deren Bedeutung in der Spektroskopie
beschiiftigt haben, werden das Preiswiirdige
an den Arbeiten von Haroche und Wineland
nicht erkennen. Steht doch in den diversen
Lehrbiichern tiber Quantenmechanik schon
auf den ersten Seiten, dass es nicht nur reine
Quantenzustinde gibt, sondern auch alle
moglichen kohirenten Uberlagerungen von
diesen. Man hat Uber ,Gedankenexperi-
mente“ gelernt, wie sich solche Systeme ver-
halten. Nur die Physiker aus der Wissen-
schaft reagierten mit Begeisterung und
positiven Kommentaren. Weil den Preistri-
gern etwas gelungen war, das fiir unmog-
lich galt! Manch kritischer Geist mag sich
fragen, womit denn die von Alfred Nobel in
seinem Testament formulierte Vorschrift,
wonach ,jihrliche Zinsen als Preise denen
zugeteilt werden, die im verflossenen Jahr
der Menschheit den groften Nutzen ge-
bracht haben“, zu suchen sei.

Bevor auf die Arbeiten der Laureaten
kurz eingegangen werden soll, eine Antwort
auf die letzte Frage aus den Verlautbarungen
der Schwedischen Akademie der Wissen-
schaften: Haroche und Wineland haben
durch ihre Methoden eine Tir zu einer
neuen Ara von Experimenten mit Quanten-
systemen geoffnet, ohne diese zu zersto-
ren. Die Arbeiten koénnen als erster Schritt
zur Entwicklung von so genannten Quan-
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tencomputern angesehen werden. Dartiber
hinaus haben die Arbeiten schon jetzt zur
Entwicklung von extrem genauen Uhren
gefiihrt, die etwa um den Faktor 100 ge-
nauer sind als die heute im Einsatz befind-
lichen Cisiumuhren. Diese Uhren koénnen
als eine neue Basis fir den Zeitstandard
angesehen werden.

Doch nun zu den Arbeiten
der Laureaten in Einzelnen

In den Laboratorien von Wineland in Boul-
der/Colorado wurden elektrisch geladene
Atome (Ionen) in einer elektrostatischen

Falle festgehalten (Abb.1). Im Vakuum
wurde den Tonen durch Laserpulse so lan-
ge Energie entzogen, bis sie im niedrigsten
Energiezustand angekommen waren. Da-
nach wurden sie durch einen sorgfiltig get-
unten Laser mit Energie versorgt, die der
Hilfte der Differenz zwischen dem Grund-
zustand und dem nichsthoheren Zustand
entspricht. Der Zustand, in dem sich das
Ion dann befindet, ist eine Superposition
von beiden mit gleicher Wahrscheinlichkeit
dafur, in einem von ihnen schlielich zu
landen. Dieser Prozess wurde analysiert.
Serge Haroche und seine Forschergruppe
verwendeten eine andere Methode, um in

Die thermische Bewegung der lonen in der Falle
wird durch Laserstrahlen unterdriickt. Auch zur
Messung und Manipulation der eingefangenen
lonen werden Laserstrahlen verwendet.

Laserstrahlen

Elektroden halten die Beryllium-
ionen in der lonenfalle fest.

‘

‘ Elektrode
Elektrode

Illustration: © Johan Jarnestad/The Royal Swedish Academy of Sciences
Quelle: http://www.nobelprize.org/

Elektrode

Abb.1
(lonen] in einer elektrostatischen Falle festgehalten.

In den Laboratorien von Wineland in Boulder/Colorado wurden elektrisch geladene Atome
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Foto: ©Collége de France / Patrick Imbert

Serge Haroche, gcb. 1944 in Casa-
blanca, promovierte 1971 an der Université
Pierre et Marie Curie in Physik, Paris und ist
jetzt Professor am College de France und der
Ecole Normale Supérieure (ENS) in Paris.

David J. Wineland, geb. 1944 in Mil-
waukee, WI, USA, erlangte seinen Ph.D. in
Physik 1970 von der Harvard University, Cam-
bridge, MA, USA. 1975 ging er ans National
Institute of Standards and Technology (NIST)
in Boulder, CO, USA. Erist dort Gruppenleiter
und NIST Fellow und lehrt an der University of
Colorado Boulder, CO, USA.

Atome in einem Rydberg - Zustand -
1000-fach ausgedehnter als solche im

In einer kleinen Messkammer laufen Photonen
zwischen zwei supraleitenden Hohlspiegeln
fur einen Zeitraum, der langer ist als eine
Zehntelsekunde, hin und her. Bevor das
Photon entschwindet bzw. absorbiert wird,
legt es in der Kammer einen Weg zurtick, der
einer Reise einmal um die Erde entspricht.

elektronischen Grundzustand - werden
einzelnd nacheinander durch die
Kammer geschickt, um den Zustand
des Photons zu vermessen ohne es zu

/ h

_';:3{

O

o 4 N A
Ly

supraleitender
Niob - Spiegel

Mikrowellen - Photonen

Illustration: ©Johan Jarnestad/The Royal Swedish Academy of Sciences
Quelle: http://www.nobelprize.org/
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Abb.2 Serge Haroche und seine Forschergruppe in Paris sperrten ein Mikrowellenphoton zwischen

zwei Spiegeln ein.

die Quantenwelt einzutauchen. Sie sperrten
ein Mikrowellenphoton zwischen zwei
Spiegeln mit einem Abstand von 3cm ein
(Abb. 2) ein. Auch hier wieder Hochvaku-
um und eine Temperatur der Spiegel knapp
tiber dem absoluten Nullpunkt. Das Photon
lief fiir den Bruchteil einer Sekunde zwischen
den Spiegel hin und her und legte dabei eine
Strecke von 40.000km zurtick — die Strecke
einmal um die Erde. In diesem Zeitfester
wurde es durch Einstrahlung von so genann-
ten Rydberg-Atomen (Atome mit Elektro-
nenanregung bis kurz unter die Ionisations-
grenze) untersucht. Dabei wurde das Photon

8.12 labor&more

nicht zerstort und trotzdem konnten die
Forscher tber die Untersuchung der Ryd-
berg-Zustinde Riickschliisse auf seine Natur
gewinnen.

Die Arbeiten von Haroche und Wineland
mogen sich nicht jedem in voller Tragweite
erschlieflen. Sicher ist jedoch: Die Preistriger
haben Hervorragendes geleistet, das sich in
der niheren Zukunft tief greifende Einwir-
kungen bei Entwicklung von neuen Techno-
logien haben wird.

= brickmannfdsuccidia.de
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Die Vitamin D-Familie

Unter dem Begriff Vitamin D (V-D) werden
mehrere im menschlichen Korper vor-
kommende Secosteroide zusammengefasst,
von denen das V-D3 (Cholecalciferol,
CalcioD) Sonneneinstrahlung  in
grolen Mengen in der Haut gebildet wird,
es ist damit die physiologische Form und
eigentlich ein Hormon. V-D ist damit ei-
gentlich ein Hormon, weil es vom Korper
selbst produziert wird und nicht auf Sub-
strate von aufen angewiesen ist. Wihrend
V-D2 (Ergocalciferol, Calcidiol) vorwie-
gend aus Nahrungsmitteln pflanzlicher
Herkunft stammt, wird V-D3 auch tber tie-
rische Nahrungsmittel aufgenommen. Vor
allem Fische wie Lachs, Sardinen, Aale
oder Heringe sind reich an V-D3 bzw. ih-
ren Vorldufermolekiilen.

Die Synthese von V-D3 in unserer Haut
(Abb. 1) beginnt mit der Dehydrierung von
Cholesterin zu 7-Dehydrocholesterin  (7-
DHO). Dieses bindet an das V-D-Binding-
Protein (VDBP), einem in der Leber produ-
zierten o-Globulin, und gelangt tiber den
Blutkreislauf in die Haut. Dort wird es
durch UV-Strahlung bei Wellenlingen von
280—320nm zum Privitanin D3 photolysiert.
Dieses isomerisiert spontan zu V-D3. V-D2
bildet sich analog aus Ergosterin. Seine bio-
logische Wirksamkeit ist aber wahrschein-
lich geringer als die von V-D3.

Gebunden an VDBP wird V-D3 zur Leber
transportiert, wo es durch die V-D-25-Hydro-
lase zu 25-Hydroxycalciferol (Calcidiol;
25(OH)D) hydroxyliert wird. Auch das durch
die Nahrung aufgenommene V-D3 wird so
vom Korper verarbeitet. SchliesSlich erfolgt in
der Niere die weitere Hydroxylierung zum
eigentlich wirksamen Metabolid Calcitriol
(1,25-Dihydroxyvitamin D).

Nach unserem heutigen Kenntnisstand
besitzt Calcitriol eine 100- bis 1000-fach
hohere biologische Aktivitit als die anderen
D-Vitamine. Calcitriol ist lipophil und
diffundiert mithilfe seines Vehikels VDBP
durch die Zellmembran in die Zelle,
wandert weiter zum Zellkern und bindet
dort mit hoher Affinitit an seinen Rezeptor
VDR (Vitamin D-Rezeptor).

Das an VDBP gebundene Calcidiol ist
bei einer Halbwertszeit von etwa 15 Tagen
in der Leber, im Fettgewebe und im Plasma
vorhanden. Bei Bedarf wird daraus Calci-
triol synthetisiert. Die Halbwertszeit von
Calcitriol betrdgt nur etwa 15 h, seine
Konzentration — verglichen mit der des

unter
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Abb.1 Die Bildung von Vitamin D3 (V-D3), Calcidiol und Calcitriol
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Abb.2 Folgeprodukte von Pravitamin D3 und Vitamin D3 bei weiterer Sonneneinstrahlung.

Calcidiols — nur etwa 1x10°°. Diese wird
im Blut tiber einen Feedback-Mechanismus,
Parathormon, Calcium und Cytokinine wie
Interferon [] und Tumornekrosefaktor o
reguliert.

Der Abbau von Calcitriol wird durch eine
weitere Hydroxylierung zum 45,25-Dihydro-
xycholcalciferol erreicht, das selbst kaum
noch biologisch aktiv ist.

Weitere Photolyseprodukte

Bei lingerer Sonneneinstrahlung wird Privi-
tamin D3 in die inaktiven Photolyseprodukte
Lumisterol und Tachysterol tiberfiihrt (Abb. 2).
Die Konzentration von Privitamin D3 kann
deshalb keine toxischen Werte erreichen. Die
Reaktion zu Lumisterol ist reversibel, bei kur-

zer Lichteinwirkung geht es wieder in Privi-
tamin D3 tiber. Auch das V-D3 kann bei
weiterer Sonneneinstrahlung Lichtquanten
absorbieren und isomerisiert dabei
trans-V-D3 und den komplex gebauten Su-
prasterolen 1 und 2.

zZum

Jeder Sonnenstrahl zdhlt

Unter unseren geografischen Gegeben-
heiten und bei regelmiBigem Aufenthalt
im Freien durften etwa 80—-90% des V-D
aus der korpereigenen Synthese resultieren,
der Rest stammt aus der Nahrung.

Die Epidermis mit ihren Lipidschichten
und Pigmenten sowie der Gehalt am 7-DHC
sind verantwortlich fir die V-D3-Synthese.
Mit fortschreitendem Alter wird die Haut
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aber zunehmend diinner, damit verbu
ist bei dlteren Menschen eine bis zu
3-mal geringere Produktion von Privitamin
D zu beobachten. Unsere ilteren Zeitge-
nossen sollten also dringend lingere Zeit
im Freien bei Sonnenschein zubringen, um
ausreichende Mengen des so wichtigen Vi-
tamins zu produzieren.

Wihrend in den meisten Teilen unserer
Erde ein kurzer Aufenthalt an der Sonne fiir
eine ausreichende V-D3-Synthese gentigt,
werden in Deutschland nur in den Sommer-
monaten hohere UV-Indexwerte (UVD) bis
acht erreicht. Spitestens im Herbst aber,
wenn der triibere Teil des Jahres beginnt,
ist eine ausreichende V-D3-Synthese nur
noch schwer zu bewerkstelligen. Denn
nun sinkt der UV-Index auf Werte, wie er
bei Sommertagen am frithen Morgen oder
am Abend erreicht wird. Beispielsweise lag
am 17.10.2013 der UVI in Stiddeutschland
um 11 Uhr nur noch bei 3 und in
Norddeutschland bei 1 (Bundesamt fir
Strahlenschutz).

- D18

Unser Schutzschild

Die Funktion von Calcitriol bei der
Regulation des Calcium-und Phosphat-
haushalts (Ca, P) und damit eines gesunden
Knochenaufbaus ist schon lange bekannt.
Wihrend die Substanz bei Kindern Rachitis
verhindert, ist sie beim Erwachsenen fiir
die Knochendichte verantwortlich. Sinkt
der Serum-Ca-Spiegel im Blut, wird tber
die Ausschiittung des Parathormons die

INFO

Synthese von Calcitriol angeregt. Die damit
stimulierte Ca-Aufnahme aus dem Darm
und die Mobilisierung aus den Knochen
lisst den Ca-Spiegel wieder ansteigen.
Steigt der Ca-Spiegel an, sorgt der Gegen-
spieler des Parathormons, das Calcitonin
aus der Schilddrise, fiir die Riickresorption
in der Niere.

Seit den 1990er-Jahren Jahren weif3
man, dass die Substanz in das Zellgesche-
hen selbst (autokrin) eingreift. Eine Unter-
versorgung nach heutigem Wissen ist of-
fenbar ein erheblicher Risikofaktor fiir viele
Krankheitsbilder wie Krebskrankheiten,
kardiovaskulire Krankheiten, Diabetes,
Osteoporose, Parodontidis, Demenz etc.
Intensiv wird diskutiert, ob vor allem bei
ilteren Menschen zwischen mangelnder
V-D-Versorgung und dem Auftreten von

Die Bezifferung der C-Atome des Cholesterins und der D-Vitamine leitet sich von
dem Grundkorper Gonan ab. Die urspriingliche Nummerierung wird auch beibe-
halten, wenn das Steringeriist durch photochemische Prozesse am Ring B gedffnet

wird bzw. isomerisiert.
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chronischen Kragkheiten ein Zusammen-
hang besteht. Das derzeit vorliegende
Untersuchungsmaterial zeigt, dass eine aus-
reichende Vorsorgung mit V-D offensicht-
lich das Risiko fiir Stiirze, Knochenbriiche,
Kraftverlust, Mobilitits- und Gleichgewichts-
storungen vermindern kann.

Die Vitamin D-Versorgung

Nach einer Stellungnahme der Deutschen
Gesellschaft fir Ernihrung e.V. (DGE) in
2011 und vom Januar 2012 sind 60% der
Bevolkerung nach internationalen Kriterien
mit V-D unterversorgt, denn der Marker fiir
die Blutkonzentration, das 25(OH)D, liegt
bei Werten <50 nmol/l. Die DGE empfiehlt
daher unter der Annahme einer unzu-
reichenden korpereigenen Synthese eine
Zufuhr von 20pg V-D pro Tag. Der Schitz-
wert bei fehlender eigener Synthese fiir die
V-D-Zufuhr betrdgt 20pg pro Tag. Davon
werden dem Korper tber Nahrungsmittel
2—4ng zugefiihrt. Dies reicht nicht aus, um
den Schitzwert zu erreichen, der die ge-
wiinschte 25(OH)D-Konzentration (50pg/d)
sicherstellt. Die Differenz muss deshalb
tber die korpereigene Synthese oder durch
V-D-Einnahme behoben werden.

Also verlassen wir uns doch auf unsere
korpereigene  V-D-Synthese und gehen
auch bei weniger gutem Herbst- und
Winterwetter regelmilig, am besten tiglich,
an die frische Luft, denn Stubenhocker wer-
den es schwerer haben, ohne korperliche
Aktivitit im Freien unbeschadet durch den
Winter zu kommen.

= g.j.schillingfdt-online.de

Lit.: Presse-Infos der DGE unter: wwuw.dge.de
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Schmerz lass nach!

Die schwarze Mamba versteht keinen Spafs.
Die Bissattacke der Schlange verlduft abso-
lut todlich, wenn man nicht sofort ein
Gegengift erhidlt. Das Gift besteht aus
einem Cocktail neurotoxisch wirkender
Peptide, der die Muskeln ldhmt und inner-
halb kurzer Zeit zu Herz- und Atemstill-
stand fihrt. A. Baron , E. Lingueglia et al.
von der Universitit Valbonne in Frankreich
(Nature 2012, 490, 552-555) berichten
nun, dass in der Peptidmischung auch Sub-
stanzen enthalten sind, die sog. acid-sen-
sing ion channels (ASIC) blockieren. Diese
befinden sich auf der Membran nocicep-
tiver Schmerzfasern, die den Korper, das
Gehirn und das Rickenmark durchziehen.
Sie spielen eine wichtige Rolle beim
Schmerzempfinden. ASIC-Blocker gelten
deshalb als potentielle Mittel gegen Schmer-
zen. Das Gift der Mamba enthilt zwei Pep-
tide Mambalgin 1 und 2, die in der Lage
sind, solche ASIC-Kanile zu blockieren.
Die aus 57 Aminosiuren bestehenden
Substanzen unterscheiden sich nur in einer
Aminosidure. Stabilisiert durch vier konser-
vative Cysteinpaare entspricht ihr Aussehen
einem so genannten ,Drei-Finger“-Motiv.
Miusen wurden die Substanzen entwe-
der direkt ins ZNS oder in die Pfote gege-
ben. In beiden Fillen nahm die Schmerzem-

Mambagift -

pfindung in kiirzester Zeit erheblich ab und
lie auch im Gegensatz zu Morphin nicht
nach, wenn auch bei lingerer Gabe eine
leichte Abschwichung registriert wurde.
Die Wirkung konnte durch den Opioidan-
tagonisten Naloxon nicht aufgehoben
werden, offenbar gibt es also keine Ver-
bindung zu Opiatrezeptoren. Im Gegensatz
zu Opiaten verursachen Mambalgine keine
Atembeschwerden. Abzuwarten bleibt, ob
und wie die Substanzen beim Menschen
wirken.

LK

Y(FOHGEVYTCHRDMEFCYHNTGMPFRMLELILOGC SS5CSETENNK

= Mambalgm-2

STDRCUME

Mambalgin-1
HO.
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= g.j.schillingldt-online.de
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Kstof

Instrumente[le%wd‘wirkungsbezogene Analytik beim oxidativen Abbau von Spurenstoffen

Dr. Jochen Turk
Institut fir Energie- und Umwelttechnik e. V. (IUTA), Duisburg

Das Vorkommen von Spurenstoffen, Metaboliten und Transformationsprodukten
im Wasserkreislauf stellt an die instrumentelle Analytik immer hohere Anforderungen
im Hinblick auf Auflosung und Nachweisstirke. Die wirkungsbhezogene Analytik spielt in
der Wasseranalytik bisher noch eine untergeordnete Rolle. Zur Bewertung von unbekannten
Proben oder Inhaltsstoffen ist diese eine ideale Erganzung zur instrumentellen Bestimmung.
Der Nachweis von dstrogen aktiven Wirkstoffen ist mit der Bioanalytik sogar wesentlich
empfindlicher als mit der massenspektrometrischen Detektion.

46 labor&more 8.12



Steigende Konzentrationen von Spuren-
schadstoffen in Kldranlagenablidufen stellen
immer hohere Anforderungen an die Ab-
wasserreinigung. Konventionelle Kliranla-
gen nach dem Stand der Technik entfernen
diese Stoffe nur in geringem Umfang bzw.
gar nicht aus dem Abwasser. Durch den
Einsatz erweiterter Oxidationsverfahren
(Ozonung, UV-Oxidation etc.) kann eine
Elimination dieser Stoffe erreicht werden.
Die Entfernung von hormonell aktiven
Substanzen, Arzneimittelwirkstoffen, Inhalts-
stoffen aus Haushalts- oder Kosmetikpro-
dukten sowie von Industriechemikalien
aus dem Abwasser geht einher mit der
Reduzierung des chemischen Sauerstoff-
bedarfes (CSB) und der gelosten organischen
Kohlenstoffverbindungen (DOC). Wichtige
Fragen zur Entstehung toxikologisch rele-
vanter Transformationsprodukte (TP) sind
jedoch bis heute nicht geklirt. Zur Bewer-
tung von Oxidationsprodukten sind kosten-
glnstige und sensitive Detektionsmethoden
essenziell. Trotz der Verfugbarkeit immer
leistungsstiarkerer GC-MS- und LC-MS-Gerite
ist die instrumentelle Analytik derzeit noch
nicht in der Lage, die von der Europiischen
Union vorgeschlagene Umweltqualititsnorm
von 0,035ng/1 fir das synthetische Hormon
17-a-Ethinylestradiol [1] zu quantifizieren.
Nach Anreicherung ist mit In-Vitro-Assays
die Messung der Ostrogenen Aktivitdt als
Summenparameter moglich. Als Bezugs-
punkt wird hier eine 17-f-Estradiol-Equiva-
lentkonzentration (EEQ) gewihlt. Eine Aus-
sage Uber einzelne Substanzen kann die
biologische Analytik allerdings nicht treffen.
Vor diesem Hintergrund erginzen sich die
instrumentelle und wirkungsbezogene Ana-
Iytik als komplementire Methoden ideal.

Bestimmung von
endokrinen Effekten

In Abbildung 1 ist das Prinzip des auf der
transgenen Hefe Arxula adeninivorans ba-
sierenden In-Vitro-Assays A-YES®_aqua 1.0
(new_diagnostics GmbH, Freising) darge-
stellt. Die summarische Bestimmung der
ostrogenen Aktivitit basiert auf der Bin-
dung von Ostrogen wirksamen Substanzen
an dem entsprechenden humanen Rezep-
tor, der in das Genom der Hefezellen inte-
griert wurde. Die Bindung o6strogenwirk-
samer Substanzen an den Rezeptor induziert
die Expression des Reporterenzyms Phyta-
se, welches in das Medium abgegeben wird
(Abb.1a). Die Phytase wird dann durch
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eine Enzym-Substrat-Reaktion fotometrisch
nachgewiesen (Abb.1b+1c). Hier konnte
gezeigt werden, dass das fiir Mineralwisser
validierte Testsystem auch fiir die Unter-
suchung von Kliranlagenabliufen geeignet
ist. Die erreichten Nachweisgrenzen lagen
ohne Aufkonzentrierung zwischen 13 und
19ng/l EEQ. Nach Anreicherung an einer
Oasis HLB Festphase (Waters, Eschborn)
konnte eine Bestimmungsgrenze von 0,02ng/1
erreicht werden [2]. Damit ist die Methode
geeignet, um Einhaltung oder Uberschrei-
tungen der vorgeschlagenen Umweltquali-
titsnorm in Kldranlagenabliufen und Ober-
flichengewissern zu bestimmen.

1a)

1b)
NG, HO;
_FL o
N e |
| - | ] + MO P =q
S \ - |
HPO," [¢]
o o

i p- Nitrophanylphosphat - Nitrophenclal | Fhosphai

1c)

Abb.1 Schematische Darstellung des A-YES
Funktionsprinzips. a) Bindung von &strogen ak-
tiven Substanzen an den kontinuierlich expri-
mierten humanen Ostrogenrezeptor (ER) und an-
schliefende Bildung des Reporterenzyms Phytase
(Bild 1a: IPK Gatersleben). Diese Reaktion erfolgt
bei einer Inkubation fir 24 h bei 30°C und 700-750
rpm. b) Enzym-Substrat-Reaktion zum Nachweis
der gebildeten Phytase. Das gebildete p-Nitro-
phenolat ergibt mit zugegebener Entwickler-
l6sung (NaOH) eine gelbe Farbung c) 96er-Mikro-
titerplatte mit gelb gefarbten Proben, die im
Fotometer bei 405nm gemessen werden.
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Hohe Reinheit bei
hoher Ausbeute —
ein Traum?

Es wird wahrscheinlich ein Traum bleiben —
zumindest fiir die Batch-Chromatografie.
Nicht so bei kontinuierlichen LC-Verfahren!

Durch wiederholte Saulenschaltung wird die
stationdre Phase viel besser ausgenutzt.
Trennaufgaben, die mit Batch-LC unl6sbar
sind, kdnnen dadurch gemeistert werden
und der Losungsmittelbedarf wird

stark reduziert.

Zwei Aufreinigungs-Lésungen:

Modulare SMB-Chromatografie fiir die
hoch-effiziente Trennung von Zweistoff-
gemischen. Uber 99 % Ausbeute und
Reinheit sind machbar.

Contichrom® fiir die Reinigung von
Substanzen in Mehrstoffsystemen.
50% hohere Ausbeute und Reinheit
als bei Batch-LC, bis zu 10 mal hoherer
Durchsatz.

J_AIUL KNAUER




Jochen Tiirk hat an der Universitat Dort-
mund Chemie studiert. Seit 2001 ist er wissen-
schaftlicher Mitarbeiter am Institut fir Energie-
und Umwelttechnik e. V. (IUTA) und hat sich im
Rahmen seiner Promotion an der Universitat
Duisburg - Essen mit der Entwicklung von LC-
MS/MS-Analyseverfahren in Arbeits- und Um-
weltschutz beschaftigt. Von 2003 bis 2008 war
er als Projekt- und Laborleiter im Bereich Um-
weltmedizin tatig. Als Bereichsleiter war er von
2009 bis 30.06.2012 fiir die Forschungsanalytik
verantwortlich. Seit dem 01.07.2012 leitet er
den Bereich Umwelthygiene & Spurenstoffe. Im
Dienstleistungssektor beschaftigt sich Herr Dr.
Turk mit Bio- und Umgebungsmonitoring von
Zytostatika sowie der Reinigungsvalidierung.
Die wissenschaftlichen Schwerpunkte liegen
bei der Spurenanalytik mittels LC-MS sowie der
Entwicklung von oxidativen Verfahren fir die
kommunale und industrielle Abwasserbehand-
lung. Dabei spielt insbesondere die chemisch-
biologische Charakterisierung von Transforma-
tionsprodukten eine grof3e Rolle.

8000

—GF (302 = 30
—OF (382 - 281)
e —P - 288
—CP 3 - 34

Abb.2 Online-SPE-LC-MS/MS-Methode zur
Bestimmung von Ciprofloxacin (CIP) und Oflo-
xacin (OF) mittels Spark Holland Symbiosis Pico
und AB Sciex Q Trap 3200. (c = 1 ng/L, Anreiche-
rungsvolumen: 10 ml, SPE-Kartusche: Spark
HySphere C18HD, HPLC-S&ule: Phenomenex
50 x 2,1 mm Kinetex 2,6pum C18 100A).
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Online-SPE-LC-MS/MS-
Bestimmung von Fluorquinolonen

Im Rahmen der hier vorgestellten Projekte
wurden Untersuchungen zur chemischen
und toxikologischen Bewertung oxidativer
Abwasserbehandlungsverfahren durchge-
fuhrt. Neben 6strogenen Effekten sind im
Hinblick auf die Trinkwasseraufbereitung
vor allem Zytotoxizitit, Genotoxizitit und
mutagene Eigenschaften von unbekannten
Substanzen im Wasserkreislauf besonders
besorgniserregend.

Als Beispiel beziehen sich die nachfol-
genden Ausfilhrungen nur auf die Fluor-
quinolone Ciprofloxacin und Ofloxacin, die
in Kliranlagenabliufen in Konzentrationen
zwischen 30 und 200ng/l vorkommen. Die
Untersuchungen zur Toxizitdt von Fluorqui-
nolonen vor und nach der oxidativen Be-
handlung sind von groffem Interesse, da zu-
vor bereits toxische Effekte fiir Ciprofloxacin
nachgewiesen werden konnten [3, 4]. Zur
schnellen und sensitiven Analytik von Ci-
profloxacin und Ofloxacin wurde eine on-
line-SPE-HPLC-MS/MS-Methode entwickelt.
Nach der Anreicherung von 10ml der Was-
serprobe auf einer HySphere C18HD SPE-
Kartusche (Spark Holland) erfolgt die Eluti-
on im ,HPD Focussing Modus“ mit 200yl
Acetonitril:Wasser (40:60) innerhalb einer
Minute in den HPLC-Fluss von 300pul/min
5% Acetonitril in Wasser mit 0,1% Ameisen-
sdure. Nach einer Minute startet bei einem
Fluss von 500pul/min der Losungsmittelgra-
dient. Zur Erzielung moglichst schneller
Analysenzeiten und einer hohen Empfind-
lichkeit wurde auf eine Basislinientrennung
der beiden Fluorchinolone verzichtet und
nach 2,5Minuten das System bereits wieder
reequilibriert. Anhand der in Abbildung 2
dargestellten 4 MRM-Ubergiinge wird deut-
lich, dass die massenspektrometrische Tren-
nung zur Quantifizierung und Verifizierung
des Ergebnisses sehr gut moglich ist. Diese
Methode erlaubt es, ohne weitere Aufbe-
reitungsschritte, die Startkonzentration, Eli-
mination und Reaktionskinetik bei der oxi-
dativen Abwasserbehandlung zu bestimmen.
Bei einem Acetonitrilanteil von 25% und
einem langsameren Acetonitril-Wasser-Gra-
dienten ist bei einer Gesamtanalysenzeit
von etwa 10 Minuten auch eine Basislinien-
trennung moglich. Allerdings kommt es
durch die schwichere Elution von der SPE-
Kartusche zur Peakverbreiterung, wodurch
die Empfindlichkeit reduziert wird (Daten
nicht gezeigt).

Untersuchung und Bewertung von
Transformationsprodukten

Die Ozonung mit 10mgO;/1 erzielte so-
wohl im Reinstwasser als auch im Kldran-
lagenablauf einen Substanzabbau von min-
destens 80 % fur Ciprofloxacin und 88% fiir
Ofloxacin. Mittels UV-Oxidation mit H,O»-
Zugabe konnte ein kompletter Substanz-
abbau in Klidranlagenabliufen erreicht wer-
den. In weiterfiihrenden Untersuchungen
mittels Q Trap und TOF-MS konnten ins-
gesamt 22 Transformationsprodukte von Ci-
profloxacin und 15 Transformationsprodukte
von Ofloxacin nachgewiesen werden [5].
Die wirkungsbezogene Analytik wurde um
die antibakterielle Aktivitdt mittels Hemm-
hoftest anhand der Bakterienstimme Pseu-
domonas fluorescens und Bacillus coagu-
lans erweitert. Abbildung 3 zeigt den Abbau
von Ofloxacin sowie die simultane Abnah-
me der antibakteriellen Aktivitit. Die Aus-
bildung der Hemmhofe um die aufgetra-
gene Probe ist bei den beiden Proben vor
Behandlung (Foto unten links und rechts)
gut erkennbar. Im Matrixblank, bei den
Kontrollproben und in den Proben nach 30
Minuten oxidativer Behandlung konnten
keine hemmenden Effekte mit den beiden
Bakterienstimmen beobachtet werden.

Fazit

Die Ergebnisse aus instrumenteller und
wirkungsbezogener Analytik belegen, dass
der Substanzabbau mit dem Verlust der an-
tibakteriellen Wirkung einhergeht. Zusam-
men mit den Ergebnissen zur Zytotoxizitit,
Genotoxizitit und Mutagenitit kann indi-
rekt darauf geschlossen werden, dass die
gebildeten Transformationsprodukte in do-
tierten und undotierten realen Abwissern
keine toxikologische Relevanz haben.
Durch Kombination der instrumentellen
und wirkungsbezogenen Analytik konnte
die Arbeitshypothese bestitigt werden,
dass die untersuchten Verfahrensvarianten
(Os, UV und UV/H,0O,) zum Abbau von
Spurenstoffen in realen Kliranlagenabliu-
fen sicher angewendet werden konnen [5].
Da die Abwasserzusammensetzung an un-
terschiedlichen Klidranlagen nicht identisch
ist, sollten vor der Installation einer grof-
technischen Ozonung orientierende Unter-
suchungen zur Ozonzerung und Bildung
potenziell relevanter Transformationspro-
dukte mittels instrumenteller und wirkungs-
bezogener Analytik durchgefiihrt werden.
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80 21 Danke!
80 Die IGF-Vorhaben 15862 N und 16145 BG
18 der Forschungsvereinigung Umwelttech-
E nik wurde Uber die Arbeitsgemeinschaft
17 E wurden industrieller Forschungsvereini-
15 '8 gungen (AiF) im Rahmen des Programms
'E zur Forderung der industriellen Gemein-
13 E schaftsforschung und -entwicklung (IGF)
< vom Bundesministerium fir Wirtschaft
1 und Technologie aufgrund eines Be-
. 9 schlusses des Deutschen Bundestages
-~ —e gefordert. Ein herzlicher Dank gilt allen
* + * 7 Projektmitarbeitern und Projektpartnern,
-10 0 6 10 30 60 90 120 150 180 insbesondere Andrea Borgers (IUTAJ,
Zeit [min] Claudia vom Eyser (IUTA), Sandy-Dominic

Freihoff (IUTAJ, Linda Gehrmann (IUTA),
Dr. Christoph Portner (IUTA), Jessica

Abb.3  Abbau von Ofloxacin und Reduktion der mikrobiologischen Aktivitat durch UV/H,0,-Oxidation in Richard (IWW], PD Kai Bester (National

== Biotest P. fluorescens S Biotest B. coagulans + Ofloxacin

einem dotierten Klaranlagenablauf. Das Foto zeigt den Hemmhoftests mit B. coagulans (cy = 50 pmol/L, Environmental Research Institute, NERI,
M = Matrixblank, -10 = Probe vor Einschalten der UV-Lampe, 0 = Probe nach Aufwarmphase der UV- Roskilde, Danemark), Prof. Dr. Elke Dopp
Lampe, vor Zugabe von H,0,). (IWW, Milheim) und Prof. Dr. Gotthard

Kunze (Leibniz-Institut fir Pflanzengene-
tik und Kulturpflanzenforschung, IPK,

L . . . .. Gatersleben) fir die sehr gute Zusam-
Dies ist z.B. bei bromidhaltigen Wissern /2 Tirk, ], et al., Abschlussbericht zum IGF-Forschungsvorba- ) 9

. ieeffizi imini . menarbeit sowie die Bereitstellung der
von grofSer Bedeutung, da hieraus Bromat bf?n Nr. 16145 BG,,Ene'rgleefﬁzzenteE{lmzmemrlzg von Per . . 5 9
. sistenten  Pharmazeutika aus Abwdssern mittels eines geze|gten Ergebmsse Daruber hinaus
geblldet werden kann. schadstoffabhcngig — gesteuerten — Oxidationsverfabrens ilt der Dank den Fi data GmbH
(EPASGO)", bitp://www.vew.de/files/abschlussbericht_igf- giitder bank.den Firmen quo data bm
epasgo_16145_bg pdf, 2012. (Dresden) fir die Unterstitzung bei der
5t KRiuta.d B]Hc;ﬁ;zm;n;;i.];tul. (1999) Arch. Environ. Contam. Toxi- statistischen Auswertung der A-YES-
uerkidiuta.de col. 36, 115-119. - )
[4] Sanchez, G. et al. (2005) Photochem. Photobiol, 81, 819- Ergebnisse sowie der Axel Semrau GmbH
822. & Co KG (Sprockhavel) fur die Bereitstel-
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dicaptair flesx -Filterabziige

Ein Filterabzug Modulare

ohne Abluftleitung Filtrationstechnologie,
die auf die Anwendungen

angepasst ist
_ Ein permanentes I_,—‘—‘—‘ _ _
Uberwachungssystem der Eine hohe Ihre Sicherheit
Filtrationsqualitdt, dank Abschirmung ist garantiert durch:
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Queelle: www.vosswater.com

o0

Dass Wasser mehr ist als ein reiner Durstloscher, davon sind auch all diejeni-

gen iiberzeugt, die bereit sind, viel Geld fiir edles Nass aus aller Welt auszuge- [0 " =391 (=11 [=] 53 (=

ben. Dieses findet sich zunehmend a la Carte wieder und kommt natiirlich auch

: " o Wasser der Welt

im entsprechend luxuriosen Behaltnis daher. Wasser liegt im Trend, Wasser

ist Lifestyle und das Marketing verspricht den anspruchsvollen Durstigen so Kona Nigari stammt aus 600 Me-

einiges. Wir wollen lhnen hier ein paar der edlen Wasser vorstellen. Wem'’s zu tern Meerestiefe vor der Westkii-
. . . ste Hawais. Es ist mit einem Preis

teuer ist, der kann, ganz Purist, zum Wasser aus dem Hahn greifen. CsS

von ca. 310 Euro fir eine 0,751-
Flasche das teuerste Wasser der

: Welt. Die Gewinnung ist dufderst
I . aufwindig, es wird mit spezi-
r 1 — e e e = = = 4 ellen Fordermaschinen gewon-
nen, anschlieRend
I ( ) G hmeicht d 6l h | entsalzt, konzentriert,
| : aumenschmeichler aus dem Gletscher | vor @t int Elaschen
| Natur pur aus einem Gletscher Norwegens enthilt das nach dem Ski-Sport- | gefiillt und spiter mit
| ( Ort ,Voss“ benannte Wasser. Es entspringt artesisch, das heifdt es tritt aus ei- | normalem  Wasser
gener Kraft an die Oberfliche. Mit nur 22mg geloster Stoffe pro Liter gilt es aufgefillt. In Japan
I ) als eines der reinsten Wasser der Erde, es beinhaltet von Natur aus fast kein I ist es so beliebt, dass
I |2 Natrium. Stars haben das Wasser lingst fiir sich entdeckt und zum Hitgetrink | tdglich rund 80.000
ic g g &
1 & gemacht. Fiir einen stylischen Auftritt des Wassers im Designerglas hat Calvin | Flaschen per Schiff
| 4 ) Klein gesorgt. Der ist zu haben fiir ca. 3,60 Euro pro 800 ml-Flasche. | nach Japan geliefert
i “werden.
1 1
| Wasserdaten: Natrium 7,0 mg/l | Kalzium 58 mg/l | Magnesium 1,1 mg/t | |
I Chlorverb. 14 mg/L | Sulfate 5 mg/L | TDS, Summe d. geldst. Salze 22 mg/L | ph-Wert 6,4 I

e o o o o e e e omm mm mm o e o mm o mm omm o mm o mm mm o mm o mm omm omm omm d

-

Zusatznutzen bei Liebeskummer

Namensgeber des ,Heartsease-Wassers“ aus den Waliser Radnor
Hills ist ein purpurfarbenes Stiefmiitterchen, das in groffen Mengen

im Quellgebiet vorkommt. Das Wasser aus Wales soll bei Liebes- )
kummer helfen und gute Laune bereiten. Auch sonst gibt es allerleih < 2
Mythen und Stories um das sagenhafte Wasser. Das steht allerdings s E
nicht auf dem Etikett der schicken, mit purpurner Schrift gestalteten HeaRDs E =
Glasflasche, die einen Designpreis gewonnen hat und fir ca. 4,50 Euro e A
. . == S
(0,75 Liter) zu haben ist. e T 3
Wasserdaten: Kalzium 54 mg/l | Magnesium 9 mg/L | Sulfate15 mg/l | Chloride 12 ;
mg/L | Nitrate 5,6 mg/L | Hydrogencarbonat 212 mg/L | ph-Wert 7,9 8
e —— o]
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HIRSCHMANN®

Saft aus den Wolken Tasmaniens

Wie der Name Cloud Juice sagt verbirgt sich in der
Flasche reinster ,Wolkensaft‘, es sollen tbrigens
genau 9750 Regentropfen aus Tasmanien sein. Das
auBergewohnliche Wasser wird in Wolken 11.000
Kilometer tiber den Ozean getragen, bis es die ® ° °

Kiste King Islands zwischen Australien und Tas- rot a ru S o d I e H I c I a SS
manien erreicht und dort als Regen niedergeht.

Dieser gilt als der reinste unseres Planeten, wes-

halb Cloud Juice bis zu 400-mal reiner als von der S C h I a u C h p u m p e
WHO-Trinkwasserverordnung vorgeschrieben ist.

Der Charakter des edlen Saftes soll sich mit der

Trinktemperatur verindern: gekthlt schmeckt er

suglich erfrischend, bei Raumtemperatur elegant

=" samtig. Kostenfaktor: 8 90 Euro a 0,75 Liter. rotarus

Wasserdaten: Natrium 9,37 mg/l | Kalzium 0,51 mg/l | Magnesium 0,05 mg/L | Kali- . E]

um 0,92 mg/L | Nitrate 0,03 mg/L | Chlorverb. 19 mg/L | Sulfate 2 mg/L| TDS, Summe
d. geldst. Salze 15 mg/L | ph-Wert 7,3

=
| 3

Quelle: www.cloudjuice.com.au

Edeltrink mit Bling-Bling-Faktor

Das aus den Bergen von Tennesse stammende Edel-
wasser ,bling H,0“ ist in den USA schon linger im
Trend und verbreitet nun auch hierzulande Glamour
unter den Durstigen. Das laut Hersteller in neun Fil-
trationsstufen veredelte Wasser wird in mit Swarov-
ski-Kristallen besetzten, handgemachten Flaschen
abgefiillt und mit Naturkorken verschlossen. Das er- :
klirt auch den Preis, hierzulande je nach Edition von bllﬂg
ca. 49 Euro pro 0,75 Liter-Flasche aufwirts bis zu 100 e
Euro. Schmecken soll es auch, bei einer internatio- bt
nalen Wasserverkostung in Berkley wurde bling mit S
einer Goldmedaille ausgezeichnet.

s
SCHMANN

HIRSCHMANN .

Wasserdaten (bling H,0 silber]: Natrium 1,5 mg/l | Magnesium 6,8 mg/l | Kalium rotarus®
1,2 mg/l| Nitrate 0,38 mg/L| Chlorverb. 1,2 mg/L | Sulfate 8,3 mg/L | Bicarbonate 100
mg/L| TDS, Summe d. geldst. Salze 140 mg/l | ph-Wert 7,66

Kontinuierliche Férderung,
(Bei den Preisangaben bandelt es sich um ca.-Preise aus dem Internethandel, k. . i g
Angaben der Wasserdaten: Quelle: www.wasserdepot.de, www.mineralwaters.org, www.golden- DOS lerun g, IN te I I | g e nt g est euye ['t’

tulipberlin.de/img/editor/ Wasserkarte.pdf)
“komfortable Anwendung und
schnelles Handling.

Weite We ge Hirschmann - HiClass fiirs Labor.

,Es muss nicht immer Champagner sein, wenn es edel und prick-
lend sein soll“, so der Wassersommelier Jerk Martin Riese, der die
eindrucksvolle, 40 Sorten umfassende Wasserkarte des First
Floor* in Berlin kreierte. Mineralwasser hat sich mittlerweile als
Lifestyle-Produkt etabliert und so diirfen luxuriose Wasser aus den
entlegensten Regionen der Welt auf den Karten der Spitzengastro-
nomie nicht fehlen. Im Schnitt 850km legt ein ,internationales H I RSC H M AN N®
Wasser nach Schitzungen des Heidelberger Instituts fiir Energie-

und Umweltforschung zurtick, bis es einen Gaumen hierzulande Hirschmann Laborgerate GmbH & Co. KG
umsptilt, ein deutsches Produkt durchschnittlich 260km. HauptstraBe 7-15 - 74246 Eberstadt Germany

Qeetltz, Tz 22001 Fon +49 7134 511-0 - Fax +49 7134 511-990
www.hirschmannlab.de - info@hirschmannlab.de
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Aus der Industrie

Prazise Antworten

Titration im Wasser- und Umweltbereich

Dr. Jurgen Peters, SI Analytics GmbH

Die Titration ist eine der adltesten analytischen Methoden der Welt. Sie hat einen festen Platz im Labor
erworben und spielt auch heute noch eine wichtige Rolle. Im Bereich der Wasser- und Umweltanalytik
sind eine Reihe von Titrationsanwendungen sogar unverzichtbar.

Die Titration hat ihre groe Bedeutung bei
Gehaltsbestimmungen von Hauptkompo-
nenten, weil sie sowohl eine Absolutme-
thode darstellt als auch eine auBerordent-
liche Genauigkeit bietet. Absolutmethode
bedeutet, die erhaltenen Verbriuche in Mil-
liliter als Mafzahl sind direkt ohne weiteres
Referenzieren auf die chemische Umsetzung
zurtickzufiihren. Die Summe von systema-
tischen und zufilligen Fehlern liegt meist
deutlich unter 1%, in der Praxis sind oft
noch genauere Ergebnisse tiblich.

In den letzten 200 Jahren ist der CO,-
Gehalt der Luft von etwa 280 ppm auf Gber
380 ppm angestiegen. Der Anstieg des CO,
wird dabei als eine Ursache der ,globalen
Erwirmung® diskutiert. Wihrend sich in
der Atmosphire etwa 800GtCO,, berech-
net als Kohlenstoff befinden, betrigt die in
Meerwasser geloste Menge 38000Gt, also
sehr viel mehr. Es besteht ein auf der Zeit-
skala kurzzeitiges Gleichgewicht zwischen
dem CO, in der Luft und im Meerwasser.
Die Zunahme von CO, in der Atmosphire
fuhrt also zu einer Erhohung des gesamten
gelosten Kohlenstoffs und im Speziellen
des CO, im Meer. Dies fuhrt wiederum zu
einer Absenkung des pH-Wertes und einer
Beeinflussung des Aragonit- und Calcit-
Gleichgewichtes. Zahlreiche Meereslebe-
wesen werden dadurch in ihrem Wachstum
behindert. Die Quantifizierung von CO, im
Meer ist also von besonderem Interesse.
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Die Methode der Wahl ist die Titration der
Gesamtalkalitit [1].

Das CO, in der Atmosphire steht mit
dem gasformigen CO, im Wasser im Gleich-
gewicht. Ein weiteres Gleichgewicht besteht
zwischen dem CO, im Wasser und der
Kohlensiure H,CO;, die in Hydroniumka-
tionen, Hydrogencarbonat und Carbonat
dissoziiert. Bei der Titration mit Salzsiure
entsteht aus dem Carbonat zunichst bei
einem ersten Endpunkt das Hydrogencar-
bonat (meist pH 8,2), beim zweiten End-
punkt (meist pH 4,3) undissoziierte Koh-
lensidure. Da diese mit dem Wasser in
einem Gleichgewicht von CO, und H,O
steht, entweicht bei der Titration CO,. Be-
finden sich noch andere Sduren in grofferem
Mafie im Wasser, ist die einfache Endpunkt-
Titration nicht mehr moglich. In diesem Fall
wird mit der Salzsdure Ubertitriert und der
Uberschuss der Salzsdure mittels einer ,Gran-
auswertung® zurtickgerechnet.

Die Bestimmung des CO, ist ein sehr
wichtiger Parameter nicht nur im Meer-
wasser. Er wird in jedem Wasser wie Trink-
wasser, Oberflichenwasser in Seen und
Flissen und im Abwasser bestimmt. Bei
Oberflichengewissern in waldreichen Ge-
genden konnen oft Huminsiduren, die beim
Abbau von Holz und Blittern entstehen,
die Zuordnung der Kohlensiure erschweren.
In solchen Fillen wird auch der Anteil aller
Siduresalze als Summe mit der Gesamtalka-

lititsmethode bestimmt. Fir die Bestim-
mung wird ein Titrator wie der TL 7000
eingesetzt (Abb.1), der auch die Auswer-
tung alleine oder bei der Granauswertung
mit einer externen PC-Software einschlief3-
lich der Dokumentation ibernimmt. Abbil-
dung2 zeigt die Auswertung einer Gesamt-
alkalinitdt in Meerwasser nach Gran.

Im Haushalt gehen die Hausfrau oder
der Hausmann pragmatisch mit diesem
Parameter um: Sie oder er entfernt die tem-

Abb.1 Titrator TL 7000 in der Grundkonfigura-
tion fiir die Wasseranalytik.
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porire Hirte einfach mit Kochen. Die Fol-
gen sind als Ablagerungen im Wasserkessel
oder Nudeltopf deutlich sichtbar. Da ist
jetzt aber nicht die Schuld des Hausmanns
oder der Hausfrau, sondern ist in der Tat-
sache begriindet, dass zu jedem Anion
auch ein Kation im Wasser vorhanden sein
muss. Im Oberflichenwasser und Trink-
wasser sind dies fast ausschliellich Calci-
um- und Magnesiumionen, im Meerwasser
nattirlich durch den hohen Salzgehalt von
ca. 3% hauptsidchlich Natriumionen. Dies
fihrt zu einer Unterscheidung von tempo-
rdrer Hirte und permanenter Hirte. Die
temporire Hirte aus Calcium- und Magne-
siumcarbonat kann beim Kochen entfernt
werden, weil CO, aus den Hydrogencarbo-
natsalzen durch die Wirme entfernt wird
und das schwer losliche Calciumcarbonat
als Kesselstein tibrig bleibt. Wie die Reini-
gung leicht erfolgt, ist nach dem hier Ge-
sagten offensichtlich: Es wird einfach eine
Sdure zugegeben. Weil Salzsdure im Haus-
halt kaum verfiigbar ist, wird in der Praxis
Citronensdure oder Essigsdure eingesetzt.

Sowohl die permanente Hirte als auch
die temporire Hirte lassen sich durch Io-
nenaustauscher aus dem Trinkwasser ent-
fernen.

Die Bestimmung der Kohlensdure im
Wasser, als Sdurekapazitit oder Gesamtal-
kalitit definiert, ist daher untrennbar mit
den Bestimmungen aller Kationen ver-
kntpft. Da sich im Trinkwasser hauptsich-
lich Calcium- und Magnesiumkationen be-
finden, wird diese Bestimmung mit einer
calciumsensitiven Elektrode mit einem Kom-
plexbildner (EDTA) als Titration durchge-
fihrt. In einer Titration bei definiertem pH-
Wert von pH 8 bis pH 11 je nach Gewisser
wird zunidchst das Calcium erfasst, danach
das Magnesium. Abbildung 3 zeigt die

typische Titrationskurve mit einer Markie-
rung des Calcium- und Magnesiumgehaltes.
Die Summe wird auch oft als Gesamthirte
definiert. Mithilfe einer kupfersensitiven
Elektrode lassen sich unter geeigneten Be-
dingungen auch alle Kationen direkt als
Gesamthirte bestimmen. Der Titrator TL
7000 ist auch fir diese Bestimmungen das
richtige Gerit. Auch weitere An- und Kati-
onen lassen sich mittels Titration quanti-
fizieren, jedoch werden diese oft mittels IC
erfasst.

Die Wasserhirte basiert auf der Konzen-
tration der Calcium- und Magnesiumsalze.
Die Wasserhirte hat nicht nur Einfluss auf
die Menge des Waschmittels, auf die Bildung
des Kalks an Wasserhihnen oder Ablage-
rungen von Kalkseifen im Waschbecken,
sondern auch physiologische Konsequenzen.
Ein mittelhartes Trinkwasser mit hohem
Hydrogencarbonatgehalt schmeckt frisch
und ist wahrscheinlich auch besonders ge-
sund [2]. Dabei spielt Wasser mit hoherem
Magnesiumgehalt oder Gehalt an weiteren
Anionen auch bei einigen Therapien (z.B.
Blasensteine) eine besondere Rolle. Gene-
rell gilt ein hirteres Wasser als gestinder
gegeniiber zu weichem Wasser.

Weitere Konsequenzen hat die Wasser-
hirte auf die Korrosion von Wasserleitungen,
Betonwerken oder auch auf Kesselwasser.
Eine grole Wasserhirte fuhrt zu verkalkten
und zugesetzten Leitungen, behindert den
Wirmeaustausch, eine zu geringe Hirte
fordert die Korrosion.

Ist das Trinkwasser zu Abwasser gewor-
den, bleiben die Hirte und der Carbonat-
gehalt wichtige Parameter, dennoch kon-
nen zahlreiche weitere Parameter bestimmt
werden. Der Anteil an allen organischen
Komponenten wird bestimmt, indem mit
einem Oxidationsmittel alle organischen
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Abb.2 Titrationskurve der Gesamtalkalinitat mit
Granauswertung in Meerwasser.
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Abb.3 Titrationskurve der Calcium- und Mag-
nesiumbestimmung mit der Zuordnung des Cal-
cium- und Magnesiumgehaltes.

Jiirgen Peters, geb. 1952, studierte Che-
mie in Duisseldorf und promovierte in an-
organischer und analytischer Chemie. Seit 1988
ist er bei der Schott-Tochter Schott Geréate als
Fachmann fir die Titration tatig. Schott Gerate
wurde umbenannt in Schott Instruments und
weiter in S| Analytics. SI Analytics ist ein Be-
standteil von Xylem Analytics. Er ist dort zu-
standig fur die weltweite Applikation und an
vielen Entwicklungsprojekten beteiligt. Weiter-
hin umfasst seine Tatigkeit die Durchfihrung
von Schulungen, das Erstellen von Publikati-
onen und die Mitarbeit bei der Erstellung von
Fachbichern.

Bestandteile oxidiert werden und mittels
Riicktitration der Uberschuss des Oxidations-
mittels bestimmt wird. Diese CSB-Methode
(CSB — chemischer Sauerstoffbedarf) ist eine
der klassischen Referenzmethoden fiir die or-
ganische Belastung des Wassers.

Die erwihnten Methoden sind Beispiele
im weiten Feld der zahlreichen Titrations-
methoden. Im Wasser- und Umweltbereich
ist die Titration, obwohl schon tber 200
Jahre alt, immer noch eine bewihrte Ana-
lysenmethode. Einige Parameter sind nur
so in dieser Form zu erhalten. Die Titration
deckt dabei einen weiten Bereich von der
manuellen Titration mit Farbumschlag und
einer einfachen Glasbiirette iber den leis-
tungsfihigen Einzeltitrator bis hin zum voll-
stindig automatisierten System mit Proben-
wechsler und Software ab.

- juergen.petersfdXyleminc.com
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[1] Langer G., Peters J. Bestimmung der Alkalitdt im Meerwas-
ser durch Gran-Titration (2011) Whitepaper bttp://wwuw.
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loads/17429/

[2] L. Hiitter, Wasser und Wasseruntersuchung, 2. Aufl. 1984,
Diesterweg Salle Sauerldnder.
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UHPLC in der Bioanalytik
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UHPLC-Systeme werden immer haufiger in der Qualitatskontrolle
klassischer pharmazeutischer Wirkstoffe - der so genannten , kleinen
Molekiile” - iiberwiegend in Kombination mit Reversed Phase-Chroma-
tografie eingesetzt. Dieser Trend zeichnet sich inzwischen auch in der
Bioanalytik ab. Hierbei muss jedoch abhangig von der Empfindlichkeit
der Zielmolekiile gegeniiber erhohten Driicken und Reibungswarme
sorgfaltig gepriift werden, unter welchen Bedingungen die bestehenden
Methoden auf schnellere UHPLC-Methoden umgestellt werden konnen.

Monoklonale Antik6rper (mAb) sind wirk-
same Waffen gegen schwer wiegende Er-
krankungen wie Krebs und Autoimmun-
krankheiten und gehoren zu den Biothera-
peutika mit den stirksten Wachstumsraten.
Aktuell sind unter den Top Ten der Block-
buster 4 Antikorperpriparate vertreten und
in den nichsten Jahren werden voraus-
sichtlich die ersten Antikorper-Biosimilars
eingefiihrt werden. Der vermehrte Finsatz,
die Ausweitung der therapeutischen Anwen-
dungsgebiete und Fortschritte in der Zell-
kulturentwicklung fithren zu immer groeren
Produktionsmafstiben. Gerade die sehr leis-
tungsfihigen Zellkulturen mit hohen Ex-
pressionsraten konnen stark von Aggregat-
bildung betroffen sein. Antikorperaggregate
sind jedoch im therapeutischen Einsatz nicht
zuldssig, da sie zu unerwinschten Neben-
wirkungen fihren koénnen. Zudem ist die
therapeutische Wirkung der Aggregate
schwierig zu beurteilen, wodurch eine pas-
sende Dosierung des AntikOrperpriparats
erschwert wird. Um die Produktsicherheit
zu gewihrleisten, gehort neben der Uber-
prifung von Glykosylierungsmustern auch
die Quantifizierung von Ladungsvarianten
und Aggregaten zu den Standardproze-
duren der pharmazeutischen Qualititskon-
trolle von Antikdrperpriparaten.

Schnelle Bestimmung
von Proteinaggregaten

Fur die Aggregatbestimmung wird typischer-
weise die GrofenausschlufSchromatografie
(size exclusion chromatography, SEC) ein-
gesetzt, fur die Analyse der Ladungsvari-
anten die Ionenaustauschchromatografie
(IEC). SEC, eine vergleichsweise einfache
Trennmethode, ist praktisch wechselwir-
kungsfrei und benétigt keine Anpassung
der Methode an unterschiedliche Zielmole-
kile wie die meisten interaktionsbasierten
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Verfahren. Gerade fuir die SEC wird disku-
tiert, in welchem MaRe die hohen Driicke,
die mit den in der UHPLC ublichen sub-
2pm Materialien verbunden sind, und die
damit einhergehende Reibungswirme kri-
tisch fir die Integritit der Makromolekule
sind und sogar Artefakte (zusitzliche Pro-
teinfragmente oder Aggregate) verursachen
konnen. Diese Risiken konnen einfach um-
gangen werden, indem die Partikelgrofe
weniger stark reduziert wird, jedoch die
Sdulendimensionen fiir die UHPLC- An-
wendung optimiert werden. Eine neue Fa-
milie von kieselgelbasierten Sdulen wurde
speziell fir die SEC-Analyse von Antikor-
pern entwickelt. Abbildung 1 zeigt die
Analyse eines aggregierten monoklonalen
Antikorpers auf TSKgel Super SW mAb

HTP (4pm, 4.6mm ID x 15cm L). Im Ver-
gleich zur Standardmethode auf einer TSK-
gel G3000SWXL SEC-Sdule (5pm, 7.8mm
ID x 30cm L) bleibt die Auflosung von Ag-
gregaten und Monomer erhalten, lediglich
die Auflosung zwischen Dimer und den
hochmolekularen Aggregaten wird leicht
beeintrichtigt. Die Analysenzeit wird jedoch
von 16 min auf 4 min verkirzt, in denen auch
die Elution etwaiger Fragmente detektiert
werden kann. Dies wurde zum einen durch
verinderte Siulendimensionen erreicht, zum
anderen wurde die lineare Flussgeschwin-
digkeit im Vergleich zur Standardanalytik
erhoht.

Wird die verwendete Sdule in einer UH-
PLC-Anlage eingesetzt, profitiert die SEC-
Trennung von dem geringen Totvolumen
der modernen UHPLC-Systeme und erreicht
die hochste Auflésung. Die 4um grofien Si-
likapartikel konnen jedoch auch in einer
konventionellen HPLC-Anlage eingesetzt
werden, da der in der Siule entstehende
Druck 130bar nicht Gibersteigt.

Analyse von Ladungsvarianten

Neben der isoelektrischen Fokussierung ist
die Kationenaustausch-Chromatografie die
Methode der Wahl zur Analyse der Ladungs-
heterogenitit von Proteinen. Unterschied-
lich geladene Proteinvarianten entstehen
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Abb.1 SEC-Chromatogramm eines aggregierten Antikorpers auf TSKgel SuperSW mAb HTP
Saule: SuperSW mAb HTP (4um, 4,6mm ID x 15¢cm L); Flussraten: 0,35mlL/min, 0,5mL/min und
0,7mL/min; Mobile Phase: 0,1 mol/L Natriumphosphat, 0,1 mol/L Natriumsulfat, pH 6,7
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ChromChat.

Judith Vajda studierte Technische Bio-
logie mit Schwerpunkt Immunologie an der
Universitat Stuttgart. lhre Diplomarbeit be-
fasst sich mit der Entwicklung einer Platt-
form zur Aufreinigung von monoklonalen
Antikorpern. Seit 2010 ist sie als Applika-
tionsspezialistin bei der Tosoh Bioscience
GmbH tatig. lhr Arbeitsschwerpunkt liegt in
der Entwicklung von Methoden fiir die analy-
tische Chromatographie und die Prozess-
Chromatographie.

Regina Romling ist Chemikerin mit
Schwerpunkt Biochemie (Westfalische Wil-
helms-Universitat Minster). Seit 2007 ist sie
bei der Tosoh Bioscience GmbH, Stuttgart,
als Produktmanagerin fiir Chromatografie-
produkte (HPLC-S&ulen und Prozessmedien)
und Marketingmanagerin tatig. |hr Hinter-
grund umfasst 5 Jahre Forschungstatigkeit
im Bereich Molekularbiologie an der Universi-
tatsklinik Minster und 15 Jahre Berufspraxis
im Bereich Flissigchromatografie und Mas-
senspektrometrie.
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Abb.2

IEC-Chromatogramm eines monoklonalen Antikorpers auf TSKgel SP-STAT

Saule: TSKgel SP-STAT (7um, 4,6mm ID x 10cm LJ; Flussrate: 1mL/min; Mobile Phasen: A: 10mmol/L
Natriumphosphat, pH 7,0; B 10mmol/L Natriumphosphat, pH 7,0+ 1mol/L NaCl; Gradient: 0-50% B in
25min; Injektionsvolumen SpL. Vergleich der Analysen auf Dionex Ultimate 3000 HPLC mit Dionex UVD
170S Detektor (blau) und Dionex Ultimate 3000RS UHPLC (rot).

durch die Desamidierung von Asparagin-
oder Glutaminresten oder durch unvoll-
stindige Entfernung von Lysinresten am C-
Terminus. Ladungsvarianten rekombinanter
Proteine konnen mittels Ionenaustausch-
chromatografie (IEC) auf TSKgel STAT-
Sdulen analysiert und quantifiziert werden.
TSKgel STAT-Ionenaustauscher basieren
auf unporosen Polymerpartikeln mit einem
Netzwerk von funktionellen Gruppen an
der Oberfliche: Im Falle des starken Katio-
nenaustauschers SP-STAT sind dies Sulfo-
propyl-Gruppen. Abbildung 2 zeigt einen
Vergleich der Analyse von Ladungsvarian-
ten eines monoklonalen Antikorpers auf
einer TSKgel SP-STAT-Sdule auf einem
konventionellen HPLC-System mit den Er-
gebnissen auf einer UHPLC-Anlage. Wie
erwartet profitiert die Auflosung und Peak-
breite der Ladungsvarianten von dem gerin-
geren Totvolumen und optimierten Design
des UHPLC Systems. Die Analysenzeit ist
wegen der Verwendung gleicher Flussraten
in der UHPLC nur unwesentlich verktrzt
und wird mit beiden Systemen durch die
Verwendung der nichtpordsen Partikel
deutlich unter die mit konventionellen
HPLC-Siulen benotigte Gibliche Dauer von

30—45 Minuten reduziert. Je nach unter-
suchtem Antikorper kann die Trennung in
15 Minuten realisiert werden.

Zusammenfassung

Fur die beiden hier beschriebenen bio-
chromatografischen Methoden, Groflen-
ausschluss- und Ionenaustauschchromato-
grafie, konnen die in der traditionellen
HPLC bewiihrten stationiren Phasen in op-
timierten Sidulendimensionen ideal auch in
UHPLC-Systemen verwendet werden. Dies
vereinfacht den Methodentransfer und macht
den Validierungsaufwand tiberschaubar. Der
Durchsatz kann durch die kiirzeren Analy-
senzeiten deutlich erhoht werden, bei gleich
bleibend hoher Robustheit der Methoden.
Diese Vorteile konnen nicht nur in der
Qualitdtskontrolle von Arzneimitteln ausge-
nutzt werden, sondern zum Beispiel auch
wihrend der Herstellung der Biopharma-
zeutika in der Kontrolle von Fermenta-
tions- oder Aufreinigungsprozessen.

- judith.vajdafdtosoh.com
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prasentiert Lab-Werkzeuge
aus dem Internet

Datenbank der Pflanzenarten und
Vegetation Deutschlands - nicht nur

fur Profis

Das Bundesamt fiir Naturschutz (BfN) stellt mit FloraWeb eine Datenbank
der einheimischen Pflanzen und Vegetationstypen zur Verfiigung.

www.floraweb.de

L e
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N Floraweb-Foto von: weitere Informationa

Pulsatilla pratensis (L.) ML,
Wiasen-Kuhschelle
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Bestimmungshilfe:
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» Biclogigche Merkmale

¥ Schmetterdinge

* Nutzung

b Alle Angaben Braesgan
Die maistan der FlorawWeb-
Fotos stammen aus dem

B guirs dsysican

Bliitenpracht und iippiges Griin auch im Winter - den Pflanzen-Steckbriefen von FloraWeb sind viele

Details und Abbildungen hinterlegt.

Die Website ist in die Bereiche Pflanzen-
arten und Vegetation geteilt:

1.Pflanzenarten

Enthilt Steckbriefe der heimischen Arten
(Farn- und Blitenpflanzen) mit Bildern und
weiterflihrenden Links, Daten zur Verbrei-
tung, Gefihrdung, Schutz und Okologie
der Arten. Die Identifizierung von Pflanze-
narten in diesem Teil der Website ist gleich
mit mehreren Suchoptionen moglich: Stamm-
baumsuche, Namenssuche oder Suche nach
Eigenschaften.

Unter Pflanzenarten gibt es weitere Unter-
punkte wie die Roten Listen; die ange-
gliederte Seite NeoFlora befasst sich ein-
gehend mit Neophyten. Neophyten sind
wildwachsende Pflanzen, die nach der Ent-
deckung Amerikas vom Menschen nach
Deutschland gebracht wurden. Sie konnen
nur unbestindig in der Natur vorkommen
oder sich etablieren. Manche, so genannte
invasive Arten, richten 6kologische Schiden
an, sie konnen aber auch gesundheitliche
oder wirtschaftliche Probleme verursachen.

Auderdem widmet FloraWeb den Schmet-
terlingspflanzen ein eigenes Unterthema,
also den heimischen Pflanzenarten, die von
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Schmetterlingen bestdubt werden oder ihnen
als Nahrung dienen.

2.Vegetation

Pflanzenarten treten in typischer Kombinati-
on zu Pflanzengesellschaften zusammen.
Unter dem Mentipunkt Vegetation sind drei
Punkte zu finden: die Datenbank VegetWeb,
eine Rote Liste der gefihrdeten Pflanzen-
gesellschaften und eine interaktive Karte der
potenziellen natiirlichen Vegetation (PNV)
Deutschlands. Die PNV beschreibt die
Vegetation, wie sie ohne menschliche Ein-
flisse am jeweiligen Standort aussehen
wirde. Die Orientierung auf dieser Karte
ist schwierig, da Ortsnamen nicht lesbar
angezeigt werden. Es steht aber der Down-
load von EuroVegMap 2.0 zur Verfiigung,
das Programm enthilt eine aktuelle Vegeta-
tionskarte fir ganz Europa.

FloraWeb verweist schlielich noch zum
verwandten Projekt FloraMap fiir ambitio-
nierte und gut informierte Naturschtitzer. Re-
gistrierte Anwender konnen hier Pflanzen-
funde eintragen und so der Gemeinschaft
zuginglich machen.

- pinksurferfdapplichem.com
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Wissenschaft macht Spaf

.Biotechnologie fir Einsteiger”

Fur Sie gelesen von Prof. Dr. Heribert Warzecha

Man kennt das Problem: ein verregneter Herbsttag, der zum Auf-dem-Sofa-
Entspannen und Lesen einliddt. Aber was lesen? In den seltensten Fillen wird
hier die Wahl auf ein Sach- oder sogar Lehrbuch fallen. Geballtes Wissen auf
vielen Seiten, meist trocken und niichtern dargeboten. Dass es auch anders
geht, beweist einmal mehr Reinhard Renneberg mit seiner ,,Biotechnologie
fiir Einsteiger”, die nun in einer aktualisierten, mit viel Neuem angereicherten

vierten Auflage vorliegt.

So viel vorweg: Dieses Buch vermittelt Wis-
sen, holt Einsteiger ab und erklirt auf spiel-
erische und unterhaltsame Weise — untermalt
von den exzellenten Grafiken Darja Sti8biers
und mit dem frischen Wind der neuen Mit-
autorin Viola Berkling — die Grundlagen
der Biotechnologie.

Das,Warum"“ der Biotechnologie

Biochemische Reaktionen in Fermentations-
prozessen, Aufbau und Modifikation von
DNA, immunologisches Basiswissen und
vieles mehr werden hier dargeboten. Viel
wichtiger aber: Dieses Buch erklirt ganz
ausgezeichnet ebenso das ,Warum®. Bio-
technologie als Begleiter der Menschheits-
geschichte; von der Herstellung von Brot,
Kise und Wein tiber industrielle Biotechno-
logie bis hin zur griinen Gentechnik und
Gentherapie. Alles wird anhand von Ge-
schichten erzihlt. Dementsprechend ist die-
ses Buch nicht nur ein Lehrbuch, sondern
auch das Geschichtsbuch eines neuen und
gleichzeitig sehr alten Wissenschaftszweiges.

Die Grof3en der Zunft und
ihre Geschichten

Spielerisch wird erzihlt, wie der Aufbau der
DNA und der genetische Code entziffert
wurden oder wie zum Beispiel Insulin erst
entdeckt, dann in seiner Struktur beschrie-
ben und letztendlich biotechnologisch pro-
duziert wurde (und wird). Immer sind die
beschriebenen Entdeckungen auch mit ihren
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Entdeckern verkniipft und bekommen damit
ein Gesicht, vor allem auch durch die zahl-
reichen Abbildungen und Forscherportrits.
Vielen Spezialisten wird Raum fiir detail-
lierte Kommentare und Beschreibungen ein-
geriumt und die Namensliste der Spitzen-
forscher, die der an der Universitit von
Hongkong lehrende Renneberg gewinnen
konnte, liest sich beeindruckend. Dass diese
Rubriken neben wissenschaftlichen Fakten
auch Hintergrundgeschichten und Anekdoten
enthalten, macht sie einmal mehr sehr le-
senswert. So erzihlt z.B. Werner Arber (der
den Nobelpreis fiur die Entdeckung der Res-
triktionsenzyme erhalten hat) neben den
Hintergriinden seiner Arbeit auch, wie seine
damals zehnjihrige Tochter die Begriindung
fur die Nobelpreisverleihung an ihren Vater
interpretierte. Diese und andere Geschichten
stellen die Grofden der Zunft einmal ganz an-
ders dar und sind vielleicht ein Grund mehr
fir so manchen Einsteiger, sich intensiver
mit Biotechnologie auseinanderzusetzen.

Ming Fai Chow

Die fur Ming Fai Chow, Starcartoonist der South
China Morning Post, typische Zeichnung zeigt den
Autor beim eigenen Gentest.

Wenn ich mir etwas fir die 5. Auflage
wiinschen durfte, dann wire es mehr Raum
fiir die unglaublich vielfiltigen und teilweise
auch einfach schonen Abbildungen, die lei-
der hiufig im Briefmarkenformat am Rande
der Kapitel ihrer Entdeckung harren.

Biotechnologie fiir Einsteiger ist also weit
mehr als ein modernes Lehrbuch, das auch
die Moglichkeiten des Webs erginzend nutzt
(z.B. ist fur Lehrkrifte das Material als Pow-
erpoint zum Download verfiigbar) — es lehrt
nicht nur, sondern unterhilt auch erstklassig
— Lektiire zum Geniefen.

-> warzechafdbio.tu-darmstadt.de

Heribert Warzecha ist Professor fiir Plant Biotechnology and Me-
tabolic Engineering an der Technischen Universildt Darmstadl.

Reinbard Renneberg, Viola Berkling (Grafik Darja Siijsbier)
4., erweiterte und aktualisierte Aufl.2012, 436 S., 424 Abb. in
Farbe, Springer-Verlag GmbH, Heidelberg, |SBN 978-3-8274-
3047-2, 39,95 Euro

mitmachen & gewinnen

Einfach mailen und ein Exemplar der neu
aufgelegten Biotechnologie fir
Einsteiger gewinnen:

Stichwort: Ort, an dem der Autor lehrt an

- winfdlaborandmore.de

Einsendeschluss ist der 20. Dezember 2012.
Der Rechtsweg ist ausgeschlossen.
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Nachbericht

LabComplEX 2012

V International Forum Complex Support of Laboratories

Vom 25.-27. September 2012 fand im Messezentrum ,,KievExpoPlaza“
in Kiew, Ukraine, die ,,LabComplEX - V International Forum Complex

Support of Laboratories” statt.

Ausrichter des internationalen Forums sind
die National Academy of Sciences der Ukra-
ine sowie das Unternehmen LMT Company.
295 Firmen aus 16 Lindern waren vertreten
und prisentierten ein breites Spektrum an
Labortechnologie. Mehr als 7000 Besucher
aus unterschiedlichen Fachgebieten nahmen
an der Veranstaltung teil.

Neben dem Hauptsponsor, Tokyo Boeki
Technology LTD sowie Optec als offizieller
Partner konnte die Veranstaltung zahlreiche
namhafte Unternehmen als Partner und
Sponsoren des Forums verzeichnen, davon
labor&more als international titigen Partner.

Zu den stindigen Teilnehmern des
Forums zihlten sowohl auf dem einheimi-
schen Markt als auch auf den internationalen
Mirkten sehr bekannte Unternehmen.

Vielfaltiges Konferenzprogramm

Mehr als 14 wissenschaftliche und tech-
nische Konferenzen fanden auf diesem V.
International Forum Complex Support of
Laboratories statt.

Fur Vertreter der Pharmaindustrie wurde
vom Centre GMP und der LMT Company die
III. Internationale Konferenz ,Pharmaceu-
tical Industry Days. Innovative Decisions for
Drug Industry and Quality Assurance® orga-
nisiert und durch die nationale Arzneimittel-
behorde unterstitzt.

Das Nationale Forschungsinstitut fiir La-
bordiagnostik und veterinir-sanitire Unter-
suchungen sowie das Wissenschaftliche
Kontrollinstitut fiir Biotechnologie und Be-
lastungen durch Mikroorganismen fiihrten
die Konferenz ,Laboratory research as a
way of epizootic prosperity provision and
safety of food products“ durch.

8.12 labor&more

Die IV. Wissenschaftliche und Tech-
nische Konferenz ,New developments of
the scientific instrument-making equipment
from leading companies. The development
of shared centers in NAS devices“, die ein-
mal jihrlich von der National Academy of
Sciences der Ukraine durchgefiihrt wird,
hatte neueste Technologieldsungen fiir un-
terschiedlichste Forschungsanwendungen
im Fokus.

Die Konferenz ,Quality and safety of
grain products“ prisentierte Losungen fir
die Getreideindustrie.

Das SI ,O.M. Marzeiev Institute for Hygi-
ene and Medical Ecology of the Academy of
Medical Sciences of Ukraine“ war Organisa-
tor des runden Tisches ,The quality of drin-
king water and its safety for human health®,
an welchem lebhaft diskutiert wurde.

Dartiber hinaus fanden im Rahmen des
Forums verschiedene wissenschaftliche
und technische Veranstaltungen u.a. fir
Vertreter der Chemie- und Lebensmittelin-
dustrie sowie des Bereichs Bildung und
Labormedizin statt.

Im Rahmen des wissenschaftlich-betriebs-
wirtschaftlichen Programms des Forums wur-
den unter grolem Anklang Firmenseminare
durchgefiihrt sowie spezielle Labdemo-Tours
in unterschiedlichen Bereichen angeboten.

Mit dem BusinessPoint haben die Orga-
nisatoren ein spezielles Programm fiir den
Besucher entwickelt, das die Moglichkeit
bot, individuelle Termine zu vereinbaren.

Das VI. Internationale Forum ,Complex
support of laboratories“ findet vom 15. bis
17. Oktober 2013 im Messezentrum Kyiv-
ExpoPlaza statt.

-> www.labcomplex.com
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excellence in separation

Tischkiihlzentrifuge
Sigma 1-16 K

> schnell und leise

> halt 4 °C bei max. Drehzahl
>24x1,5-2ml

> Edelstahlkessel

Sigma Laborzentrifugen GmbH

An der Unteren Sose 50
37520 Osterode am Harz
Tel.: +49-5522-5007-0
info@sigma-zentrifugen.de

www.sigma-zentrifugen.de




Mikrowelle mit iPhone Bedienung ,,One Touch
Das Mars 6 setzt einen ganz neuen Standard hinsichtlich der einfachen Bedienung, So er-
folgt die Bedienung des Laborgerites mit der iPhone Technik. Vergleichbar zu den iPhone
Apps verfiigt das Mars 6 iiber eine Mikrowellen-App. Diese Mikrowellen-App, gennannt ,,One
Touch®, ermdglicht den Mikrowellen-Aufschluss mit nur einem Knopfdruck auf dem einge-
bauten iPhone Touch Screen im Mars 6. Das Mars 6 erkennt alle relevanten Aufschlusspara-
meter selbst, so dass nach nur einem Knopfdruck auf diese ,,0ne Touch* App der Aufschluss
automatisch erfolgt. Eine weitere Besonderheit stellen die integrierten Schulungsfilme dar.
Ein aufwindiges Blattern in Handbiichern entfallt, da alle Arbeitsschritte abgefilmt sind und
auf Knopfdruck vom Anwender angeschaut werden konnen. Einfacher geht es nicht!

www.cem.de

SUPREME ine plusniencuen SUPREME line plus Modellevon DUPERTHAL
verfiigen iiber eine neue effiziente Luftfiihrung und einem resultierend niedrigen Energie-
verbrauch. Das senkt laufende Betriebskosten und bietet zusétzlich maximalen Brand-
schutz nach DIN EN 14470-2. Zudem ermdglicht die neue Serie hochste Flexibilitét bei der
Montage der Druckgasarmaturen. Die Armaturen kénnen blendfrei fiir ein ergonomisch
giinstiges Ablesen eingestellt werden. Bereits seit 2006 priift der TOV Siid alle DUPERTHAL
Sicherheitsschrinke im Rahmen der GS-Priifung zusitzlich nach den Anforderungen
der Labormgbelnorm DIN EN 14727. DUPERTHAL Sicherheitsschriinke sind bereits
nach den neuesten Richtlinien gepriift und sind zusitzlich vom TUV Siid mit dem High-
Quality Giitesiegel flir gehobene Ausfithrung, Benutzerfreundlichkeit und erhohter

Lebensdauer ausgezeichnet. www.du eperthal.com
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Korrelative Partikelanalyse

Neue Moglichkeiten fiir die Partikelanalyse

Die korrelative Mikroskopie kom-
biniert Licht- und Elektronenmi-
kroskopie in einem Arbeitsablauf.
Die lichtmikroskopische Untersu-
chung liefert Ergebnisse zu Parti-
kelanzahl, GroBenverteilung und
Partikeltyp. Zusitzlich generiert die
energie- dispersive Spektroskopie
(EDX) Daten zur chemi- schen Ele-
mentzusammensetzung und darauf
basierend Materialklassen fiir vors-
elektierte Parti- kel. Drei verschie-
dene Benutzermodi ermoglichen
eine Anpassung an anstehende
Aufgaben und bestimmen den

GMP Reinigung

Kompakte Pharma-
Reinigungsanlage

Mit der neu entwickelten PH 810
Reinigungsanlage setzt Belimed
neue MaRstibe fur Wirtschaftlich-
keit, Sicherheit und Qualitit. Sie
vereint wirtschaftlichen Betrieb
und wenig Platzbedarf mit GMP-
konformer Reinigung auf hochs-
tem Niveau.

Die neue PH 810 Reinigungs-
anlage ist die kompakteste Phar-
ma-Reinigungsanlage ihrer Klasse.
Konzipiert fiir die Reinigung von
Glaswaren und unterschiedlichs-
tem Pharmaequipments eignet sie
sich speziell fur die pharmazeu-
tische Forschung und Produktion
als auch fir Apotheken und Labo-
ratorien mit einem hohen Quali-
titsanspruch an das Reinigungser-
gebnis und die Wirtschaftlichkeit.

Auch in puncto Flexibilitit ist
die PH 810 einzigartig; Zusitzlich
zu ihrem umfangreichen Standard-
sortiment an Aufnahmewagen bie-
tet Belimed individuell auf die
Kundenbedtrfnisse = abgestimmte

Detailgrad der Analyse. Die ZEISS
Elektronenmikroskope EVO und
SIGMA sowie das Lichtmikroskop
Axio Imager unterstit- zen die kor-
relative Partikelanalyse. Die Unter-
su- chung lduft vollautomatisch
und ist bis zu zehnmal schneller als
die jeweiligen Einzelpriifungen.
Am Ende des Vorgangs erhalten
die Anwender einen kombinierten
Bericht aus licht- und elektronen-
mikroskopischer Analyse.

Zubehorlosungen fiir Produktions-
equipment, Formatteile oder Ta-
blettierwerkzeuge.

—>www.belimed.com
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Drehrohrofen

Neue Produktprasentationen

Linn High Therm, seit 1969 ftihren-
der Hersteller von Industrie- und
Labordfen prisentiert:
Drehrohrofen zum  Wirmebehan-
deln, Kalzinieren von Pulvern, Gra-
nulaten und Fasern, Pyrolyse, Recy-
cling. Produktion von Seltenen
Erden.

P FDHK-5-1400/10800/450 Tmax
550°C. Einsatzrohr 1.4562 und
1.4401, Innendurchmesser ca.
1400 mm, Linge ca. 16500 mm.
Beheizte Linge ca. 10800 mm.
Heizleistung ca. 1500kW. Be-
gasungseinrichtung fir Luft.

» FDHK-5-1800/10800/550 Tmax
650°C. Einsatzrohr 1.4401, In-
nendurchmesser ca. 1800mm,
Linge ca. 16500 mm. Beheizte
Linge ca. 10800 mm. Heizleistung
ca. 600 kW. Begasungseinrich-
tung fur Luft.

* Blick in den Innenraum eines
Drehrohrofens der Fa. Linn High
Therm zum Wirmebehandeln von
Seltenen Erden. @ 1800 mm, Linge
16000mm. Die Beschaufelung
dient der gleichmiRigen Umwil-
zung des Rohstoffes bei 600°C.

Merck Millipore launcht Eshmuno® CPX

Einleistungsstarker Kationenaustauscher fiir
High-Resolution und hohe Produktivitat

P Ausgezeichnete mAB Monomer-
/Aggregatabtrennung

P Hochleistungs-Aufreinigung
und hohe, dynamische IgG Bin-
dungskapazitit

P Hohe Prozess-Stabilitit unter
verschiedenen Bedingungen
hinsichtlich pH und Leitfihigkeit

Der Eshmuno® CPX Kationenaus-
tauscher baut auf die bewihrte Ten-
takeltechnologie von Merck Milli-
pore auf und ermoglicht eine
Mehrpunktwechselwirkung der
Kationenaustauscher-Oberflidche
mit dem Zielprotein. Diese Techno-
logie in Kombination mit der hydro-
philen Polyvinylether-Matrix erlaubt
das Binden mit dem Zielmolekiil
und das Entfernen von Verunreini-
gungen bei einer Vielzahl von Pro-
zesskonditionen. Eshmuno® CPX ist
in einem breiten pH-Bereich an-
wendbar und bietet exzellente Pro-
zess-Stabilitit in Bezug auf Laugen
und Sduren. Durch die Packung in

8.12 labor&more
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Einweg-Siulen ist er sofort einsatz-
bereit und ideal zur Verwendung in
Erst-Untersuchungen von Medien,
sowie zur Prozessskalierung und in
Optimierungs-Studien. Die Siulen
konnen zusammen mit jeglichen
Chromatographie-Systemen benutzt
werden.

—>www.merckmillipore.de

Beginn der Auslieferung der next-generation
MICroPMTS Der pPMT ist ein ultra kompakter PMT der nichsten Generati-
on, welcher mit Hilfe von hausinternen Halbleiterprozessen fiir MEMS (micro-electro-
mechanical systems) hergestellt wird. Der pPMT ist geeignet fiir Massenproduktion
und besitzt nur 1/7 des Volumens und 1/9 des Gewichts des kleinsten, konventionellen
PMTs. Die Charakteristika des neuen PMTs ermdglichen die Entwicklung von hoch
prézisen Messinstrumenten fiir einzelne Nutzer im Rahmen von Point-of-Care-Testing
und der Umweltiiberwachung. Die neue pPMT-Baugruppe mit einer im sichtbaren Wel-
lenldngenbereich empfindlichen Bialkali Photokathode beinhaltet auerdem einen
Spannungsteiler (divider circuit).

www.hamamatsu.de

Thermostatenprogramm wachst weiter i Einfiih-
rung des neuen Multitouch-Reglers Pilot ONE hat Huber K4ltemaschinenbau das Angebot
an klassischen Wirme- und Kiltethermostaten weiter ausgebaut. Das Programm gliedert
sich in zwei Produktlinien: Wahrend die umfangreich ausgestatteten CC-Modelle hach-
sten Anspriichen geniigen, iiberzeugen die MPC-Modelle mit einfacher Bedienung und
glinstigen Preisen. Bei beiden Produktlinien handelt es sich um klassische Einhdnge-,
Bad- und Umwilzthermostate fiir Heiz- und Kiithlaufgaben von -90 bis +300 °C. Zur
Produktreihe gehoren auch die kleinsten Kiltethermostate der Welt, die Ministate.

Die CC-Modelle und Ministate sind bereits mit dem neuen Multitouch-Regler Pilot ONE
ausgestattet und verfiigen tiber einen farbigen 5,7 TFT-Touchscreen mit einer modernen,
smartphone-ihnlichen Bedienoberfliche sowie Anschliissen fiir USB und LAN.

www.huber-online.com
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Safety Solutions

Unvergleichliche Leistung beim Fluoreszenz-
Scanning von Objekttragern nas virtuelle Scanning-System
VS120 von Olympus hat drei erste Plétze beim International Scanner Contest (ISC), der
dieses Jahr in Berlin stattfand, gewonnen. Die fortschrittliche Technik des VS120 erzeugt
ein , virtuelles Priparat* — ein hochaufgelGstes Bild, das auf einem zentralen Server elek-
tronisch gespeichert und weltweit simultan in verschiedenen Vergréferungen abgerufen
werden kann. Die Auszeichnungen erfolgten in den Kategorien Farbtreue, Fluoreszenz
20X und Fluoreszenz 40X. Mit seiner Leistung in der Fluoreszenz-Mikroskopie und der
prazisen Farbwiedergabe und Scanning-Genauigkeit ist das V120 das perfekte System fiir
alle Forschungsanwendungen in Pathologie und Life Science, die Objekttrdger-Scanning

und Datenarchivierung erfordern. www.olympus.d e

Abo sichern!

Entscheiden Sie sich jetzt fiir ein Abonnement, um wirklich jede
Ausgabe druckfrisch auf dem Tisch zu haben.

Ihre Bestellung richten Sie bitte an:
-> laborundmorefdsuccidia.de

Fir 92 Euro zzgl. MwSt. erhalten Sie ein Jahr lang die labor&more
komplett und punktlich. Gut informiert - das ist Ihr Vorteil im Job.
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* Bei Frequenzerhohung bebalten wir
uns Preisanpassungen vor.
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Komplette Sammelsysteme auf kleinstem Raum
Platzmangel im Labor gehort zum Alltag in vielen Einrichtungen. Damit fliissige
Abfille auch hier nicht zur Gefahr werden, konnen Sie die bewdhrten S.C.A.T. Sam-
melsysteme auf Abfallbehiltern nahezu jeder GroRe verwenden. Abluftfilter, Sicher-
heitstrichter, Fiillstandskontrolle, Anschliisse fiir die HPLC und viele weitere Aus-
stattungsmerkmale sind auf dem Verschluss untergebracht. Volle Behilter werden
einfach ausgetauscht, und die Arbeit kann weitergehen. So bestehen Sie nicht nur
jede Sicherheitspriifung, sondern arbeiten gleichzeitig sicher und effizient mit ge-
fhrlichen Substanzen.

www.scat-europe.com

Intelligent Evaporation

Intelligent Destillieren

Intelligentes Destillieren mit den
Hei-VAP  Rotationsverdampfern
von Heidolph bedeutet Schutz vor
ungewolltem Aufheizen und Was-
sermangel im Heizbad, bequeme
Bedienung dank des abnehmbaren
Bedienpanels und jahrelanger
Dauereinsatz von Vakuumdichtung
und Dampfdurchfihrung!

—>www.heidolph.com

Messgerite

Kombinierte CO,- und 0,-Messung

Der CboxQC At-line ist ein trag-
bares CO,- und O,-Messinstrument
und damit ideal fir Messungen
wihrend der Produktion und Ab-
fullung geeignet. Das neue, robuste
und kompakte Gehiduse bietet
besonders in rauen Umgebungen

optimale Sicherheit und sorgt fiir
hochste Flexibilitit. Der einge-
baute Akku hat eine Laufzeit von
bis zu 10 Stunden. Durch die inte-
grierte CO,- und O,-Datenlogger-
Funktion konnen kontinuierliche
Messungen am Tank oder in der
Produktionslinie durchgefithrt wer-
den. Der CboxQC At-line ist die

h

optimale Losung fiir die Kontrolle
des Getrinke-Produktionsprozesses
sowie die Verifikation von kontinu-
ierlich ermittelten CO,- und O,-Er-
gebnissen aus der Prozessmessung.

labor&more 8.12



WER - na das sind natiirlich wir. WIE sind Sie darauf

gekommen? ;| WAS, war ganz einfach? Weil wir

die spannendsten Zeitschriften machen? = =Ach so

NATORLICH KONNEN WIR NICHT NUR ZEITSCHRIFTEN.

schon gewusst? Dann diirfen Sie sich jetzt ent-

MEHR (UBER UNS IM WEB. P = WWW.SUCCIDIA.DE

spannen, denn schon bald kommt der Weihnachts-

WWW.4T-DA.DE

& 4 Und dann kommt das Neue Jahr, g=ps

Und dann - 2013 - konnen Sie auch ganz locker sein.

il
Sie haben ja uns: die andere AGENTUR und den
B
swcidla

besseren YfRiAG. Alles Gute wiinschen Wir... wer s
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~Einstein-Ratsel
Wem gehort der Fisch?

Gelogen ist mit Sicherheit, dass dieses
Ritsel vom Erfinder der Relativititstheo-
rie personlich stammt und er behauptet
haben soll, dass 98% der Weltbevolke-
rung nicht in der Lage seien, es zu losen.

Der Sachverhalt

P In einer StraRe gibt es fiinf Hiuser
mit je einer anderen Farbe.

P In jedem Haus wohnt eine Person
mit einer anderen Nationalitit.

P Jeder Hausbewohner bevorzugt
ein bestimmtes Getrink, raucht
eine bestimmte Zigarettenmarke
und hilt ein bestimmtes Haustier.

P Keiner der fiinf Personen trinkt
das Gleiche, raucht das Gleiche
oder hilt das gleiche Tier.

AuBerdem gilt

Der Brite lebt im roten Haus.
Der Schwede hilt einen Hund.
Der Dine trinkt gerne Tee.

Das griine Haus steht links vom
weifden Haus.

Der Besitzer vom griinen Haus
trinkt gerne Kaffee.

Die Person, die Pall Mall raucht,
hilt einen Vogel.

Der Mann, der im mittleren Haus
wohnt, trinkt Milch.

Der Besitzer des gelben Hauses
raucht Dunbhill.

Der Norweger

wohnt im ersten Haus.

Der Marlboro-Raucher wohnt neben
dem, der eine Katze hilt.

Der Mann, der ein Pferd hilt, wohnt
neben dem, der Dunhill raucht.
Der Winfield-Raucher

trinkt gerne Bier.

Der Norweger wohnt neben dem
blauen Haus.

Der Deutsche raucht Rothmanns.
Der Marlboro-Raucher hat einen
Nachbarn, der Wasser trinkt.

Vv VvV v VvV VvV v VvV VvV vV VvV VVvVyVvVYy

Frage: Wem gehort der Fisch?
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Folgende Zuschrift zur letzten
Ausgabe erreichte uns von Herrn
Dr. Helmut Frehse, Leverkusen,
die wir lhnen, liebe Leser und
Liebhaber unserer ,.Ende.-Seite“
nicht vorenthalten wollen:

Thre kleine Geschichte von Adam und Eva ist hiibsch. Aber es war kein Apfel, denn die
Bibel spricht von einer ,Frucht“. Der Apfel kam in die Ubersetzungen und in die Bildende
Kunst, weil es in der lateinischen Fassung an der Stelle 1. Mose 3.5 heif3t: scientes bonum
at malum (erkennend Gutes und Boses). ,Malum“ kann im Lateinischen aber sowohl
,das Bose“ als auch ,der Apfel“ bedeuten. Macht nichts, die Geschichte ,geht“ ja auch
mit einer ,Frucht*.

Bei dieser Gelegenheit: Kompliment fiir Ihre hervorragende Zeitschrift!

»Es hingt vou /% \s‘cz/gf 4{ (}/fé z%s newe Jakr
remse oqer /{K M otor A’/Zl(,f*\/éf{b /mf/gf. a

Henry Ford (1863-1947)

Der eine Mann geht die Treppe rauf, der
andere die Treppe runter. Aber beide gehen
in die gleiche Richtung...

Wie viele Beine hat der Elefant?
Irgendwas scheint da nicht zu stimmen.

Was ist das

starkste Tier
der Welt?

Winziger Kraftprotz: Die Hornmilbe

Wer jetzt an Biren oder Elefanten denkt, tiuscht sich. Die in den Tropen beheimatete,
blinde Hornmilbe (Archegozetes longisetosus) ist, gemessen an ihrer Korpergrofde von 0,8
mm, das stirkste Tier der Welt: Sie kann mithilfe ihrer starken Grabklauen das 1180-fache
des eigenen Korpergewichts halten, etwa fiinfmal mehr als theoretisch zu erwarten wire.
Das winzige Spinnentier wiegt gerade mal ein zehntausendstel Gramm.

labor&more 8.12



Preissturz* bei AppliChem : 8. November bis 31. Dezember 2012

IPTG BioChemica | A1008,0100 ' 100g 24 € % 375 €

G418-Disulfat-Losung, steril | A6798,0050 50 ml 1,790 & 90€

Salzsaure 37 % reinst Ph. Eur., NF | A0625,1000 1L 15%5€ & 7,77

...noch mehr Supersonderangehote im Web. http://www.applichem.com/shop/aktionsangebote/
Nur solange der Vorrat reicht. *Gilt nur fiir Deutschland.

Wir sagen: Vielen Dank und wiinschen ein gutes Neues Jahr. Ihr AppliChem-Team.

G



D“A A“freinig“ng in Keine Puffer Retention
2 Minuten in einem Keine PCR Inhibierung!
Volumen von 26 Ll roE T

Keine Puffer Retention!

23l

mit dem DNA Clean & Concentrator™ (DCC™) carry-over

M DCC™ MinElute®

Hocheffiziente DNA Ausbeute mit dem
DCC™-5. Aquivalente DNA Mengen

wurden mit dem DCC™-5 oder MinElute®
Kit aufgereinigt und auf einem 0.8% (w/v)
Agarose/TAE/EtBr Gel analysiert.

Steigern Sie lhre
DNA Ausbeute aus
Agarosegelen auf >80%

Ultra reine DNA, ideal fiir...

Next-Gen- & Sanger Sequenzierung,
Transfektion, Transformation, DNA Ligation,
Klonierungen, Arrays, Enzymatische
Verdaus/Modifikation und mehr!

Erhalten Sie 20% RABATT Sind Sie es leid, 2x mehr fiir nur 20-50% Ausbeute
+ Gratis Standard-Versand bei Ihrer DNA Aufreinigung zu bezahlen?
auf lhre Bestellung!* Dann verwenden Sie Zymoclean™ fiir ultrareine DNA
Verwenden Sie den Promo Code: in 15 Minuten!
ZymoGift
*Angebot nur fiir Kunden aus Deutschland bis zum 06.01.2013 giiltig. Ausschliisse mdglich. Ideal fl.l.r____ DNA Ligation’ Sequenzierung, Labeling’

PCR, Microarray, Transformation,
Restriktionsverdau und mehr!

(o)
OO
ZYMO RESEARCH

The Beauty of Science is to Make Things Simple

www.zymoresearch.de



