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Nikolai Walujew ist 2,13 Meter grof}, wiegt
knapp 150 Kilo und ist aus Sankt Petersburg.
Hat beides nicht gereicht - seinen Titel ist er
erst einmal los. Gewonnen hatte David Haye,
deutlich kleiner, aber wohl besser. Was lernt
man daraus? Die GroBe ist es scheinbar nicht
allein...

Wir waren auch die Grofiten — also um genau zu sein, das
vorliegende Heft war schon mal grofer und wir waren stolz
auf dieses unhandliche Ding. Es ist die pure Lust fur Krea-
tive im groffen Format zu gestalten. Geholfen hat es nattir-
lich auch — die anderen Hefte fir die Menschen im Labor
waren plotzlich nur noch Heftchen und sie machten sich
das Leben dann auch noch schwerer, als sie versuchten so
billig wie moglich zu produzieren. Wie herrlich fir unser
Team — bei uns gibt’s viel Platz fiir tolle Autoren, fiir schwel-
gende Bilder und Headlines, die im normalen Format eine
halbe Seite fiillen wiirden. Das hat’s gebracht.

Nikolai Walujew wurde auch von
Ruslan Chagayev besiegt.

Foto: www.msp-germany.de (illtronic)

110 labor&more

[0

[se

Alles vorbei. Wir haben uns breitschlagen lassen und uns
von ein bisschen Grofse getrennt. Es haben nicht die einzel-
nen — aber vernehmbaren — Kritiker gewonnen, sondern die
eigene Vernunft. Jetzt knickt nichts mehr beim Versand,
auch der kleinste Labortisch reicht zum Blittern aus und in
der U-Bahn stort’s den Nachbarn nicht. Wenn Sie jetzt in
dieser Ausgabe blittern, werden Sie hoffentlich trotzdem
erkennen: Das neue Konzept ist nicht schlechter, das Layout
noch immer opulent, der Abstand zu dem, was Sie sonst so
lesen, gut erkennbar. Richtig?

Wir Menschen sind ja eigentlich GroBen-Fanatiker (die Min-
ner sowieso). Auto, Haus, Konto und vieles mehr unter-
liegen dem stindigen Vergleich. Ist einer dann der Sieger
sagen wir ,Du bist der Grofite“. Das hat einfach was, denn
der, der nicht ganz vorne ist, den braucht kein Mensch. Die
Kamera schwenkt um. Der Zuschauer ist nur noch konzen-
triert auf den Sieger — den Grofiten, den Besten, den Stirks-
ten. Auf den mit der meisten Kohle oder der groften Klappe.
Hinterfragt wird da leider nur ganz selten. Schade ...

Sehr interessant finden wir, dass es fiir Nietzsche keine
GroBe ohne den Sinn fiir das Kleine gibt. Die Kritik am
Kleinen deutet auf kommende Grofle. Hat er wohl gesagt.
Dass die meist Kleinen in der Politik oft die Michtigsten
sind, sollte vielleicht auch einmal nachdenklich stimmen.
Madame Sarkozy hat mit dem bescheidenen Format wohl
keine Probleme ...

Wir hoffen, Sie haben Spaf und finden Interessantes.
Bleiben Sie uns verbunden - das wire das Grofte.

Jorg Peter Matthes



Diese Ausgabe labor&more enthalt Beilagen von
AppliChem, Berner International und Kern&Sohn.

1.10

biomolekulares

spotlight
08 dental-CAD 18 nanobodies 46 alzheimer
Spione in lebenden Farbstoff fiir's Gehirn
‘Y Y organismen Daniel Kieser, Prof. Dr. Boris Schmidt
Prof. Dr. Jiirgen Brickmann und Dr. Roland Heyny-von Haussen

Mund auf - Hightech rein Kleine Antikorper ganzgrofl 52 peptidchemie .
- Peptid mit Potenzial
Frank Déttner

Prof. Dr.-Ing. Georgios Sakas

11 win
Zahn-Knigge
fiir die Jungfrau

12 was ist schon?

Kulturphanomen Korper

Prof. Dr. Heinrich Leonhardt tiber die

14 zahn der zeit

Irritationen der Schonheit Besonderheit der Alpaca-Antikdrper
Prof. Dr. Martin Karrer .
F g proteine
t 26 XL-proteine 57
s Volumindse Verbindung Verursacht Bafilomycin
Prof. Dr. Arne Skerra Typ-1-Diabetes?
30 porenproteine . Das Jakobskreuzkraut,
Geschickt eingefadelt todlich fur Pferde

16 . - Prof. Dr. Stephan Nuf$berger
was ist schon?

Jetzt bloB nicht den Kopfin  wrensprivention .
den Sand stecken... R 62 ChromChat

Markus Milde Analyse von Zuckern

Petrus Hemstrom und Patrik Appelblad

Dr. Clarissa Gerhduser

Saft und Kraft

basics ______ [EEVRTIER

Prof. Dr. Cornelia Ulrich
01 editorial und Joachim Wiskemann

Die Macht der Grofie Fit statt fett

Jorg Peter Matthes

04 vom dach leuchtendes 66 future lab : ~
N

64 Testbericht HPLC
- Halten Sie lhre
a? Retentionszeit konstant!

fi

Aus der Redaktion — Impressum Ein Labor fiir morgﬂm .

38 Wie ein junger Diplomand von Prof. Gerd Kuchenbecker —

06 researched

Dr. Harald zur Hausen zum erfolg- oy
Aus der Forschung reichen Beleuchtungsberater wird 69 tissue engineering }
. Karrieren im Ausland Die Zukunft liegt in der Zelle
51 PinkSurfer Florian Theuer S,
58 Schillings Ecke 42 Hinters Licht gefiihrt >
el Bt
Der Run auf seltene Erden Dr. Daniel Oberfeld Wis el, Franziska -

Dr. Gerhard Schilling J. Baldauf und Prof}

: eiko Hecht

70 was es alles gibt
78 messen

80 Ende.




o
=
=z
w
=
1]
<
=4
e
-
=)
o
=
W

LARGE PLASMIDS

1 £ 3 3
O Cnber Preiuets 5 O ©
A1 X2 XI X4 D De

.fotale
fontamination

A funktioniert!!!

ATORT, 1000

DNA-Exitus®

Maagrient fou thes rumiwnl of Bl 08
Froem we il

areroiss ML
DM A.-Exitustié |

_"____?l_ﬁum
DMNA-ExitusP

Beagent o fha e
BAL centomingtan
wtasen

4 DNA-ExitusPlus™ und DNA-ExitusPlus™ IF — die indikatorfreie Variante —
zerstort noch effektiver DNA auf den unterschiedlichsten Oberflichen.
ALSO: nicht korrosiv  nicht giftig  optimal fiir PCR-Arbeitsplitze

dekontaminiert Oberfléichen, Laborgerite, Kunststoff, Glas und Pipetten.
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. man muss sie nur ab und So machen wir es auch.
zu oder auch regelmiBlig gie- Neue Kollegen und Kolle-
Ben. Genau so ist das mit der  ginnen kommen dieses Jahr in
Kommunikation. Man sagt ja:  den Verlag. Wir investieren in
tue Gutes und rede dariiber —  einer Zeit, in der andere Ver-
und genau das ist das Rezept lage den ,Gurtel“ immer enger
fur Kommunikation. Unsere  schnallen. So wird aus schlech-
Agentur betreut einige sehr ten Geschiften eine noch trau-

6. Jahrgang - 6 Ausgaben p.A.
+ 4 internationale Ausgaben
z.Zt. gilt die Anzeigenpreisliste Nr. 3 vom
Oktober 2009.
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gi;gﬁgﬁgshgiﬁr[%] erfolgreiche  Firmen  wie rigere Zukunft. Schade, denn
Verlag METTLER TOLEDO, AppliChem,  Wettbewerb belebt ja das Ge-
succidia AG SCAT-Europe und diese Fir-  schift und wir wollen auch in

Rsslerstr. 88 - 64293 Darmstadt
Tel. 06151/360 560 - www.succidia.de

Redaktion
Prof. Dr. Jiirgen Brickmann [JB]
Dr. Wolfram Marx [WM]

men zeigen im Markt klar diesem Jahr wieder unseren
Prisenz. Sicher ist das auch in  Teil dazu beitragen. Wir wach-
der Bilanz deutlich erkennbar.  sen weiter. Mit internationalen
Andere betrachten Kommuni- Heften. Mit einer weiteren

Robert Erbeldinger, succidia AG
Head International Sales & Marketing

Jorg Peter Matthes [JPM] . . . . A i

Jutta Maur [JM] kation, die Information der Ausgabe labor&more, mit ETA i .'|| '! ééhﬁ { S —
A i

Dr. Mario Mehmel [MM] Kunden, als den besten Posten  Energie, mit einem Sonderheft

Masiar Sabok Sir [MSS] . . ) o e

Claudia Schiller [CS] um zu sparen. Wie soll sich  fiir Pferde und mit einem ganz { -

Dr. Gerhard Schilling [GS]
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Auslandskorrespondent Frankreich

das verbinden mit dem gleich-  neuen Titel chemie&more. Sie
zeitigen Anspruch, das Ge-  dirfen gespannt sein.

schiift zu entwickeln? Werbung

ist immer auch eine Investition  Das neue Format halten Sie in der
in die Zukunft. Natirlich ko- Hand. Handlicher? Immer noch

stet sie Geld. Alle Investitionen ~ SPannend? Die ,,GroBe” fanden
Sie besser? - Es wird verschie-
dene Meinungen geben. Wir sind
sehr gespannt - schreiben Sie uns
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kosten erst einmal, doch wer-
den sie klug umgesetzt ist der

Prof. Dr. Philippe Bopp Return ganz sicher. doch eine Mail mit lhrem Urteil.
Philippe.Bopp@u-bordeaux1 fr Danke.
Objektleitung T T T S mmmmomomosmmmmlee !

Robert Erbeldinger, succidia AG,
erbeldinger@succidia.de
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Tris Ladewig, succidia AG, dann halten wir das immer noch fiir die falsche Strategie. Wenn die Produkte gut sind und man

ladewig@succidiade ist sehr nah an seinen Kunden ist, dann geht es auch in schwierigeren Zeiten voran.
Konzeption, Layout, Produktion - Deshalb verstirken wir unser Team weiter.
u 4t Matthes+Traut
= || Werbeagentur GmbH

“W"Mt’da‘de Timo Dokkenwadel hat bei uns seinen nichsten Karriere-
Kontakt: Jutta Maur, maur@ét-da.de schritt als Marketing & Sales Manager gestartet. Er ist ein
Druck Marketingfachwirt mit mehrjihriger Erfahrung im Vertrieb
Frotscher Druck - www frotscher-druck de ' und im Marketing.
:‘f*flll’?fteldlungd Zu seinen Aufgabenschwerpunkten bei einem Weltmarktfiih-

t@ . . . , . e
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Die Zeischriftund ale i th enthalienen Beitige und Abbidungen ' dukte zidhlte die Gestaltung und Planung von Marketingakti-
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nutzen. Fiir unverlangt eingesandte Bilder und Manuskripte
iibernehmen Verlag und Redaktion sowie die Agentur keinerlei
Gewihr. Die namentlich gekennzeichneten Beitriige stehen in der
Verantwortung des Autors.

Druckauflage 21.000
IVW gepriift Il. Quartal 2009
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vititen sowie deren Realisierung und die nachhaltige
Steigerung von Umsatz und Marktanteilen.

Bei der succidia AG betreut er im Team mit Robert Erbel-
dinger die Fachmagazine labor&more und chemie&more fiir
unsere Print- und Online-Produkte.

dokkenwadelldsuccidia.de
Telefon 06151/360 56 13
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Neues Online-Portal

Der neue Web-Auftritt im Stil der grofien

Publikumsmagazine wie Spiegel oder

Focus bietet 1A-Informationen. Wir verlin-

ken zu themen-verwandten Artikeln und
weiterer Literatur der
Autoren.

Bereits seit November letzten Jah-
res konnen labor&more-Freunde
alle bereits erschienenen Artikel
online abrufen. Gefunden werden
die gewtinschten Themen Uber die
komfortable Suchfunktion oder
durch die optimierten Tagtitles di-
rekt Gber google. Das Portal kann
auch von unseren Partnern aus der
Industrie genutzt werden, um ge-
zielte Informationen an die An-
wender zu bringen.

= www.laborundmore.de

Russland ist trotzdem wertvoll

Die russische Wirtschaftsleistung ist 2009 so stark geschrumpft wie seit
15 Jahren nicht mehr. Das geht aus den Daten fiir das Bruttoinlands-
produkt des Landes hervor. Demnach sei die Wirtschaftsleistung
Russlands 2009 um 7,9% eingebrochen. Wirtschaftsexperten hatten
zuvor allerdings einen Riickgang von 8,5% vorausgesagt. Russland ist
eines der am schwersten von der Wirtschaftskrise getroffenen Industrie-
lander.

Das ist der schlechte Teil der Nachricht — der positive aber ist, dass
sich unser riesiger Nachbar im Osten lingst nicht mehr so abschot-
tet wie in fritheren Jahren. Russland offnet sich sehr weit und sein
Bedarf an Giitern aus dem Westen ist fast unerschopflich. Sicher —
dieser Markt ist nicht ganz leicht fiir uns zu erobern. Ja — wir kon-
nen ihn auch nicht vergleichen mit den
anderen Mirkten im Westen und partiell
auch in Asien. Die Vergangenheit der rus-
sischen Administrationen ist noch immer
nicht bewiltigt.

Doch wer sich frithzeitig um dieses
Land und seine Menschen bemitiht, wird
am Ende des Tages neue Freunde gewon-
nen haben. Daran arbeiten wir mit
labor&more nunmehr seit 4 Jahren. Und
deshalb sind wir auch in diesem Jahr wie-
der mit einem Heft in russischer Sprache
in Moskau auf der A-TESTEX/ ANALITIKA
2010 — vom 26. bis 29. APRIL 2010 auf
dem neuen Messegelinde Crocus-Expo.

110 labor&more
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Das Warten hat ein Ende: Kommunikation in
der Chemie wird jetzt lebendig. Im bewahrte
Konzept der labor&more bieteten wir erst-
mals im Marz 2010 ein Magazin, das sich
speziell an die Chemiker unter uns richtet.
Bewadhrtes Team - bewahrtes Konzept -
Scientific Entertainment mit hochkaratigen
Autoren.

Worauf noch warten?
Gleich kostenloses
Probeheft bestellen

will_ich_haben chemieandmore.de




researched

Internationale Diabetes-Foderation (IDF)

Diabetes weiter auf dem Vormarsch

Obgleich keine Infektionskrankheit, breitet sich der Diabetes in epide-
mieartigem Tempo weiter aus. Das zeigen die jiingsten Prognosen einer
internationalen Fachorganisation. Im nachsten Jahr werden demnach
weltweit etwa 285 Millionen Menschen an der Zuckerkrankheit leiden,
mit resultierenden Kosten in Hohe von einer viertel Billion Euro.

Offensichtlich sei die Diabetes-  Atlas eine Zahl von knapp 7,5

Molekulare Medizin unter einem Dach

Neues Europdisches
Proteinforschungszentrum PURE

An der Ruhr-Universitat Bochum entsteht mit mehr als 37 Millionen Euro
Landesforderung das Europaische Proteinforschungsinstitut PURE
(Protein Research Unit Ruhr within Europe). Die Mission von PURE ist
die Suche nach krankheitsanzeigenden Proteinen - sog. Biomarkern -
fiir verschiedene Erkrankungen wie Krebs, Parkinson oder Alzheimer.
Sie sollen bei der Friiherkennung von Krankheiten helfen und dazu bei-

Epidemie auRer Kontrolle, so
Jean Claude Mbanya, Mediziner
an der Universitdt von Yaoundé
und Prisident der Internationa-
len Diabetes-Forderation (IDF).
Noch im Jahr 1985 sei man von
30 Millionen Diabetikern aus-
gegangen, im Jahr 2000 von
150 Millionen.

Die neue Schitzung findet
sich in der aktuellen Ausgabe
des Diabetes-Atlas der IDF. Sie
beruht auf Zahlen aus 216 Lin-
dern und Territorien mit insge-
samt 4,34 Milliarden Einwoh-
nern im Alter zwischen 20 und
79 Jahren. Gemessen am Anteil
der betroffenen Bevolkerung,
haben Linder mit niedrigen
und mittleren Pro-Kopf-Ein-
kommen besonders
schwere Last zu tragen. Fur
Deutschland prognostiziert der

eine

Millionen Erkrankten im Jahr
2010. Das entspricht 12% der
betrachteten Altersgruppe.

Bei bis zu 95 % der Erkran-
kungen handelt es sich um den
Diabetes vom Typ 2 und damit
um eine Form der Zuckerkrank-
heit, die
Uberlastung des Stoffwechsels
zuriickgeht. Einst nur als ,Al-
tersdiabetes” bekannt, ist sie
inzwischen auch bei Kindern
und Jugendlichen keine Selten-
heit mehr. Als Hauptursachen
gelten falsche Erndhrung und
Bewegungsmangel, sodass ein
grofer Teil der Erkrankungen
grundsitzlich vermeidbar wire.

letztlich auf eine

Forschung: Nigel Unwin, World Health Orga-
nization, Genf, und School of Clinical Medi-
cal Sciences, University of Newcastle upon
Tyne; und andere

Présentation auf dem 20" World Diabeles
Congress, Montréal

Der Dynamik viraler Ausbreitung auf der Spur

HIV wirft sich in Schale

Dem Team um den LMU-For-
scher Professor Don C. Lamb ist
es gelungen, ein Schlisselpro-
tein bei
HIV-Infektionsprozess (Human
Immuno-Deficiency Virus, HIV)
und der Virusmorphogenese in
Echtzeit zu verfolgen. Die For-
scher konnten im Detail zeigen,
wie neue Viruspartikel an der
Membran infizierter Zellen zu-
sammengebaut und dann frei-
gesetzt werden. Diese Ergeb-
nisse kdnnten Hinweise liefern,
wie der Prozess der viralen
Ausbreitung im  Organismus
unterbrochen werden kann
und zu neuen Therapieansit-
zen fihren.

Das Team verfolgte einzel-
ne Gag-Partikel — und damit

dem interzellularen

auch den viralen Zusammen-
bau — in Echtzeit. Es zeigte sich,
dass die Membran der Wirtszel-
le innerhalb von ein bis zwei
Stunden von Viren bedeckt ist.
Dieses Ergebnis widerlegt die
bislang vorherrschende Vermu-
tung, dass HIV — wie wohl an-
dere Viren auch — an einer Art
zellulidren Plattform zusammen-
gesetzt wird.

Das Team nutzte fiir die Stu-
die eine spezielle Form des griin
fluoreszierenden Proteins GFP,
sodass die Farbe des membran-
gebundenen Gag-Proteins von
griin zu rot wechseln konnte.

Forschung: Dynamics of HIV-1 assembly and
release” Sergey Ivanchenko, William J. Godi-
nez, M. Lampe, H.G. Krdiusslich, R. Eils, K.
Robr, C. Brduchle, B. Miiller, D.C. Lamb,
PLoS Pathogens, 6. November 2009

tragen, die Wirksamkeit von Therapien zu priifen. PURE verbindet Grund-
lagenforschung mit konkreten Diagnose- und Therapieansatzen.

von links: RUB-Rektor Prof. Dr. Elmar Weiler, NRW-Innovationsminister Prof.
Dr. Andreas Pinkwart und PURE-Sprecher Prof. Dr. Klaus Gerwert bei der

Pressekonferenz zur Grindung von PURE.

Ein kleiner Pieks und
die Vorsorge ist erledigt

Einmal zum Blutabnehmen, ei-
ne Urinprobe, und alle wich-
tigen Vorsorgeuntersuchungen
sind erledigt — das ist die Visi-
on, die die Bochumer und Es-
sener Forscher antreibt. Sie set-
zen dabei auf kriminalistische
Methoden: So wie jeder Mensch
einen einzigartigen Fingerab-
druck hat, gibt es fiir jede Er-
krankung ein charakteristisches
Proteinprofil. Bestimmte Protei-
ne, die auch im gesunden Kor-
per vorkommen, werden von
kranken Zellen massenhaft
uberproduziert oder verindert.
Wenn man weiR, welche es
sind, kann man sie gezielt su-

X
§
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Foto: RUB

chen, zum Beispiel im Blut oder
Urin. Erkennt man Krankheiten
wie Krebs oder die Alzheimer-
krankheit bereits im friihen,
aber noch symptomlosen Zu-
stand, kann sehr viel scho-
nender und erfolgreicher be-
handelt werden. Heute werden
Krankheiten noch zu spit er-
kannt und mussen dann sehr
aggressiv. behandelt werden.
Am Anfang werden Blasen-
krebs, Leberkrebs, Alzheimer-
krankheit und Parkinson im
Mittelpunkt der Forschung ste-
hen. Zusitzlich werden in PURE
modernste analytische Tech-
niken der Bioanalytik weiter-
entwickelt.

Quelle: RUM

Wir gratulieren!

Professor Dr. Werner W. Franke,
weltweit anerkannter Zellbiologe,
feierte am 31. Januar 2010 seinen
70. Geburtstag. Seit 1973 erforscht
Franke im Deutschen Krebsfor-
schungszentrum das Proteinske-
lett der Zellen - seine Arbeiten
fihrten zu einer besseren Diagno-
se vieler Krebserkrankungen. Der
breiten Offentlichkeit ist Werner
Franke vor allem flr seinen uner-
mudlichen Kampf gegen das Do-
ping im Spitzensport bekannt.
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Georgios Sakas studierte Elektrotechnik an
der TU Darmstadt und promovierte 1992. Seither
leitet er die Abteilung ..Cognitive Computing &
Medical Imaging” beim Fraunhofer IGD. Er ist
Honorarprofessor der TU Darmstadt, Associated
Adjunct Professor der NTU Athens und Mitglied
des CIP Strategic Advisory Board, European Com-
mission. Er ist Grinder & Geschéftsflhrer der
.MedCom GmbH", eine Spin-off-Firma des Fraun-
hofer IGD sowie Mitgriinder von weiteren Spin-offs
aus dem Fraunhofer IGD. Seine Forschungsinte-
ressen liegen u.a. auf der medizinischen Bildver-
arbeitung, chirurgischen Navigation, Trainingssi-
mulation sowie der inhaltbasierten Suche von
Multimedia-Daten und auf der Objekterkennung.
Er veroffentlichte 9 Buchbeitrage und ca. 150 wis-
senschaftliche Arbeiten und bekam ein Dutzend
internationale Auszeichnungen. Erist Reviewer bei
der Europdischen Kommission, bei mehreren
Konferenzen und Zeitschriften sowie Business-
plan-Gutachter.

Schone Zdihne sind bisweilen eine oft schmerzhafte, aber vor
allem kostspielige Angelegenheit. Dafiir erwartet man dann aber
auch erstklassige Qualitit. Immer ausgefeilter werden die Techniken,
um kiinstliche Zahne schnell, asthetisch ansprechend und passgenau
auf den Patienten abzustimmen - nebenbei auch bezahlbarer. Insbe-
sondere im Softwarebereich kommt es zu kontinuierlichen Verbesse-
rungen: Moderne CAD-Programme haben schon langst Einzug an den
Arbeitsplatz des Zahntechnikers gefunden. Das Fraunhofer IGD in
Darmstadt ist fiihrend im Bereich der Entwicklung neuer Verfahren
fiir die computerunterstiitzte Gestaltung von Zahnrekonstruktionen.
Wir arbeiten seit einem guten Jahrzehnt daran, dass benotigte Kunst-
zdhne in Zukunft nicht nur schneller und passgenauer, sondern auch
kostengiinstiger den Weg in unseren Mund finden konnen.

Mund auf -
Hightech rein

Prof. Dr.-Ing. Georgios Sakas,
Fraunhofer-Institut fur Graphische Datenverarbeitung IGD, Darmstadt




IGD Dental CAD Platform

CAD-modellierte Zahne mit Anzeige des Beif3drucks vom Gegengebiss.
Druckstellen kénnen somit vor der Fertigung der Zahne korrigiert werden.

Eben wurde der Zahnersatz in den Kiefer
des Patienten eingesetzt. Jetzt folgt der ent-
scheidende Moment: Vorsichtig schlief3t
sich das Gebiss. Unter- und Oberkiefer rei-
ben kauend gegeneinander. Erst jetzt wird
klar, ob das Werk auf Anhieb passt oder an
den Kauflichen nachbearbeitet werden
muss — auf Kohlepapier beifen, nach-
schleifen, das kennen wir schon alle. Ort
des Geschehens ist allerdings nicht wie ge-
wohnlich der Behandlungsstuhl in der
Zahnarztpraxis, sondern der Computerbild-
schirm. Die Software des Fraunhofer IGD
macht es moglich, dass bereits vor der An-
fertigung von Zahnkronen, Brickenglie-
dern oder Inlays im Rechner entworfen
und deren Passform im (virtuellen) Mund
des Patienten getestet werden kann.
Moderne kunstliche Zihne sind nicht
mehr alleine mit dem handwerklichen Ge-
schick eines guten Zahntechnikers und der
Erfahrung eines getibten Zahnarztes zu be-
werkstelligen. Bei der Gestaltung der
kinstlichen Zihne von heute greifen Profis
zunehmend auf Hightech zurtick. Was in
der Automobilbranche, im Anlagebau oder
bei Gebiudekonstruktionen seit Jahren ib-
lich ist, hat unseren Kiefer erreicht: Zihne
werden mithilfe von CAD (Computer Ai-
ded Design) geformt und aus verschie-
denen Materialen mithilfe von Frisen auto-

10

matisch konstruiert. Anatomisch korrekt
und passgenau.

Die Grinde fir den Einsatz von CAD
sind vielfiltig: Zunichst gibt es wichtige
neue Materialen wie Keramik, Titan oder
Zirkoniumdioxid, die sich maschinell bes-
ser als mit der Hand bearbeiten lassen.
Dann ist eine CAD-Modellierung typischer-
weise wesentlich schneller als eine manu-
elle — im Zeitalter des Kostendrucks und
der 100-€ Krone Made in China ein sub-
stanzieller Vorteil. Und da die Software auf
die Einhaltung zahnmedizinischen Wissens
achtet, ist die Qualitdt quasi garantiert und
nicht mehr vom dem Geschick oder der
Tagesform des Arztes oder Zahntechnikers
abhingig. So kann man mit CAD z.B. kera-
mische Kronen — je nach Verfahren und
Ausstattung — innerhalb von 1 bis 24 Stun-
den fertig haben!

Das Fraunhofer IGD in Darmstadt blickt
im Gebiet Dental-CAD auf eine fast 20-jih-
rige Erfahrung zurtick. Ergebnis dieser Ar-
beit seit 2007 ist eine marktfihige Software,
die den gesamten Bereich der Dental-CAD-
Technik abdeckt und stindig weiterentwi-
ckelt wird. Unser System ist besonders ein-
fach bedienbar. Wir erreichen dies vor
allem dadurch, dass dem Zahntechniker
vertraute Werkzeuge auch in der Software
zur Verfigung stehen. Die neueste Soft-

wareentwicklung verindert auf den ersten
Blick nicht die etablierte Vorgehensweise:
Zunichst bearbeitet der Zahnarzt den er-
krankten Zahn. Danach fertigt er einen Ge-
bissabdruck an, welchen er mithilfe eines
speziellen 3D-Scanners abscannt. Alterna-
tiv kann der Zahnarzt mithilfe einer sog.
Intraoral-3D-Kamera direkt das Gebiss des
Patienten im Mund abscannen. Egal, ob
Gipsabdruck oder Intraoral-Kamera, in bei-
den Fillen ist das Ergebnis ein 3D-Abbild
der Anatomie des priparierten Zahns im
Mund des Patienten, das typischerweise
elektronisch (via E-Mail) ins Dentallabor
geschickt wird.

Ein Zahntechniker nimmt nun diesen
yvirtuellen Abdruck® entgegen und erarbei-
tet an der CAD-Software die notwendige
Rekonstruktion. Jeder Bearbeitungsschritt
kann zunichst auf dem Rechner genau mo-
delliert werden. Inlays, Onlays, Teil- oder
Vollkronen sowie Briicken, demnichst
auch Implantate, entstehen erst auf dem
Bildschirm. Der besondere Clou dabei ist,
dass die Software auf die Einhaltung von
zahnmedizinischem Wissen achtet: So weif3
sie beispielweise, wie dinn die Keramik
am Rand der Krone werden darf oder wie
dick die Verbindungen zwischen den Glie-
dern einer Briicke sein mussen und achtet
darauf, dass diese Grenze nicht unterschrit-
ten wird. Ferner kennt sie die Anatomie der
Zihne, d.h., das Aussehen der Fissuren
oder der Hocker eines Molars oder Primo-
lars und setzt dieses Wissen automatisch
ein, um einen Zahn zu modellieren, der so-
wohl dsthetisch als auch funktional dem
nattirlichen Vorbild moglichst nahe kommt.
Dabei werden spezielle Algorithmen einge-
setzt, die dafiir sorgen, dass die Oberfli-
chen der Zahnrekonstruktion der organisch
gewachsenen Struktur natiirlicher Zihne
moglichst dhnlich gestaltet werden, gleich-
zeitig jedoch der individuellen Anatomie
des jeweiligen Patienten zu 100 % ange-
passt sind.

Als letzte Erweiterung wird bei der Ge-
staltung der Kaufldchen auch die Kieferbe-
wegung berticksichtigt. Traditionell werden
in der Zahntechnik die Kaubewegungen
des Patienten durch so genannte Artikula-
toren simuliert. Mechanische Artikulatoren
ahmen mithilfe von Gipszahnmodellen des
Patienten die Kieferbewegungen nach und
ermoglichen es so, Storstellen zwischen ge-
gentiberliegenden Kiefern zu beseitigen,
noch bevor der Zahnersatz unseren Mund
erreicht.
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Unser Software-Artikulator ahmt einen
mechanischen Artikulator nach. Die ubli-
cherweise mit dem Artikulator simulierten
Bewegungen konnen mit dem Software-
Artikulator bereits auf eingescannten 3D-
Zahnmodellen ausgefithrt und sichtbar ge-
macht Alle unterschiedlichen
Einstellungsmoglichkeiten eines mecha-
nischen Artikulators zur Anpassung an den
individuellen Patienten sind in der Soft-

werden.

warevariante bereits vorhanden. Mit der
Bewegungssimulation konnen Storstellen
auf den 3D-Zahnmodellen automatisch er-
kannt und schon vor der Konstruktion be-
seitigt werden! So erhilt man korrekt ge-
formte und an den Gegenkiefer angepasste
Kauflichen, ohne nachschleifen zu miis-
sen. Das ermoglicht eine effektivere und
schnellere Anpassung als mit einem me-
chanischen Gerit alleine. Da die fertigen
Zahnrekonstruktionen nicht gerade einfach
zu bearbeiten sind, erspart sich der Zahn-
techniker dadurch mehrere Durchlidufe an
aufwindiger Titigkeit.
Selbst schwierige Patientenfille wie zum
Beispiel komplexe Implantatkonstrukti-
onen sind mit der neuen Software schnell
und intuitiv konstruierbar. Dies ermoglicht
es, schneller zu einem storungsfreien Kau-
en mit den kinstlichen Zihnen zu kom-

handwerklicher

men.
Unser Ziel besteht darin, eines Tages
den Punkt zu erreichen, an dem die beim
Patienten eingesetzten kiinstlichen Zihne
nicht mehr vom Zahnarzt nachgeschliffen
werden miussen: In Zukunft werden wir
nach dem Zahnarztbesuch dank der High-
tech-Arbeit der Zahnirzte und -techniker
schnell neue Zihne haben, die sofort wie
unsere alten passen.
- gsakasfdigd.fraunhofer.de
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e pyrogen- und endotoxinfrei (<0.06 EU/ml)

~Zahn-Knigge fiir die Jungfrau®“

Etikette ist in. Guter Stil und Manieren werden oft vorausgesetzt und wer sich in Beruf und Gesell-
schaft zu benehmen weif3, kommt einfach besser an. Die Fiille der Ratgeber und Wegweiser der
»Dos“ und ,,.Don’ts“ spricht fiir sich. Wir haben dazu eine interessante Lektiire aufgestobert, die
lehrt, wie die junge Frau im ausgehenden 19. Jahrhundert am besten in allen Lebensbereichen
ankommt - sicherlich heute noch interessant. Die richtige Zahnpflege darf natiirlich nicht fehlen -
folgender Ausschnitt dazu aus dem Kapitel ,,0rdnung und Sauberkeit".

,(...) Sauberkeit soll auch die Pflege der
Zdhne verraten. Eine gute Zabnbiirste,
nicht zu bart, damit das Zabnfleisch und
die Emaille der Zcibhne nicht leiden, dfteres
Aussptilen des Mundes, gehért unbedingt
dazu. Bei kranken Zdbnen fiige man dem
Wasser einige Tropfen Myrrbentinktur hin-
zu. Am Friibstiickstisch mit unausge-
spriltem Munde zu erscheinen, ist unan-
standig und riicksichtslos gegen seine
Umgebung. Hat die Natur der jungen Da-
me die beneidenswerte Schénbeit gesun-
der, guter Zdbne, namentlich der Vorder-
zdbne, [38] versagt, ist es in der Jetztzeit,
wo die Zabntechnik so weit vorgeschritten,
durchaus anstindig, sich an einen Zahn-
arzt zu wenden. Falsche Zibne, so schwer
auch der Entschluss dazu werden mag,
sind stets den Liicken und durch Krank-
beit unsauber gewordenen Zdbnen vorzu-
ziehen, welche nicht blofs anderen einen
widerlichen Eindruck machen, sondern
auch der Gesundbeit schédlich sind. (...)

Quelle: Ernst, Clara: Der Jungfrau feines und taktvolles Be-
nebmen im hduslichen, gesellschafilichen und d&ffentlichen
Leben. Miilbeim 3[o.].]., S. 36-52. Erstdruck: Miilheim (Verlag
von Julius Bagel) 1884.

-> CS

Die Alternative im Zellkulturmarkt

Wir verlosen ein
Exemplar des Buches
im Original-Jugendstil-

Leineneinband!

Senden Sie einfach

Eine E-Mail mit lhrer Anschrift unter dem
Betreff

»Zahn-Knigge“ bis zum 24. Februar 2010 an

-=> winfdlaborandmore.de

Der Rechtsweg ist ausgeschlossen.

lywoodblog.rtl.de

Jungfrau oder nicht - Paris Hilton an Halloween
als Zahnfee. Auch ihren derzeitigen Freund Doug
Reinhardt hat sie als Marchenwesen verkleidet.
Ob sie ihm als Dank dafir ihre Jungfraulichkeit
geopfert hat - dariiber konnen wir nur spekulieren.
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Kulturphanomen s»..
KO rperSpieglein,SpiegIeinanderVVand...__:: ot

Orange Girls

Braune Haut
und leuchtende
Haare

Friher taten in Japan Frauen
alles, um Thre Haut hell zu hal-
ten. Dort gilt blass als schon.
Heute wollen viele junge Japa-
ner mit der Tradition brechen
und man sieht es Thnen an.
Orange Girls genannte Teena-
gerinnen finden einen dunklen
Teint schon — daftr schlucken
sie Beta-Carotin-Tabletten und
benutzen Selbstbriuner. Augen
und Lippen werde im Kontrast
dazu in hellen Pastellfarben ge-
schminkt. Man nennt Sie auch
,Ganguros“ — abgeleitet von
den Wortern gan (Gesicht) und
guro (schwarz) — und erkennt
sie weithin noch viel besser an
ihrem blonden Haarschopf, der

Foto: fmbz‘on.jmcoh

oft gelb leuchtet.
Quelle: ethmundo.de

Ganguros: Schon und in Japan nicht mehr zu Ubersehen

+DergemeinsameNennerdieserganzen KOrper-
schon hEItSIdea|Eist,dasssieinirgendeinerWeise
besagen:DerMenschhatdenKorperbezahmtund
esgelingtihm,ihnsozusagenindieKulturzutber-
fuhren.EsgelingtnichtnurdieNatur,dasTier,die
LandwirtschaftoderdieArchitekturindieKulturzu
uberfuhren,sondernesgelingtsogar,denmensch-
lichenKorperzueinemKulturphanomenzumachen.

UnddasisteindurchgangigesPhanomenallerGesell-

schaften’

Christina von Braun,
Kulturwissenschaftlerin
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Werbung fur ETA-Tragol-Bonbons
Quelle: ETA-Chemisch-
Technische-Fabrik

Begehrenswerte Pfunde

Gleichmifdig verteilt

Idealerweise sollten die schmiickenden Pfunde gleichmiig tiber
den Korper verteilt sein. Wortiber sich Frauen heute drgern, galt
in den 20er Jahren als verschonernd. Hervorstehende Knochen
sollten weich umhiillt sein. Mit Bonbons wurde nachgeholfen
um den erwiinschten Verschonerungseffekt zu erzielen. Diese
sollten natiirlich auch gut schmecken und versprachen die glei-
che Wirkung fiir Damen, Herren und Kinder. Positive Nebenwir-
kungen: Mehr Nervenkraft und Blut.

Problemzone oder Hingucker?

Eine Frage des Schénheitsideals: Wihrend sich viele Frauen in
Europa im Fitnessstudio quilen und in eine schmale Form hun-
gern, ist jungen Afrikanerinnen fiir den Po in XXL-Grofe fast jedes
Mittel recht. Hierzulande sollte eine schone Riickseite moglichst
fest und nicht zu groR sein, fir die charakteristische
Schonheit afrikanischer Frauen gilt: Je groRer, desto
schoner.“ Arzten bereitet das zunehmend Sorge: Auf dem
Schwarzmarkt gibt es allerlei Mittel, die hier unterstiitzend
wirken sollen. Davor wird aus medizinischer Sicht gewarnt,
denn weder wiren die Inhaltsstoffe bekannt, noch hitten
Gesundheitsministerien die Mittel zugelassen.
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»In ein schones Gesicht gehoren schone Zihne" -
hat der bekannte plastische Chirurg W.L. Mang [7]
mit diesem Satz Recht? Die alteste menschliche
Kunst sah das anders. Sie scheute jahrtausendelang
davor zuriick, das Gesicht iiberhaupt darzustellen
[2] und als sie mit diesem Tabu brach, verbarg sie
alle Gesichtsziige unter den Haaren. Das Gesicht des
Menschen ist - vertrat sie - unverfiigbar.

Im alten Agypten und Zweistromland zerbrach dieser Vorbehal,
doch eine letzte Scheu hielt sich ungebrochen bis in die europi-
ische Neuzeit: In das schone Gesicht gehort ein geschlossener
Mund, kein sichtbarer Zahn und mag der Zahn noch so schon sein.
Das spiegelt nicht nur Probleme der Zahngesundheit (die bis vor
Kurzem dsthetisch nur unbefriedigend behandelbaren Folgen von
Karies usw.), sondern ein grundsitzliches Bedenken, das ein dem
Transvaal zugeschriebener Aphorismus so in Worte fasst:

,Die lachenden Zahne sind es,
die einander beiBen.”

Zihne bedrohen — einst waren sie Waffen — und diese Drohung kann
jederzeit neu ausbrechen, bis hin in Liebesspiele mit ,beidelnden®
und auf einmal verletzenden Zihnen.

Aufmerksam werden wir auf eine Eigenart der im letzten Jahr-
zehnt so beliebten biologisch-psychologischen Gesichtsstudien:
Sie verankern Attraktivitit in der Evolution und fithren Besonder-
heiten, wie die Bevorzugung eines weiblichen Kindchenschemas
oder eines minnlich kantigen Gesichtes auf biologische Reize zu-
rick —und unterdriicken zugleich eine Betrachtung der Zihne. Ob
wir die Gesichter der Regensburger, der angelsichsischen oder der
amerikanischen Studien betrachten, nie 6ffnen sie den Mund und
stets finden wir kaum Erlduterungen zu den Zihnen.

Das schone Licheln mit leuchtenden weien Zihnen aus rotem
Mund hat interessanterweise biblische Wurzeln (im Hohenlied
4,2f.). Aber es verbreitet sich auf Portrits nur zogerlich. Sein Sieges-
zug beginnt mit der Griinderzeit nach 1870 und ist stets von Kritik
begleitet: Eine ,Schonheitsfalle* droht, weil die nach Attraktivitit
strebende Person sich von Wiinschen Dritter oder einer eigenen
psychischen Befindlichkeit abhingig macht, die sich dndern kann
oder — noch schlimmer — ein Attraktivititsmodell auf Dauer zu
stellen versucht, wihrend sich Gesichter einschliefflich der Zihne
mit dem Alter dndern.

Heidi Klums vergilbte Milchzdhne

Heidi Klum loste so eine irritierende Diskussion aus, als sie ihre
ausgefallenen und inzwischen vergilbten Milchzihne 2008 zur Jay
Leno-Show mitbrachte. Das zerstore die Fantasie von ihrer Schon-
heit, meinte der Moderator und Diskussionen stimmten ihm bei [3].
Die heute in vielen Praxen verfolgte ,Philosophie“, Zihne sollten

www.merck-chemicals.com oder www.mercksequant.com

Kann ich von der Chromatographie noch mehr erwarten?

Ja, innovative HPLC-Technologie!

Merck bietet erstklassige Losungen

fir konventionelle Trennungen.

Und seit neuestem auch den ,Gold-Standard”

flr die Trennung von polaren und hydrophilen
Verbindungen: SeQuant” ZIC*HILIC -

erhoht Retention und

LC-MS-Empfindlichkeit signifikant.

That's what’s in it for you. Merck Chemicals
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dsthetisch ,natlrlich“ sein, misste eine andere Richtung befliirwor-
ten, nimlich Natur samt ihrer manchmal nicht reinweifen Ent-
wicklungen zur Geltung zu bringen.

Halten wir ein Pressefoto von Heidi Klum dagegen. Es verkor-
pert das heutige Ideal weifer, nattirlich scheinender Zihne aus
lichelndem Mund bis hin zu kleinen, Individualitit garantierenden
UnregelmiBigkeiten, und trotzdem sind das Weif? der Zihne, die
klare, geschlossene Linie der oberen Zahnreihe und das Licheln
kulturell geprigt. Von der Renaissance bis gegen Ende des 19. Jh.
bevorzugte die Mehrheit der Bevolkerung farblich unauffillige,
also etwas blassere, nicht leuchtende Zihne (das heutige Weif
hingt mit der Durchsetzung der Zahnpasta und den darauf fol-
genden technischen Moglichkeiten zusammen). Der einzelne Zahn
galt oft gerade dann als gesund, wenn Zahnzwischenrdume ihn
von den Nachbarn abhoben, und das Licheln zeigte ,natiirlich®
keine Zihne. Die Haltung Heidi Klums reagiert indirekt auf die
Probleme: Die untere Zahnreihe ist zuriickgesetzt und nur so an-
gedeutet, dass sich das Gebiss trotz offener Lippen tendenziell
schliedt. Ein unbewusstes, doch wichtiges Signal entsteht: Diese
Zihne beien nicht. Der Sieg des Lichelns ist in eine kulturelle
Gestaltung eingebunden, nur scheinbar spontaner Freiheit tiber-
lassen.

Die Kunst entlarvt
das Problem

Yue Minjun, der derzeit die
Kunstszene erobert, verwendet
das lachende Gesicht als Mar-
kenzeichen: Der Mensch trigt
es vor sich her — und verliert
doch darob seinen Kopf. La-
chend, in himmlischem Froh-
sinn (man sehe den Himmel in
der Abb. rechts, der den ange- :

schnittenen Hals verdeckt) soll Yue Minjun, Grafik vor 2005

er durchs Leben laufen. Aber ist ' W artrealization.com

das noch Leben, wenn die

Schonheit erstarrt, der lachende Augenblick mit den makellosen

Zihnen zur Dauer werden soll?

Die Ambivalenz stellt die Zahnmedizin vor eine grofRe Heraus-
forderung. Unfraglich sind alle Manahmen, wo eine funktionale
Behandlung gleichzeitig die Asthetik verbessert. Kritische Priifung
ist indes uberall gefordert, wo dsthetische Winsche sich gegen-
uber der Funktion verselbststindigen und die Grenzen zur kosme-
tischen, medizinisch nicht indizierten Behandlung verschwim-
men.

Dort muss/miissen Arzt/Arztin die Fragen stellen:

P Ist der Wunsch der Patientin/des Patienten #sthetisch sinnvoll?

P Ist eine Lebenssituation gegeben, die eine Behandlung
im Sinne 4drztlichen ,Wohl-Tuns“ (,beneficere®) rechtfertigt?

P Hilt sich die Gefahr, durch die Behandlung schidliche
Nebenwirkungen in engen, vertretbaren Grenzen auszuldsen
(also die Gefahr des medizinisch verbotenen ,nocere®)?

P Wahrt eine Behandlung die Besonderheit érztlichen Handelns
gegeniiber nichtirztlich-kosmetischem Tun (eine wichtige
Tradition der Standesethik)?

Bt

=> karrer@uni-wuppertal.de
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Martin Karrer, geb. 1954, studierte Germanistik, evangelische
Theologie und zeitweise Soziologie und schloss 1980 mit dem Magister
im Fach Sozialethik ab. Nach Promotion (1983) und Habilitation (1988) ist
er seit 1990 Professor fir Neues Testament an der Kirchlichen Hoch-
schule Wuppertal/Bethel. Er ist Mitglied verschiedener wissenschaft-
licher Organisationen und verfasste zahlreiche Veroffentlichungen tber
Asthetik und Ethik in der Zahnmedizin. 2004 und 2007 erhielt er den
Wissenschaftspreis der DZZ (Deutsche Zahnérztliche Zeitung). Der Au-
tor veroffentlicht derzeit eine Aufsatzfolge Gber die Kultur- und Kunstge-
schichte der Zahne und ihrer Darstellung in der DZZ.

Literatur

[1] www.dentalspecialisis.de/pdf/Kongress_cosmelic_
dentistry.pdf, abgerufen am 06.01. 2010. !

[2] Der Kopf der derzeil dllesien bekannien |
menschlichen  Figur. der ,Venus® vom
,Hoblen Fels“ (gefunden 2008, minde-
stens 35.000 Jabre alt), ist vom Schnitzer
absichtlich nicht ausgearbeilel (Abb. in | ; \\
butp://de wikipedia. org/wiki/Venus_ | 5 &. .
vom_Hoblen_Fels,  abgerifen am tm € % :
06. 01. 2010).

[3] S. die Diskussionen =.B. unier 1.
smash247.com/star-news/lesen/beidi-
klum-sie-schleppt-ibre-ziemlich-gel-
ben-zaebne-als-glueckshringer-ber-
um-01256/, abgerufen am 06.01.
2010.

Heidi Klum tragti
ein Doschen mit i
Milchzdhnen als
mit sich.



was ist schon?

Jetzt blof3 nicht den Kopf in den Sand stecken...

Auf der Ganzen Welt befassen sich
Forscher mit dem menschlichen
Gesicht. Kein Wunder, wenn man
bedenkt wie viele Gesichter der
Mensch jeden Tag sieht. Ob man
sich mit den Ergebnissen dieser
Studien befassen will, wenn man
morgens sein Gesicht im Spiegel
sieht, muss jeder fiir sich ent-
scheiden. Wir prasentieren nun
einige Ergebnisse, denn interes-
sant sind sie in jedem Fall.

Bei einer in den USA und Kanada durchge-
fihrten Studie erzielten Forscher ein tiber-
raschendes Ergebnis. Laut Professor Kang
Lee von der Universitidt Toronto spielt der
eigene Geschmack nur eine kleine Rolle
auf der Suche nach dem idealen Frauenge-
sicht. Entscheidend sind die Proportionen
des Gesichts. Der Abstand zwischen Mund
und Augen sollte 36 % der Gesichtslinge
betragen, der Abstand zwischen den Au-
gen selbst 46 % der Gesichtsbreite. Obwohl
das sehr genaue Angaben sind, miissen
Frauen den Kopf nicht hingen lassen, denn
diese Werte entsprechen beinahe exakt
dem Durchschnittsgesicht der Frauen.

Die Briten kamen auf ein weniger ma-
thematisches Ergebnis. Professor David
Perret von der University of St. Andrews
erforschte ebenfalls die Schonheit des Ge-
sichts und stellte fest, dass neben der Sym-
metrie auch der Ausdruck ein wichtiger
Faktor ist. Als schon gilt ein zufriedener,
glicklicher und vor allem gesunder Ge-
sichtsausdruck.

|dealgesichter der Regensburger Studien lber
das schone Gesicht, die von M. Grindl unter

beautycheck fortgefiihrt werden.
Fotos: www.beautycheck.de
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Auch wir Deutschen haben eine Studie
zum Thema Gesicht durchgefiihrt. Und —
wen wird’s wundern — wir waren dabei
sehr genau, es wurde sogleich eine Schon-
heitsformel aufgestellt.

Bei der Studie des Psychologen Martin
Grindl von der Universitit Regensburg
entdeckten er und sein Team durch Com-
puterberechnungen, welches Gesicht at-
traktiv und welches das nicht ist. Dafiir
wurden Bestandteile vieler tausend Ge-
sichter Uber den PC zusammengefiigt.

Wichtige Faktoren waren dabei die Sym-
metrie und die Jugendlichkeit des Gesichts,
welche als schon gelten. Wie sich diese
Formel genau zusammensetzt konnen Sie
sich unter www.beautycheck.de anschau-
en — und auch gleich einen Schonheitstest
machen, wenn Sie es fiir notig halten.

Die Studien zeigen alle unterschiedliche
Vorgehensweisen und Ergebnisse, nur eines
haben sie gemeinsam — auf die Zihne geht
keiner ein!

- Markus Milde

/\ DUPERTHAL

innovativ

mehr unter: www.dueperthal.com

zuverléassig

einatmen
zugelassen

international

Das neue

DUPERTHAL Filtersystem
erfillt die Anforderungen
an moderne Laboratorien.

analytica 2010
Minchen
23. - 26.03.2010

w

_- Halle B2, Stand 202

www.dveperthal.com

\

Lab 2020

s +49 6027 403-0
3 5000000 +49 6027 403-121
....... info@dueperthal.com

DUPERTHAL SICHERHEITSTECHNIK GMBH & CO. KG, MainparkstraBe 6-10, 63801 Kleinostheim, Deutschland

17




nanobodies

pione in leben-
den Organismen

Nanobodies verandern die Form

und Funktion von Proteinen

Moderne Messmethodik erlaubt den Forschern heute immer tie-
fere Einblicke in die Struktur und Funktionszusammenhinge von
Organismen. Daran haben wir uns gewohnt. Lingst gehoren elek-
tronenmikroskopische Darstellungen von einzelnen Zellen oder
Fluoreszenzbilder von inneren Strukturen der Zellen zum Reper-
toire der Lebenswissenschaftler. Untersuchungsobjekte sind in den
meisten Fillen tote Priparate, doch zunehmend gestatten insbe-
sondere Fluoreszenzmarker auch das Studium lebender Zellver-
binde. Hierbei spielt das Griin Fluoreszierenden Protein (GFP),
fir dessen Entdeckung jlingst der Nobelpreis fiir Chemie vergeben
wurde (I&m berichtete dartiber), eine entscheidende Rolle. Jedoch:
die Wissenschaftler bleiben bisher meist Beobachter.

Doch auch dies wird sich bald 4ndern, wie eine Presseerkliarung
der Ludwig-Maximilian-Universitdt Minchen vom 14. Dezember
2009 vermuten ldsst: Binden Antikorper des Immunsystems an
Proteine, konnen sie deren Form — und damit auch die Funktion
dieser Molekile — verindern. Einem LMU-Team um Professor
Heinrich Leonhardt vom Biozentrum, Professor Karl-Peter Hopfner
vom Genzentrum und dem Biologen Dr. Ulrich Rothbauer, Ge-
schiftsfihrer des Biotechnologieunternehmen ChromoTek, gelang
hier nun ein Durchbruch: Die Forscher konnten zeigen, dass un-

konventionell kleine Antikorper, die so genannten
Nanobodies, die Eigenschaften des Grin
. Fluoreszierenden Proteins, mit uner-
"W warteter Prizision modifizieren.
GFP wird mit anderen Proteinen
fusioniert, um diese in lebenden
Zellen verfolgen zu konnen.
Die Einsatzmoglichkeiten des
Molektls erweitern sich nun
mithilfe der Nanobodies be-
| trdchtlich. Ganz neuartige ex-
?“ perimentelle Ansitze sind zu-
dem denkbar, weil die Studie
auch zeigen konnte, wie die
Nanobodies im strukturellen

Detail auf die Proteine wirken.
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Wir baten den Vater dieser neuen Methodik,
den Miinchener Biologen

Professor Dr. Heinrich Leonhardt,

den Lesern einen Uberblick zu den Nano-
bodies und ihren Einsatzgebieten zu prisen-
tieren. Als gelernter Biochemiker und prak-
tizierender Zellbiologe hat Leonhardt neue
Reagenzien und Technologien entwickelt,
um biochemische Prozesse moglichst in
ihrer nattirlichen Umgebung, d.h. in leben-

den Zellen, zu untersuchen.

In seiner Arbeitsgruppe wurden mit kleinen Fragmenten von ein-
zelkettigen Alpaka-Antikorpern molekulare Sonden fiir lebende
Zellen entwickelt. Den Besonderheiten und vielfiltigen Anwen-
dungsmoglichkeiten dieser Alpaka-Antikorper widmet sich der
nachfolgende Beitrag.

= Prof. Dr. Jiirgen Brickmann
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Foto: Ramazan Kabveci

Heinrich Leonhardt wurde 1961 in Bad Westernkotten geboren. Nach seinem Abitur studierte er von 1981 bis 1987 Biochemie an der Freien Univer-
sitat in Berlin und promovierte 1989 am Max-Planck-Institut fiir Molekulare Genetik in Berlin bei T.A. Trautner mit einer Arbeit zur Plasmidstabilitat bei
Bacillus subtilis. Nach der Promotion wechselte er zur Harvard Medical School in Boston und untersuchte zunachst bei T.H. Bestor und spater bei B. Nadal-
Ginard die Regulation der DNA-Methylierung und die funktionelle Zellkernarchitektur. 1995 kehrte er als Gruppenleiter an die Franz-Volhard-Klinik und das
Max-Delbriick-Zentrum fiir Molekulare Medizin nach Berlin zuriick. Seit 2002 ist er Professor fiir Molekulare Humanbiologie an der Ludwig-Maximilians-
Universitat in Minchen.

Fir die Entwicklung der Chromobodies erhielt Leonhardt 2008 den Innovationspreis der Deutschen Gesellschaft fiir Zellbiologie. Zur weiteren Entwicklung
und wirtschaftlichen Umsetzung dieser Technologien griindete er mit seinen Mitarbeiten 2008 die ChromoTek GmbH. In Miinchen hat er mit seinen Kollegen
das Biolmaging Netzwerk (BIN) und das Center for Advanced Light Microscopy (CALM]) gegriindet. Leonhardt ist Mitglied des Center for NanoScience (CeNS)
und ist bei zwei Exzellenzclustern, dem Center for Integrated Protein Science Munich (CIPSM) und der Nanosystems Initiative Munich [NIM), beteiligt.
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nanobodies

Kleine Antikorper
ganz grof}

Die Besonderheit der Alpaka-Antikorper

Prof. Dr. Heinrich Leonhardt, Biozentrum, Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen

Antikorper sind komplexe und hochvariable Eiweifistoffe, die von Zellen des Inmunsystems gegen korper-
fremde Stoffe gebildet werden. lhre Fihigkeit, Zielstrukturen spezifisch zu erkennen, wird routinemaBsig
fiir diagnostische und therapeutische Anwendungen genutzt. Mit neuen Technologien konnen diese Anti-
korper jetzt mafigeschneidert und in Mikroorganismen produziert werden. Inshesondere kleine Antikor-
perfragmente (Nanobodies) eréffnen neue Maglichkeiten, Vorgidnge in lebenden Zellen sowie die Wirkung
von pharmazeutischen Substanzen zu studieren und zelluldre Prozesse gezielt zu manipulieren.

Effiziente Erkennung

Antikorper sind komplexe Eiweiistoffe und spielen eine zentrale
Rolle bei der Immunabwehr des Korpers. Sie werden von spezia-
lisierten Zellen des Immunsystems synthetisiert und bestehen aus
zwei schweren und zwei leichten Polypeptidketten, die jeweils
eine variable Domine enthalten. Die Erkennung von korperfrem-
den Stoffen, so genannten Antigenen, erfolgt tiber die variablen
Dominen der Antikorper, die nach dem Schliissel-Schloss-Prinzip
an ihre jeweilige Zielstruktur binden. Zur effizienten Erkennung
von so unterschiedlichen Strukturen wie z.B. pathogenen Viren
und Bakterien oder in exotischen Fillen auch Schlangengiften
miussen viele Millionen von unterschiedlichen Antikorpern bereit-
gehalten werden. Diese Vielfalt wird durch die Rekombination von
Genabschnitten und somatischen Mutationen erzielt. Bei Bedarf,
z.B. nach Infektionen, werden aus diesem Repertoire die jeweils
passenden Antikorper ausgewihlt und zur Abwehr eingesetzt.

Gezielter Einsatz

Bei der experimentellen Immunisierung, d.h. der Injektion von
Antigenen, wird diese Fihigkeit des Immunsystems fiir die Produk-
tion von spezifischen Antikorpern gegen interessante Zielstrukturen
genutzt. Diese Antikorper konnen dann nach ein bis drei Monaten
aus dem Blut der immunisierten Tiere in natlrlicherweise be-
grenzten Mengen isoliert werden. Ein wesentlicher Fortschritt war
die Entwicklung von monoklonalen Antikérpern. Dabei werden
einzelne Immunzellen, die einen spezifischen Antikorper produzie-
ren, ausgewihlt und immortalisiert. Diese Zellen konnen dann be-
liebig vermehrt und zur Produktion von unbegrenzten Antikorper-
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mengen eingesetzt werden. Diese Antikorper kdnnen biochemisch
markiert und zum Nachweis der entsprechenden Zielstruktur in
Blut- oder Urinproben (z.B. Hormonen beim Schwangerschaftstest)
oder von Tumorantigenen in histologischen Schnitten eingesetzt
werden. Mittlerweile werden Antikorper auch in der Therapie ein-
gesetzt, z.B. zum gezielten Blockieren von Tumorwachstum.

Nachweiswerkzeug in lebenden Zellen

Die komplexe Struktur dieser konventionellen Antikorper bedingt
allerdings auch einer Reihe von Einschrinkungen. Der Aufbau aus
vier Polypeptidketten und deren biochemischen Eigenschaften ha-
ben bislang Anwendungen dieser groen Antikorpermolekiile in
lebenden Zellen verhindert. Zum Antigennachweis mussen daher
Zellen zunichst chemisch fixiert und aufgeschlossen, d.h. abgetotet
werden. Kurzlich konnten wir jedoch eine Besonderheit des Im-
munsystems von Kamelen, Lamas und Alpakas ausnutzen, um
dieses Problem zu 16sen. Diese Tiere haben neben den konventio-
nellen, vierkettigen Antikorpern auch eine kleinere, zweikettige
Variante. Wir konnten die antigenbindende, variable (VHH) Domi-
ne dieser kleinen Antikorper mit gentechnischen Methoden isolie-
ren und stabil in lebenden Zellen exprimieren. Diese VHH-Domi-
nen sind extrem stabil und etwa zehnmal kleiner als konventionelle
Antikorper, weswegen sie auch Nanobodies genannt werden. Wir
konnten diese Nanobodies gentechnisch mit fluoreszierenden Pro-
teinen fusionieren und so molekulare Sonden herstellen, die wir
aufgrund der chimiren Struktur ,Chromobodies“ genannt haben.
Mit diesen Chromobodies konnten wir erstmals Antigene, d.h. Ziel-
strukturen in lebenden Zellen, aufspiiren und verfolgen [1].

ltbor&more 110



Gruppenbild mit Dame

Alpakanachwuchs Annabelle mit Prof. Dr. Heinrich Leonhardt und Dr. Ulrich
Rothbauer (rechts). Ausgangspunkt aller Versuche sind Genabschnitte, die
aus Blutproben der Alpakas gewonnen werden. Die Produktion der Nano-
bodies erfolgt dann in Bakterien.

Viele Informationen aus einer Zelle

Bislang wurde die zellulire Wirkung bestimmter Reize hiufig mit
so genannten Endpunktassays untersucht, d.h. am Ende des Expe-
riments wurden die Zellen fixiert und mit Antikorpern bestimmte
Zielstrukturen angefirbt. Zeitverldufe konnen so nur mithsam aus
mehreren Proben rekonstruiert werden. Die kiinstliche Einfiihrung
von fluoreszierenden Proteinen ermoglichte erstmals die detail-
lierte Beobachtung von Vorgingen in lebenden Zellen und erwei-
terte damit die Moglichkeiten, neue Einblicke und Informationen
zu gewinnen. So koénnen routinemiig drei bis vier unterschied-
liche Proteine Uber Stunden und Tage in lebenden Zellen be-
obachtet werden und mit morphologischen Parametern wie z.B.
Anzahl, Form und Grofle der Nukleoli, kombiniert und mit zellu-
liren Funktionen und Reaktionen in Verbindung gebracht werden.
Aufgrund des hohen Informationsgehalts werden diese Experi-
mente auch high content-Analysen (HCA) genannt. Mit der Chro-
mobody-Technologie ist es jetzt zusitzlich moglich, prinzipiell alle
zelluldren Komponenten und deren Modifikation in vivo nachzu-
weisen und Uber mehrere Zellteilungszyklen oder nach externer
Stimulation zu beobachten. So kénnte z.B. nach Gabe eines Wachs-
tumshormons der Weg der Signal- und Botenstoffe in den Zellkern
verfolgt werden und mit der Modifikation von Schlisselfaktoren
und der DNA-Replikation in Verbindung gesetzt werden. So kon-
nen Chromobodies umfangreiche Informationen tber zellulire
Prozesse liefern und die Moglichkeiten der HCA dramatisch erwei-
tern. Damit ergeben sich auch vollig neuartige Moglichkeiten, um
die Wirkung von pharmazeutischen Substanzen zu untersuchen
und mogliche Nebenwirkungen frithzeitig zu erkennen.

110 labor&more 21

SpeedDry Vakuum-Konzentratoren

fiir Routine Anwendungen -
flexibel, zuverlassig, wirtschaftlich.

CHRIST @°

Martin Christ Gefriertrocknungsanlagen GmbH
Postfach 17 13 - D-37507 Osterode am Harz

Tel. +49 (0) 55 22/50 07-0 - Fax +49 (0) 55 22/50 07-12
www.martinchrist.de  e-mail: info@martinchrist.de



22

?

A1)

S jaa






nanobodies

Vom Alpaka zur molekularen Falle

Cameliden haben neben den konventionellen Antikdrpern zusatzlich noch verkiirzte, einzelkettige Anti-
korper. Die Genabschnitte fir die antigenbindenden VHH-Domanen kdnnen in einem Schritt isoliert
werden und mit fluoreszierenden Proteinen oder Farbstoffen zu so genannten Chromobodies kombiniert
werden. Alternativ konnen Nanobodies auch an Matrizes gekoppelt und damit Zielmolekdile gefischt

werden (Nanotrap).

Mikroarray-Anwendungen

Ein weiteres Anwendungsgebiet von Antikorpern ist die bio-
chemische Aufreinigung von zelluliren Komponenten und
Komplexen. Auch hierbei haben die Nanobodies aufgrund ihres
einfacheren Aufbaus mehrere Vorteile. Im Gegensatz zu konven-
tionellen Antikorpern konnen Nanobodies kostenglinstig in be-
liebigen Mengen in Mikroorganismen produziert werden. Da
Nanobodies nur aus einer kurzen Polypeptidkette bestehen,
konnen sie gezielt kovalent an Matrizes wie z.B. Magnet- oder
Agarosekiigelchen und Chipoberflichen gekoppelt werden. Wir
konnten mit solchen Reagenzien (GFP-Trap) GFP-Fusionsproteine
und damit assoziierte, zellulire Komponenten aufreinigen und so
spezifische Proteininteraktionen untersuchen [2]. Mit diesem An-
satz sind jetzt interessante Mikroarray-Anwendungen in der Grund-
lagenforschung und der medizinischen Diagnostik moglich.

Perspektiven fiir die Wirkstoffentwicklung

Da Nanobodies und deren fluoreszierende Variante, die Chromo-
bodies, in lebenden Zellen exprimiert werden kdonnen und dort
ihre entsprechenden Zielstrukturen erkennen und binden, ist jetzt
eine Vielzahl von vollig neuartigen funktionellen Studien moglich.
Prinzipiell konnen Nanobodies generiert werden, die katalytische
oder regulatorische Dominen erkennen und gezielt blockieren
und so aufschlussreiche Informationen uber deren Funktion in
lebenden Zellen liefern. Damit ergeben sich auch fiir die pharma-
zeutische Wirkstoffentwicklung vollig neuartige Moglichkeiten,
um Zielstrukturen (fargets) zu validieren.
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chemischer

Farbetoff

Nanobodies in der Anwendung

Mit einem spezifischen Nanobody wurde aus
einem Proteingemisch in einem Schritt GFP iso-
liert (blaue Bande oberhalb der Nase ist GFP und
untere Bande entspricht dem Nanobody). Die
Genabschnitte fur zigtausend Nanobodies wurden
aus einfachen Blutproben der im Vordergrund zu
sehenden Alpakadame Anna isoliert. Anna erfreut
sich bester Gesundheit und ist mittlerweile stolze
Mutter von Annabelle geworden.

Agieren im Zellinneren

Zellulire Prozesse werden wesentlich durch die Synthese, Modifi-
kation und den Abbau von Proteinen gesteuert. Neben diesen in-
tensiv beforschten Mechanismen spielt aber auch die Faltung eine
wichtige Rolle, d.h. die dreidimensionale Struktur der Proteine.
Besonders dramatisch zeigt sich die Bedeutung der Proteinfaltung
bei der Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung und Rinderseuche BSE. In
beiden Fillen werden harmlose, korpereigene Proteine nur durch
eine Verinderung der Faltung zu todlichen infektidsen Partikeln
(Prionen). Die Bedeutung der Proteinfaltung ist also unstrittig,
konnte aber bislang nicht in vivo untersucht werden. In einem
Pilotprojekt konnten wir jetzt erstmals zeigen, dass Nanobodies
die Proteinfaltung in lebenden Zellen erkennen und verindern
konnen [3]. So konnten wir mit Nanobodies die Faltung und damit
die Fluoreszenzeigenschaften des Griin Fluoreszierenden Proteins
(GFP) in lebenden Zellen verindern. Diese Beispiele illustrieren
die vollig neuartigen Moglichkeiten, mit Chromobodies und Nano-
bodies zellulidre Prozesse zu visualisieren und zu manipulieren.
- h.leonhardt@lmu.de

Literaturverweise
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Die Neuweltkameliden

Sympathische Allrounder

Neuweltkamelien sind Kamele aus der Neuen Welt und seit wir diese kennen, leben sie in Siidamerika. Nicht nur die domestizierten Arten Lama und
Alpaka, sondern auch die wild lebenden verwandten Arten Vicunja und Guanaco zadhlen zu dieser Gattung. Die Allrounder werden nicht nur wie bei
Prof. Leonhardt als Helfer in der Forschung genutzt. Fiir flauschig warme Klamotten sind sie ebenso verantwortlich, wie fiir Erfolge in der Therapie
und entschleunigtes Wandern durch sanfte Hiigel. Das wussten schon die Inkas bevor die Spanier kamen, die diese Tiere vorher noch nie gesehen
hatten. Die Indios Siidamerikas haben die Lamas mit den Gottern in Verbindung gebracht, fiir sie hatten die Lamas eine grofie wirtschaftliche und

Ipakas auf Menschen ausglei-
chend, entspannend und moti-
vierend. Das macht sie zu her-
vorragenden therapeutischen
Begleitern. Gute Heilungserfol-
ge lassen sich vor allem bei
psychisch bedingten Proble-
men erzielen. Dazu zdhlen vor
allem korperliche, seelische
oder sexuelle Gewalt, trauma-
tische Erlebnisse oder Verluste.
Hier kann ein Therapeut sehr
gute Ansitze fur eine Langzeit-
therapie mit dem Betroffenen
erarbeiten, bzw. eine ins Sto-
cken geratene Therapie wieder

voranbringen. In Deutschland
wird diese Art der Tiertherapie
immer hiufiger einsetzt.

Thermo

Alpaka und Lamafasern zihlen
zu den Edelhaaren und geho-
ren — dhnlich wie die der Kasch-
mierziege — zu den hochwer-
tigsten Naturfasern.

Die Haare der Tiere sind
Hohlfasern, die eine hohe Wir-
mespeicherung und -abgabe
ermoglichen. In den Hohlrdu-
men wird auch Feuchtigkeit
aufgenommen und das Schwit-
zen mit seinen unangenehmen
Begleiterscheinungen reduziert.

"t ‘ kulturelle Bedeutung. Der Wohlstand einer Familie stand in engem Zusammenhang mit der Grofie ihrer Lamaherde.

wieder stehen, wollen fressen,
verrichten in aller Gemiitsruhe

Zu guter Letzt ist Alpaka-Lama-
Kleidung auch noch wasser-

abstoRend — eine optimale ihr Geschift. Und es ist richtig
,Outdoor-Kleidung“.  Alpaka- — Lamas spucken auch. Man
Produkte wie ,Chullos, die sollte sie also immer sehr nett

weltberihmten Miitzen, oder behandeln.
Fellteppiche spiegeln die alte

Kultur der Inkas wieder.

Tempo

Lama-Trekking im Rheingau ist
schon seit seit Jahren nichts
AuRergewohnliches mehr. Die
Entdeckung der Langsamkeit
bietet gestressten Fihrungs-
kriften Zeit fir entschleunigte
Wanderungen. Die Tiere traben

gemichlich, bleiben immer

Foto: photocase | jofabne
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Verbesserte Biopharmazeutika
mit verlangerter Zirkulationsdauer

Prof. Dr. Arne Skerra,

Lehrstuhl flr Biologische Chemie,
Technische Universitat Munchen

Die meisten biologischen Medikamente zeigen
eine enttauschend kurze Plasma-Halbwerts-
zeit von bloB wenigen Stunden. Zunehmend
wird deshalb die Konjugation mit dem
chemischen Polymer PEG eingesetzt,

um ihre Nierenfiltration zu verlangsamen,
was allerdings mit Nachteilen verbunden ist.
Die Biosynthese neuartiger Fusionsproteine
mit einem Polypeptid aus den Aminosauren
Pro, Ala, Ser (PAS) eroffnet eine viel verspre-
chende Alternative, um die Wirkdauer thera-
peutischer Proteine erheblich zu verlangern.

Kurze Plasma-Halbwertszeit -
das Problem vieler Biologics

Viele Biopharmazeutika, die heute schon
erfolgreich in der Humantherapie einge-
setzt werden wie z.B. Interferone, Erythro-
poetin, Hormone, Wachstumsfaktoren und
rekombinante Antikorperfragmente sind
relativ kleine Proteine. Thre Molekiilgroflen
liegen erheblich unterhalb des Schwellen-
wertes der Nierenfiltration von etwa 70 kDa,
was zur raschen Entfernung aus dem Blut
fuhrt. Entsprechend besitzen diese thera-
peutischen Proteine meist eine duerst kurze
Plasma-Halbwertszeit von blofs wenigen
Stunden im menschlichen Korper. Dies
schrinkt den therapeutischen Nutzeffekt
erheblich ein, und meist sind wiederholte
Injektionen in kurzen Zeitabstinden und
hohen Dosierungen noétig, um die ge-
winschte Wirkung zu erzielen.
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Eine derzeit anerkannte Strategie zur
Verlingerung der
von Biopharmazeutika besteht in der che-
mischen Konjugation mit dem wasserlos-
lichen und physiologisch weitgehend in-
erten Polyethylenglycol (PEG), wodurch
der hydrodynamische Radius des Protein-
therapeutikums tber die Porengrofle der
Nierenglomeruli ~ vergroflert
kovalente Kopplung mit aktivierten Deri-
vaten von PEG erfolgt entweder zufillig
uber Lysin-Seitenketten des gentechnisch
produzierten Proteins oder spezifisch tiber
einen zusitzlich eingefiihrten Cysteinrest.
Seit einigen Jahren finden sich bereits meh-
rere PEGylierte Biopharmazeutika erfolg-
reich in der klinischen Anwendung: z.B.
Pegasys bzw. Peglntron, d.h. PEGylierte
Versionen von Interferon alpha, oder
Pegfilgrastim, ein PEGyliertes G-CSF.

Plasma-Halbwertszeit

wird. Die

T

Volume of
distribution

Grafik: www.kneipp-meilen.ch

IV. Injection Lri

Kidney:
excretion

Schema des Blutkreislaufs

Biologische Medikamente werden haupt-
sachlich durch die Niere ausgeschieden,
teilweise auch in der Leber abgebaut. Das
Konzentrationsprofil eines injizierten Protein-
therapeutikums folgt - ggf. nach einer

anfanglichen Distributionsphase - einem

schnellen exponentiellen Abfall, was das Ein-
stellen einer optimalen therapeutischen
Konzentration sehr erschwert.
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Vergleich der chemischen

Struktur von Polyethlenglycol

(hier als auf einer Seite chemisch aktivierter
NHS-Ester) mit einem Polypeptid. Beide sind
lineare Makromolekiile, in einem Fall mit
polaren Etherbriicken, im anderen Fall mit
hydrophilen Peptidbindungen. Aminosaure-
seitenketten sind als R abgekirzt.

Modellstruktur des PASylierten Fab-Fragments
eines Antikorpers. Die beiden Polypeptidketten
des Fab-Fragments sind rot/blau und die Antigen-
bindungsstelle gelb eingefarbt. 24 willkiirlich
ausgewdhlte Zufallskonformationen des
PAS-Anhingsels am C-Terminus der leichten
Kette sind schnappschussartig dargestellt und

in unterschiedlichen Grautonen iiberlagert,

um dessen zufallsknduelartige, fluktuierende
Raumausfiillung zu illustrieren.

27
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Allerdings ist die PEGylierung von the-
rapeutischen Proteinen mit erheblichem
Aufwand und hohen Kosten verbunden:
Geeignete PEG-Derivate mit hohem Rein-
heitsgrad sind teuer, die Kopplung mit dem

Protein hat meist niedrige Ausbeute
(< 50 9%) und macht weitere Downstream-
Reinigungsschritte erforderlich, wobei die
Produktheterogenitit zusitzliche Probleme
bereitet. Dartiber hinaus ist PEG nicht bio-
logisch abbaubar, und bei andauernder An-
wendung kann sich hohermolekulares PEG
in der Leber anreichern und zum makromo-
lekularen Syndrom fiihren. Auch Vakuolen-
bildung in der Niere ist als Nebenwirkung
bekannt. SchlieBlich wird durch die che-
mische PEGylierung die Aktivitit des Prote-
ins herabgesetzt. Dieser Effekt ist umso aus-
geprigter, je niher die PEGylierung am
aktiven Zentrum stattfindet. So weist z.B.
Pegasys nur noch 7 % der antiviralen Akti-
vitit des unmodifizierten Interferons auf.
Der die Zirkulationsdauer verlingernde
Effekt von PEG ist auf dessen makromole-
kulare Eigenschaft als hydrophiles Polymer
zurtickzufilhren, was zur Ausbildung von
Zufallskonformationen in wissriger Losung
und damit einem drastisch erh6hten hydro-
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dynamischen Volumen fiihrt. Ausgehend
von dieser Erkenntnis entstand die Idee,
ein dhnlich strukturell ungeordnetes, biolo-
gisches Aminosiurepolymer zu entwerfen,
um einen vergleichbaren Effekt zu erzie-
len, jedoch unter Vermeidung der oben ge-
nannten Nachteile.

,,PAS“-Polypeptide aus
Prolin, Alanin und Serin

Ein grundsitzliches Problem bei der Ent-
wicklung solch konformationell ungeord-
neter Polypeptide bestand darin, dass die
meisten Aminosduresequenzen ohne regu-
lire Sekundir- oder Tertidrstruktur im
wissrigen Milieu Aggregate bilden. Selbst
Polymere der einfachsten Aminosidure Gly-
cin, mit denen wir die ersten Experimente
durchgefiihrt haben, zeichnen sich durch
mangelnde Loslichkeit aus. Die Einfiihrung
von gleichsinnig geladenen Aminosiduren
kann zwar — unter Beibehaltung einer ex-
pandierten Konformation — die Loslichkeit
erhohen, jedoch fiihrt dies zu extremen
Werten fir den isoelektrischen Punkt des
Fusionsproteins, was die optimale Vertei-
lung im Organismus beeintrichtigen kann.

Arne Skerra hat in Darmstadt und Miinchen
Chemie studiert. Nach seiner Promotion am Gen-
Zentrum der LMU Minchen arbeitete er am
Laboratory of Molecular Biology in Cambridge,
England. AnschlieBend baute er eine eigene Ar-
beitsgruppe am MPI fir Biophysik in Frankfurt/M.
auf. 1994 erhielt er einen Ruf als Professor fiir
Proteinchemie an die TU Darmstadt. Seit 1998 hat
er den Lehrstuhl fir Biologische Chemie an der
TU Minchen inne. Im Jahr 2001 grindete er die
Pieris AG, ein Biotech-Unternehmen, das die Anti-
calin-Technologie entwickelt und vermarktet.

Bereits erschienen in labor&more, Ausgabe 04/07, ist der
Centerfold-Beitrag zur Forschung von Prof. Dr. Arne Skerra ,
. Zu neuen Werkzeugen und Wirkstoffen, abzurufen unter
www.laborundmore.de.

Uberraschenderweise hat sich gezeigt,
dass Polymersequenzen aus bestimmten
Kombinationen der kleinen ungeladenen
Aminosduren Prolin, Alanin, Serin (also
,PAS“-Sequenzen) stabile Randomcoil-Kon-
formation mit groem hydrodynamischen
Volumen und gleichzeitig hoher Loslich-
keit in physiologischem Puffer aufweisen.
Dartber hinaus lassen sich solche Sequen-
zen mit mehreren hundert Resten in Fusion
mit therapeutisch relevanten Proteinen
problemlos in Escherichia coli herstellen.
Bemerkenswerterweise wird dabei weder
die Faltung noch die biochemische Aktivi-
tit des Fusionspartners beeintriachtigt.

Ein wesentlicher Vorteil dieser neuen
Strategie gegenliber der PEGylierung be-
steht darin, dass das Aminosidurepolymer
bereits bei der gentechnischen Produktion
an den N- oder C-Terminus des Protein-
therapeutikums fusioniert wird und damit
aufwindige nachfolgende Modifizierungs-
schritte entfallen. Aufgrund der biolo-
gischen Zusammensetzung aus korpereige-
nen Aminosiuren sind toxische Effekte
durch den Polymeranteil zudem nicht zu
beftirchten.
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Wir haben bereits eine Reihe von re-
kombinanten therapeutischen Proteinen
(Fab-Fragmente von Antikorpern, Interfe-
ron alpha-2b, Interleukin-1 Rezeptor-Anta-
gonist,
usw.) mit PAS-Sequenzen aus 200 bis 600
Resten fusioniert. Diese Proteintherapeuti-
ka liefen sich alle in E. coliin loslicher und
aktiver Form produzieren. Die so erhal-
tenen Fusionsproteine waren jeweils ho-
mogen, wie durch Massenspektrometrie
gezeigt werden konnte, was ein wesent-
licher Aspekt fir die kostengtinstige Pro-
duktion unter GMP-Bedingungen ist.

menschliches Wachstumshormon

Vergrofertes Proteinvolumen und
verlangerte Plasma-Halbwertszeit
durch PASylierung

Alle produzierten Fusionsproteine zeigten
unter physiologischen Pufferbedingungen
stabile Zufallskonformation fiir das PAS-
Anhingsel, wobei die Faltung des biolo-
gisch aktiven Proteinpartners
blieb. Bei der biophysikalischen Analyse
durch GroBenausschlusschromatographie
ergab dies drastisch vergrofierte hydrody-
namische Volumina von mehr als 0,5MDa,
wohingegen die tatsichliche Masse des
Proteins um hochstens 50kDa (bei 600
PAS-Resten) erhoht war.

Untersuchungen der Plasma-Halbwerts-
zeit in Miusen und Ratten, welche bislang
vor allem fiir entsprechende Fusionsprote-
ine mit einem Fab-Fragment und humanem
Interferon alpha-2b durchgefihrt wurden,

erhalten

zeigten eine betridchtliche Verlingerung
der Plasma-Halbwertszeit um einen Faktor
10-100. Weiterhin wiesen die PAS-Sequen-
zen Resistenz gegen Serumproteasen auf
und zeigten keine nachweisbare immuno-
gene Wirkung in der Maus. Dagegen wur-
den sie bei Inkubation mit einem Enzym-
extrakt aus Nierengewebe rasch abgebaut,
so dass eine Organakkumulation wie bei
PEG mit diesen biologischen Polymeren
nicht zu befiirchten ist. Diese Resultate
zeigen, dass durch PASylierung von thera-
peutischen Proteinen dhnliche pharma-
kologische Eigenschaften wie mit der
PEGylierung erzielt werden konnen.

Anwendung der PASylierung fiir
die biopharmazeutische Wirkstoff-
entwicklung

Zur Weiterentwicklung der PAS-Technolo-
gie fur den Einsatz in der Humantherapie
wurde im Jahr 2009 die XL-protein GmbH
gegriindet. Das Biotech-Startup-Unterneh-
men hat seinen Sitz im Innovations- und
Griunderzentrum  Biotechnologie  (IZB)
Freising-Weihenstephan (http://www.
xl-protein.com). Exklusive Lizenzrechte an
dem von der Technischen Universitit Min-
chen weltweit angemeldeten Patent wur-
den von der Bayerischen Patentallianz
GmbH erworben.

Die Marktreife der PAS-Technologie im
Hinblick auf die Entwicklung entspre-
chender Proteinwirkstoffe wird durch meh-
rere priklinische Datenpakete, die inzwi-

HOTSPOT FUR LIFE SCIENCE-UNTERNEHMENSGRUNDER

e 15 Jahre intensive Erfahrung mit BioTech-Unter- ® Geografische Heimat fiir iiber
nehmensgriindern 50 BioTech-Firmen

e Biiros und méblierte Labore mit einer hochwer- e Ein effizientes Netzwerk
tigen technischen Gebdudeausstattung zu fairen e Enge Kontakte zu Investoren
Preisen

e Attraktive, moderne Konferenzraume

schen vorliegen, verdeutlicht. Diese
Technologie zur Verlingerung der Plasma-
Halbwertszeit ist auf alle rekombinanten
Proteine anwendbar, bei denen der N- oder
C-Terminus der Polypeptidkette frei zu-
ginglich und nicht direkt an der Wechsel-
wirkung mit dem medizinisch als Target
relevanten Rezeptor, Wachstumsfaktor o.4.
beteiligt ist. Dies ist bei mindestens 50 %
aller zugelassenen Biopharmazeutika der
Fall, wodurch sich ein enormes Markt-
potenzial ergibt.

Zwar erscheint die Anwendung der
PAS-Technologie auf dem im Moment be-
sonders lukrativen Gebiet der monoklo-
nalen bzw. humanisierten AntikOrper we-
niger sinnvoll, da diese selbst schon eine
lange Zirkulationsdauer besitzen; allerdings
sind derzeit zahlreiche Antikorperfrag-
mente (Fab, scFv, dAb usw.) und so ge-
nannte alternative Bindungsproteine (Ad-
nectine, Anticaline, DARPins usw.) in der
Entwicklung, welche alle kurze Plasma-
Halbwertszeit aufweisen und deshalb von
der PAS-Technologie profitieren konnen.
Hinzu kommen interessante Vermarktungs-
perspektiven beim ,Life Cycle Manage-
ment“ von bereits erfolgreichen, klassischen
Biopharmazeutika (sieche die oben er-
wihnten Beispiele), deren Patentschutz in
Kirze ausliduft und deren Wirkprofil sich
mittels einer verlingerten Plasma-Halb-
wertszeit wesentlich verbessern lassen
durfte.
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Von Nanolochern in Mitochondrien

Prof. Dr. Stephan Nuf3berger,

Abteilung Biophysik, Biologisches Institut der Universitat Stuttgart

Eukaryoten erzielen ihre hohe Leistungsvielfalt dadurch, dass sie ihre verschiedenen Funktionen und
Aufgaben auf raumlich durch Membranen abgegrenzte, subzellulire Kompartimente verteilen. Damit
stehen sie jedoch vor einem Problem: Mit der subzelluldaren Strukturierung wurde das Prinzip der intrazel-
luldren Barrierefreiheit, wie es bei Prokaryoten noch gilt, auf Kosten des Funktionszuwachses abgeschafft.
Membranen eukaryotischer Kompartimente, seien es die des Zellkerns, die von Mitochondrien, Peroxi-
somen oder Chloroplasten, stellen fiir die Mehrzahl der Molekiile in einer Zelle eine bedeutende Diffusions-
barriere dar. Nur wenige konnen sie - zumeist nur unter hohem Energieaufwand - iiberwinden.

Kompartimentierung oder
Barrierefreiheit -
ein uniiberwindbarer Gegensatz?

Unpolare und kleine polare Molekiile sind
in der Lage, Membranbarrieren aus freien
Stticken zu iberwinden. Fir ein Alkohol-
molekl ist dies beispielsweise noch recht
einfach. Es kann frei durch Lipidmembranen
diffundieren. Innerhalb des Bruchteils ei-
ner Sekunde konnte so ein ,Alkoholgleich-
gewicht® zwischen Zellinnerem und Zell-
duBerem hergestellt werden. Dies ist jedoch
nicht fir Ionen oder grofere polare Mole-
kile moglich. Fur sie sind die Membran-
verschwindend

permeabilititen gering.

Das hat natiirlich seinen Sinn. Ohne spezi-
elle Kanile, Transporter, Molekilpumpen
oder Translokasen, die den Molekiltrans-
fer strengstens kontrollieren, gibt es kein
,Kontrolleure®
sind schnell, manche langsam. Dement-

Durchkommen. Manche
sprechend konnen die Transferraten nahe
am Diffusionslimit der Molekiile, bei meh-
reren Millionen Transfers pro Sekunde oder
nur im Bereich von wenigen einzelnen
Durchtritten pro Sekunde liegen.

Die Funktion und Struktur der Ionen-
kanile, einiger ionengekoppelter Trans-
porter und ABC-Transporter fiir Ionen oder
Metabolite hat man bereits im Einzelnen
erforscht. Wie die Transportsysteme fir

grofere Molektile und Biopolymere — bei-
spielsweise Oligonukleotide oder ganze
Proteine — funktionieren, versteht man da-
gegen nur im Ansatz.

Der geheimnisvolle Weg von Ami-
nosaureketten durch die Membran

Infolge der Verfuigbarkeit ausgefeilter ge-
nomischer und proteomischer Methoden
wurde in jingster Zeit ein ganzes Blindel
von unterschiedlichen Komponenten ent-
deckt, die strukturell oder regulativ auf
membranstindige Transportsysteme flr
Oligonukleotide und Proteine einwirken.
Mechanistische Analysen, die in die Funk-
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Abb. 1 Proteinimport in Mitochondrien. Fiir den Import und die Sortierung von Vorstufenproteinen in
Mitochondrien sind fiinf Translokationsmaschinen bekannt: TOM- und SAM in der auf3eren sowie TIM23,
TIM22 und OXA1 in der inneren Mitochondrienmembran. Durch sie werden entfaltete Proteine in die
verschiedenen mitochondrialen Subkompartimente transportiert. Zunachst wurden alle Komplexe zu-
meist in Neurospora crassa und Saccharomyces cerevisiae definiert. Hohe Homologie z.B. mit Saugern
deutet darauf hin, dass die mitochondriale Proteintranslokationsmaschinerie phylogenetisch konser-
viert ist. OM: Mitochondriale AuBenmembran, IMS: Intermembranraum, IM: Innenmembran.

tionen dieser Translokasen eindringen und
deren Wirkungsweise auf molekularer Ebe-
ne aufzuklidren versuchen, konnen mit die-
ser Entwicklung jedoch kaum Schritt hal-
ten. Obwohl die meisten Untereinheiten
der Proteinkomplexe bekannt sind, ver-
steht man die grundlegenden physika-
lischen Mechanismen der Transportpro-
zesse hiufig nur in Ansitzen.

An diesem Punkt setzen die Forschungs-
arbeiten der Abteilung Biophysik am Biolo-
gischen Institut der Universitit Stuttgart an.
Im Visier stehen die Mitochondrien; frag-
lich ist, wie Proteine in die Kraftwerke der
Zellen gelangen (Abb. 1). Dies wurde in
Stuttgart bisher am Beispiel von TOM, ei-
ner Proteintranslokase in mitochondrialen
Aulenmembranen, eingehend untersucht.

Wer oder was ist TOM?

TOM ist ein hocholigomerer Membranpro-
teinkomplex [1]. Er sitzt in mitochondrialen
Aulenmembranen und fidelt rund 1000
verschiedene Proteine durch die Aufden-
membran. TOM erfillt somit die faszinie-
renden Funktionen der Erkennung und
Entfaltung von mitochondrialen Vorstufen-
proteinen. Insbesondere aber bildet er
einen nanoskaligen Kanal, durch den ent-
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faltete Polypeptidketten tber die Aufien-
membran in den mitochondrialen Inter-
membranraum gelangen. AnschliefSend
gibt er die Polypeptidketten — je nach Aus-
wahl des Priproteins — an weitere Translo-
kasen der mitochondrialen Innenmembran
oder an SAM weiter, selbst in der AuRen-
membran [2-4].

Was bei dem Translokationsprozess
die unterschiedlichsten Aminosiurefiden
durch die TOM-Poren schiebt oder zieht,
ist bisher nur fir ausgewihlte Proteinsub-
strate im Ansatz bekannt. Proteine, die flr
die Matrix von Mitochondrien bestimmt
sind, werden mithilfe des TOM-Komplexes
durch die duflere und mithilfe des TIM23-
Komplexes durch die innere mitochon-
driale Membran transportiert, wobei ein
transienter TOM/TIM-Superkomplex wih-
rend des Transports gebildet wird. Dabei
wird zwischen dem so genannten ,Thermal
Ratchet“-Modell und dem ,Power Stroke“-
Modell unterschieden. Beide Modelle beru-
hen zunichst auf gerichteter thermischer
Bewegung entfalteter Polypeptidketten
durch die TOM/TIM-Translokationspore.
Im ersten Modell wird die thermische Be-
wegung der Polypeptidketten durch An-
bindung von Chaperonen auf der Matrix-
oder

Innenseite der mitochondrialen

Im Hintergrund

Fluoreszenzbild eukaryotischer Zellen
Mitochondrien wurden mit einem grinen
MitoTracker-Fluoreszenzfarbstoff angefarbt.
Courtesy — Michael Froblich, Univ. Koln
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Abb. 2 Elektronentomografische Rekonstruk-
tion der mitochondrialen Proteintranslokase
TOM, isoliert aus Neurospora crassa
Dargestellt ist der 400-kDa-TOM-Core-Komplex,
bestehend aus den Untereinheiten Tom40, Tom22,
Tom?7, Tomé und Tom5 bei einer Auflésung von
etwa 2.5 nm [5].

31



Porenproteine

lonenkandle und Translokasen sind biolo-
gische Nanoporen, die den spezifischen
Transport von Molekilen und elektrischer In-
formation Uber die Barriere einer Lipidmem-
bran bewerkstelligen. Sie sind in die Lipid-
membran eingebettet. Die Poren werden
durch Aminosaurereste ausgekleidet, die der
Porenwand spezifische Eigenschaften verlei-
hen. Die Porendurchmesser variieren von
1-50 nm und lassen Molekiile in der Grof3en-
ordnung von anorganischen lonen bis zu Bio-
polymeren - beispielsweise Oligonukleotide
und Polypeptide - passieren. Die Poren kén-
nen dabei sehr genau zwischen unterschied-
lichen Substraten differenzieren. Gefiltert
werden kann z.B. aufgrund der Grof3e, Stereo-
isomerie, Ladung, Hydrophobizitat oder auf-
grund einer Kombination dieser Faktoren.
Neben diesen sehr spezifischen Filtereigen-
schaften haben Porenproteine aber auch
noch weitere interessante Eigenschaften. So
lassen sich viele Kandle durch ein elek-
trisches Membranpotenzial im Bereich weni-
ger Millivolt beeinflussen und wirken so als
molekulare elektrische Schalter. Andere bin-
den mit hoher Affinitdt an Signalmolekile
und werden durch diese gedffnet oder ge-
schlossen.
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Im zweiten

Innenmembran beeinflusst.
Modell wird die thermische Bewegung der
Polypeptidketten durch eine ATP-verbrau-
chende Konformationsinderung der an-
bindenden Chaperone und somit einer ein-
wirts gerichteten Kraft Gberlagert.

TOM im Elektronentomografen

Einen ersten interessanten Einblick in die
Architektur des proteinleitenden Kanals lie-
ferte in unserem Labor in Zusammenarbeit
mit dem Department Molekulare Struktur-
biologie am MPI fiir Biochemie in Mar-
tinsried (Prof. Dr. W. Baumeister) die
Elektronenmikroskopie/-tomografie (Abb.
2; [5,6D. Wihrend bei der Computertomo-
grafie in der Medizin Rontgenstrahlen ein-
gesetzt werden, wird hier auf Elektronen
zurlickgegriffen. Der Unterschied zur me-
dizinischen Anwendung ist, dass die mole-
kularen Patienten hier etwa ein hundert
Millionstel Mal winziger sind. TOM wurde
in verschiedensten Orientierungen durch-
leuchtet und schlieBlich aus unterschied-
lichen Projektionsaufnahmen rekonstruiert.
Wihrend der grofite Bildhauer des ro-
mischen Barock, Lorenzo Bernini, fiir eine
Marmorskulptur von Konig Karl I. von Eng-
land lediglich ein Dreifach-Portriit als Vor-
lage benotigte, waren fiir die Rekonstrukti-
on von TOM mehrere tausend Vorlagen
und Projektionsaufnahmen erforderlich.
Gegenwirtig gibt es ein Strukturmodell des
TOM-Core-Komplexes des filamentosen

Stephan NuBberger studierte Physik an
der TU Miinchen (1981-1988). An die Promotion
am Europaischen Labor fiir Molekularbiologie in
Heidelberg (1989-1993) schlossen sich For-
schungsaufenthalte an der Freien Universitat
Amsterdam und an der Harvard Medical School in
Boston an. Er war Gruppenleiter an der LMU
Minchen (1996-2003) und Gastwissenschaftler
am Max-Planck-Institut fir Biochemie in Mar-
tinsried (2001-2003), seit 2003 ist er Professor fir
Biophysik und Leiter der Abteilung Biophysik am
Biologischen Institut der Universitat Stuttgart. Der
Forschungsschwerpunkt Nuf3bergers ist die Cha-
rakterisierung von Membrantransportprozessen.

Schimmelpilzes Neurospora crassa bei ei-
ner Aufldésung von ca. 2.5nm. Der protein-
leitende Kanal ist mit rund 2nm Durchmes-
ser fir den Transfer von entfalteten oder
partiell entfalteten mitochondrialen Protei-
nen hinreichend grof3.

Translokase - die Kunst
des Ein- und Ausfadelns

Die grundlegende physikalische Fragestel-
lung ist: Erfolgt die Uberwindung der ex-
tremen rdumlichen Begrenzung in der Pore
durch ein Priprotein allein durch Diffusion
(,Brownian ratchet®), spielen konformatio-
nelle Anderungen des TOM-Komplexes ei-
ne entscheidende Rolle oder wird das
Priprotein durch fiir den Transport essen-
zielle Chaperone aktiv durch die Pore ge-
zogen (,Power stroke“)? Konnen wir ein-
zelne Translokationsereignisse beobachten
und den Polypeptiden beim Ein- und
Durchfideln zusehen?

Mithilfe elektrophysiologischer Verfah-
ren konnte in den vergangenen Jahren ein
erster Einblick in den Mechanismus der
Translokation verschiedenster Polymere
durch nanoskalige Membranporen gewon-
nen werden [7]. Die Grundlage lieferte das
bereits in den 50er-Jahren des vergangenen
Jahrhunderts entwickelten Coulter-Zihlver-
fahren, das fir den automatischen Nach-
weis und die Charakterisierung von Einzel-
partikeln und Zellen im Grofenbereich
weniger Mikrometer verwendet wird. Ein
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Coulter-Messkopf besteht dabei aus zwei mit Elektrolyten ange-
fullten Flissigkeitsbereichen, die durch eine Messoffnung defi-
nierter Geometrie miteinander verbunden sind. Beim Durchtritt
eines Partikels durch die Messoffnung steigt der elektrische Wider-
stand. Bleibt die Stromstirke konstant, werden dabei Spannungs-
impulse beobachtet, die proportional zu den Volumina der durch-
tretenden Partikel sind. Basierend auf diesem Messprinzip werden
die klassischen Coulter-Messkopfe zunehmend durch nanoskalige
Messoffnungen ersetzt, um damit die Detektion und Analyse ein-
zelner Molekiile, Molekiilkomplexe, Makromolekiile und Poly-
mere (Stichworte ,ssDNA-Sequenzierung am Einzelmolekil“ und
,1000-Dollar-Genomprojekt) mit hoher zeitlicher Auflésung zu
ermoglichen [7]. Als Messoffnungen dienen entweder synthetisch
hergestellte Poren, z.B. in diinnen Siliziumnitridschichten [8] oder
nattirliche Proteinkanile in Lipidschichten [9,10].

Wird nun TOM als Einzelmolekiil in eine solche planare Lipid-
schicht eingebaut, so kann elektrophysiologisch das stochastische
SchlieRen und Offnen des Kanals in Stuttgart beobachtet werden.
Mitochondriale Substratpeptide verschlieRen den Kanal [1,5,6]. Die
Analyse der verschiedenen Leitfihigkeitszustinde des Kanals ohne
Substrat zeigt ein interessantes Stromspannungsverhalten [11]. Im
vollstindig geoffneten Zustand werden lineare Ohm’sche Kenn-
linien gemessen. Daraus kann — in Ubereinstimmung mit den elek-
tronenmikroskopischen Bildern — wiederum ein Kanaldurchmes-
ser von ca. 2 nm abgeschitzt werden. Die zum Teil geschlossenen
Unterzustinde des Kanals hingegen offenbaren nichtlineares Ver-
halten. Offensichtlich muss hier eine Energiebarriere von einigen
ks T uberwunden werden. Entfaltete Proteine kdnnen sie vermut-
lich nicht tiberwinden, sodass nur die vollstindig offene Konfor-
mation des TOM-Kanals fiir die Polypeptidtranslokation infrage
kommt.

What next?

Um zu einem vollstindigen mechanistischen Verstindnis des Ge-
samtprozesses der Proteintranslokation zu gelangen, werden die
Vorginge mithilfe von fluoreszenzmikroskopischen und elektro-
physiologischen Einzelmolekiilmethoden auf molekularer Ebene
bei uns in Stuttgart weiter verfolgt werden. Der primire Messpara-
meter ist dabei die Verteilung der Interaktionszeiten zwischen
TOM und der durchfidelnden Polypeptidkette. Theoretische Mo-
delle zum Transfer von Polymeren durch nanoskalige Poren gibt
es bereits. Was fehlt sind Daten, mit denen sie gefiittert werden
konnen.

- nussbergerfdbio.uni-stuttgart.de

Literatur
[1]  Kiinkele, K.P. et al. [1998] Cell 93, 1009-1019*
[2]  Nussberger, S. & Neupert, W. [2002] In: Structure and Dynamics of Confined Polymers,
Kasianowicz, ] J et al. eds., NATO Science Series 87, 67-84*
[3] Neupert, W. & Herrmann, J.M. [2007] Ann. Rev. Biochem. 76, 6.1-6.27
[4]  Chacinska, A. et al. [2009] Cell 138, 628-644
[5]  Abting, U. et al. [1999] ]. Cell Biol. 147, 959-968*
[6] Abting, U. et al. [2001] ]. Cell Biol. 153, 1151-1160*
[7] Nakane, JJ. et al. [2003] ]. Phys. Condens. Matter 15, R1365-R1393
[8]  Saleb, O.A. & Sobn L.L. [2003] Nano Lett. 3, 37-38
[9]  Clarke, ]. et al. [2009] Nat. Nanotechnol. 4, 265-270
[10] Branton, D. et al. , [2008] Nat. Biotechnol. 26, 1146-1153.
[11] Poynor, M. et al. [2008] Biophys. J. 95, 1511-1522*
* Arbeiten aus dem Labor S.N.

110 labor&more 33

mit CrossDown Buffer

mit PBS

Bessere
Immunoassays

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

k.

Darmstadt hat eine weitere Topadresse:
AppliChem GmbH  Ottoweg 4 64291 Darmstadt
Fon 0049 6151/93 57-0  Fax 0049 6151/93 57-11  service@applichem.com www.applichem.com




Rund ein Drittel aller Krebssterbefille sind in westlichen
Lindern auf mangelnde Bewegung sowie falsche Ernihrung

zuriickzufiihren. Mit einfachen Anderungen des Lebensstils

kann jeder einzelne viel bewirken. Claudia Schiller und Masiar
Sabok Sir sprachen fiir labor&more mit Wissenschaftlern am
Deutschen Krebsforschungszentrum in Heidelberg tiber Mog-
lichkeiten der Krebsprivention und neue Forschungsansitze.

Saft und Kraft

Wertvolle Pflanzeninhaltsstoffe machen die Pflanzen widerstands-
fahig gegen Krankheiten und Schadlinge und davon profitiert auch der
Mensch. Die Forschung von Dr. Clarissa Gerhauser zeigt auf, dass
durch den Einsatz von Naturstoffen oder synthetischen Verbindungen
der Prozess der Krebsentstehung gehemmt oder sogar riickgangig
gemacht werden kann.

Frau Dr. Gerhauser, die Chemopraven-
tion (CP) gilt als wichtige neue Strate-
gie in der Vorbeugung und Behandlung
von Krebs. Wo setzt die CP an, was ist
das Ziel Ihrer Forschung?

Dr. Gerhauser Unser Ziel ist, der Krebsent-
stehung vorzubeugen. Wir suchen Mog-
lichkeiten, in den Prozess der Krebsentste-
hung einzugreifen, bevor ein Tumor
entsteht. In den einzelnen Phasen der
Krebsentstehung — der Initiationsphase,
der Promotionsphase und der Progressi-
onsphase — bieten sich verschiedene An-
satzmoglichkeiten. z.B. durch Abfangen
von Radikalen oder durch eine Hemmung
der metabolischen Aktivierung in frihen
Stadien. Hier spielt auch die Anregung von
Entgiftungsprozessen eine Rolle. Es zeigt
sich, dass verschiedene Inhaltsstoffe — z.B.
aus Kohl, Brokkoli, Zwiebeln oder Knob-
lauch — in der Lage sind, diese Entgiftungs-
prozesse anzuregen.

In spiteren Stadien wird versucht, die
unkontrollierte Proliferation von Tumorzel-
len zu unterdriicken. Das geschieht zum
einen durch Zellwachstumshemmung, zum
anderen durch die Induktion des aktiven
programmierten Zelltodes, der Apoptose
oder durch Zelldifferenzierungsprozesse.
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Sie haben lhr Augenmerk in drei lau-
fenden Projekten auf Inhaltstoffe in
Brokkoli, Apfeln und Hopfen gelegt.
Brokkoli zahlt zur Familie der an Glu-
cosinolaten reichen Kreuzbliter, eine
Wirksamkeit bei Prostatakrebs wurde
in Studien indiziert. Welches Ergebnis
zeichnet sich bei lhren Untersuchungen
im Rahmen des BMBF-Projektes Bro-
Can ab?

Das Ziel dieser Studie war, den Brokkoli
mit Selen anzureichern, da festgestellt wur-
de, dass Menschen, die mit Selen unterver-
sorgt sind, leichter an gewissen Tumoren
erkranken konnen. Das Problem besteht
darin, dass Selen und Schwefel, der ein
wichtiger Bestandteil der Glucosinolate ist,
sich gegenseitig in der Biosynthese beein-
flussen. Das erste Ergebnis war, dass es kei-
nen negativen Einfluss gibt. Leider brach-
ten die Studien insgesamt nicht das
erhoffte positive protektive Ergebnis. Man
wusste aus fritheren Tierversuchen, dass
Inhaltsstoffe aus Brokkoli, z.B. Sulfora-
phan, das Wachstum von Krebszellen un-
terdriicken konnen. Unser Brokkoli enthielt
genauso viel der Inhaltsstoffe, hat aber bei
der Verfitterung an die Miuse das Wachs-
tum der Krebszellen nicht unterdriickt. Ak-
tuell erforschen wir die Griinde hierfiir, die
z.B. darin liegen konnten, dass sich die In-
haltsstoffe im gesamten Lebensmittel in ih-
rer Wirkung bremsen. Zumindest weicht
unser Ergebnis durch die Verabreichung
des komplexen Lebensmittels von dem ab,
das durch die Verabreichung der isolierten
Inhaltsstoffe erzielt wurde.

Krebs lasst sich verhindern

.Cancer can be prevented too” - so lautete
das Motto des Weltkrebstages 2010, der jahr-
lich am 4. Februar von der International Uni-
on Against Cancer (UICC) mit Unterstitzung
der Weltgesundheitsorganisation WHO aus-
gerufen wird. Mehr als zwolf Millionen Men-
schen erhalten weltweit pro Jahr die Diagno-
se Krebs.

Die diesjahrige Kampagne will insbesondere
darauf aufmerksam machen, dass das Risi-
ko, an Krebs zu erkranken, durch sechs ein-
fache Anderungen des Lebensstils - Vermei-
den von Tabak, geringer Alkoholkonsum,
gesunde Ernahrung und Bewegung, Vermei-
den Ubermafiger Sonnen-Bestrahlung und
Impfschutz - um bis zu 40% verringert wer-
den kann.

Im BMBF Nutrition Net Projekt haben
Sie sich mit dem Darmkrebsrisiko und
dem Konsum von Apfelsaft beschaftigt.
Welches Potenzial hat Apfelsaft?

Wir haben das im Tiermodell (APC-Min-
Maus-ModelD) analysiert. Die Tiere haben
einen genetischen Defekt und bekommen
zu 100 Prozent Darmtumoren. Durch die
Verabreichung von tritbem oder einem
in Trinkwasser gelosten Apfelsaftextrakt
konnten wir das Auftreten der Adenome im
Diinndarm um 40% reduzieren und einen
Einfluss auf Signaltibertragungskaskaden
nachweisen. Dartiberhinaus interessierte
uns das Schicksal der Inhaltsstoffe aus dem
Apfelsaft im Korper. Beispielsweise konn-
ten wir in einer Studie mit Ileostoma-Pati-
enten herausfinden, dass besonders eine
Klasse von Inhaltsstoffen, die Procyanidine,
auch nach Passage durch den Magen-
Darmtrakt antioxidative Wirkung haben
und den Dickdarm erreichen, wihrend an-
dere Inhaltsstoffe wie Flavonoide und
Chalkone bereits vorher vom Korper auf-
genommen werden. Eine weitere Untersu-
chung der Metaboliten im Dickdarm von
Probanden, die vier Wochen lang einen
Liter triben Apfelsaft tiglich konsumiert
hatten, deutet darauf hin, dass oxidativem
Stress im Darm durch regelmifligen Kon-
sum von Apfelsaft vorgebeugt werden
kann.

In einem weiteren Projekt sind Sie
Xanthohumol, einem Wirkstoff der aus-
schliel8lich in Hopfen vorkommt, aufs
der Spur. Diesem wird eine stark &
antioxidative, Krebs hemmende

Wirkung nachgesagt und Er- . &
ganzungsmittel und Getranke i
mit dem Stoff sind bereits auf
dem Markt. Was ist dran an
der vermeintlichen medi-

zinischen Wunderdroge?
Wir sind auf Xanthohumol
tatsichlich durch Fraktio-
nierung von Bier in Zu-
sammenarbeit mit Prof.
Becker, Universitit des
Saarlandes, gestofien.
Wir fanden eine stark
hemmende Wirkung in
einzelnen Fraktionen und
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konnten so das Xanthohu-
mol als Hemmer der Cy-
clooxygenase identifizie-
ren. Mittlerweile arbeiteten

Hitze
Brauproress

EHy O QCH, O

Karkhahumal
= 0.1 madl Bler

Inezanttshumaol
-5 magit Bier

Chemische Struktur von Xanthohumol. Durch
Hitzeeinwirkung, z.B. beim Brauen, wird Xantho-
humol in Isoxanthohumol umgewandelt.

wir nur noch mit Hopfen, Hopfenextrakten
bzw. daraus isoliertem Xanthohumol. Der
Gehalt im Bier ist mit 0,1 mg/L sehr gering,

sodass tUber den Bierkonsum keine

gesundheitsforderliche Wirkung zu erzie-

len ist. -
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Clarissa Gerhauser studierte Pharmazie
an der Julius-Maximilians-Universitat Wirzburg.
Auf die Approbation und Promotion im Fach phar-
mazeutische Biologie an der LMU Miinchen folgte
ein Post-Doc-Aufenthalt an der University of ILli-
nois at Chicago, USA. Ihr Forschungsinteresse gilt
den molekularen Mechanismen chemopraven-
tiver Naturstoffe. Seit 1996 leitet sie die Arbeits-
gruppe Chemopravention in der Abteilung Epige-
nomik und Krebsrisikofaktoren am DKFZ.

- c.gerhauser(ddkfz.de

Der Stoff ist deshalb interessant, weil er
ein sehr breites Wirkspektrum hat — in un-
seren Testmodellen in allen Phasen der
Krebsentwicklung. Eine antidstrogene Wir-
kung und die Privention von Brustkrebs
konnten wir bereits belegen.

Den Nahrungserginzungs-
mitteln stehe ich allerdings sehr
kritisch gegentiber. Xantho- &
humol ist schlecht wasserlos- f'_
lich und wird deshalb vom i '
Korper ausge- :‘ﬂ
schieden. Das Ziel unserer ak- ‘:'
tuellen Forschung ist, die Bio- ‘(\
verfligbarkeit zu verbessern,

z.B. durch Nanoverkapse-
lung, bevor weiterfiithrende
Untersuchungen geplant
werden.

unverindert

4

Frau Dr. Gerhduser, 5-a-
day - 5 Portionen Obst
und Gemise am Tag -
lautet die Empfehlung der
Deutschen Gesellschaft fur
Erndhrung. Welchen Ernah-
rungstipp haben Sie parat?
Ausgewogen, von allem ein biss-
chen, nicht zu einseitig, nicht zu viel
Fleisch und Fett, reichhaltig Obst, Ge-
mise und Salat in einer guten Farb-
mischung rot-gelb-griin.

- Interview: Claudia Schiller
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Fit statt fett

Vor allem iibergewichtige Menschen haben ein erhohtes Risiko,
an Krebs zu erkranken. Prof. Dr. Cornelia Ulrich und Joachim
Wiskemann forschen in der Abteilung Prdaventive Onkologie iiber
den Zusammenhang von genetischen und Umweltfaktoren und die

Bedeutung von Ernahrung und Sport.

Frau Prof. Dr. Ulrich, sind unsere Le-
bensmittel so schlecht oder erndhren wir
uns einfach nur falsch?

In den USA sind negative Tendenzen durch
Zuchtung und Lebensmittel, die von weit-
her transportiert werden, schon sehr weit
fortgeschritten. In Deutschland hingegen
gibt es doch sehr viele regionale Lebens-
mittel vom Bauern. Ich habe nicht den Ein-
druck, dass die Lebensmittel in unserem
Land schlecht sind, ganz im Gegenteil, ge-
rade Obst und Gemise gibt es in Deutsch-

! H?LM "

as

land sehr reichhaltig und gesund. Es ist
eher die Wahl der Lebensmittel und nattir-
lich auch die Menge, die sich negativ aus-
wirkt. In Deutschland sind die Fleisch- und
Waurstportionen oft sehr reichlich.

Stichwort Lebensmitteltransport: Wel-
che Auswirkungen haben lange Trans-
porte und gréBere Haltbarkeit auf un-
sere Lebensmittel?

Gewisse Lebensmittel reisen aus sehr grofer
Entfernung an. Deswegen wurden sie auf
die Haltbarkeit hin speziell geziichtet. Das
ist das wichtigste Kriterium vom wirtschaft-
lichen Standpunkt her und damit werden
dann oft andere Faktoren eher zur Neben-
sache, beispielsweise auch die Nihrstoffe,
die eher krebspriventiv wiren. Krebspri-
ventive Substanzen in pflanzlicher Nahrung
sind z.B. Carotenoide, Ballaststoffe, Flavo-
noide, Isoflavone, Folsiure, Isothiocyanate,
Allium Bestandteile, Vitamine C und E, Se-
len und viele mehr. Nihrstoffverluste kom-
men bei langen Transporten hiufig vor,
selbst mit ausgezeichneter Lagerung.

4

Was hat es mit der so ge-
nannten ,Pflanzenchemie”
auf sich?

Es gibt viele Leute, die nicht gerne Gemise
essen, aber die Pflanzen selber wollen auch
nicht gefressen werden. Genau deswegen
verteidigen sie sich dagegen, indem sie
Substanzen produzieren, die beispielswei-
se bitter schmecken oder schlecht verdau-
lich sind, z.B. Flavonoide (beispielsweise
Naringin in Grapefruit), Glucosinolate oder
Isothiocyanate in cruciferen Gemisen. Sie

ltbor&mere 110



stellen unter Umstinden sehr sinnvolle
Produkte fir die Krebsprivention dar, wer-
den allerdings hiufig zur Geschmacksver-
besserung reduziert. Normalerweise gibt es
eine grofde Variabilitit innerhalb einer Spe-
zies. Die wird aber durch moderne Ziich-
tung oft erheblich eingeschrinkt.

Siesagen,dassmanwenigerFleischessen
sollte. Nun gibt es die Low-carb-Metho-
de, die in den letzten Jahren an Zustim-
mung gewonnen hat. Dabei wird die
Kohlenhydrataufnahme reduziert und
z.B. mehr Fleisch gegessen. Wie stehen
Sie dazu? Und gibt es einen Unterschied
zwischen rotem und wei3em Fleisch?

Aus der Perspektive der Krebsprivention
macht Low-carb nach heutigem Kenntnis-
stand leider wenig Sinn. Es ist wirklich so,
dass das rote Fleisch etwas problematischer
ist, wobei es eher auf die Behandlungsme-
thoden, also Garmethoden ankommt. Beim
Anbraten konnen karzinogene Substanzen
entstehen. Bei einer so genannten Well-done-
Zubereitung (durchgegart) des Fleisches be-
steht eine erhohte Gefahr im Hinblick auf
das Auftreten von krebserregenden Stoffen.

Kénnen individuelle Erndhrungsemp-
fehlungen nach genetischer Veranla-
gung erstellt werden?

Das ist eine sehr wichtige Fragestellung an
der wir derzeit aktiv forschen. Aber bisher
sind wir noch nicht so weit, dass wir wirk-
lich Empfehlungen geben konnen. Unsere
Stoffwechsel sind duferst komplex und
wenn man dann an einem Ende etwas
dreht, dann kann es sich am anderen Ende
negativ auswirken. Und deswegen miissen
wir da wirklich einen ganzheitlichen An-
satz haben.

Herr Wiskemann, welche biologischen
Auswirkungen hat Sport/Bewegung in
Bezug auf die Pravention?

Regelmifige korperliche Aktivitdt fiihrt auf
biologischer Ebene zu einer verbesserten
Insulinsensitivitit, reduzierten
Korperfettanteil, einer geringeren Konzen-
tration von Sexualhormonen und zu einer
Verminderung entziindlicher/proinflamma-
torischer Prozesse. Darliber hinaus sind
auch positive Einflisse auf das Immun-
system moglich.

einem

Wieso besteht ein geringeres Risiko, an
Brust- oder Darmkrebs zu erkranken,
wenn man Sport treibt?

Alle zuvor genannten biologischen Fak-
toren sind eng mit der Entstehung von
Brust- und Darmkrebs assoziiert. Bereits
erwihnte sportinduzierte Verinderungen
haben somit einen potenziellen Einfluss
auf das Risiko, an einem solchen Tumor zu
erkranken. Zentraler Aspekt ist dabei nahe-
zu immer die Verinderung der Korperzu-
sammensetzung durch Sport mit dem Ziel:
Weniger Fett, mehr Muskelmasse, da Sexu-
alhormone und entziindliche Prozesse zum
Teil eng an das Fettgewebe gekoppelt sind.
Speziell in Richtung Darmkrebsprivention
muss jedoch auch die aktivititsinduzierte
verkiirzte gastrointestinale Transitzeit als
Wirkmechanismus genannt werden. Die
entsprechend geringere Kontaktzeit karzi-
nogener Stoffe mit der Darmmukosa ist als
risikoreduzierender Faktor bekannt. Der
Link korperliche Aktivitit, gesteigerte Im-
munfunktion und reduzierte Krebsinzidenz
ist aus wissenschaftlicher Perspektive noch
nicht ausreichend belegt, allerdings gut
vorstellbar.

- Interview: Masiar Sabok Sir

Cornelia Ulrich studierte an der Universitat
Hohenheim Ernahrungswissenschaften bis zum
Vordiplom. lhre Masterarbeit absolvierte Sie im
Rahmen eines Fulbright Stipendium an der Ore-
gon State University in Corvallis, USA und promo-
vierte an der University of Washington in Seattle.
Seit Mitte 2009 leitet sie den Bereich Praventive
Onkologie im Nationalen Centrum fir Tumorer-
krankungen [NCT) in Heidelberg. Zugleich ist sie
Leiterin der neu eingerichteten Abteilung Praven-
tive Onkologie im Deutschen Krebsforschungs-
zentrum, wo sie eine Helmholtz-Exzellenz-Pro-
fessur innehat.

- neli.ulrichfdnct-heidelberg.de
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‘ -
Joachim Wiskemann ist Sportwissen-
schaftler (M.A) und koordiniert den Arbeitsbe-
reich .Sport und Krebs” der Abteilung Préaventive
Onkologie im Nationalen Centrum fir Tumorer-
krankungen (NCT) in Heidelberg.

- joachim.wiskemann(anct-heidelberg.de
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Karrieren im Ausland

Von einem der auszog,

die Ferne zu erobern...

oder wie ein junger Diplomand von
Prof. Dr. Harald zur Hausen zum
erfolgreichen Beleuchtungsberater wird.

Florian Theuer

Nach dem Vordiplom in Heidelberg ging es fiir ein Auslandsjahr
nach San Diego. Ich arbeitete in der Forschung und lernte, wie
modernste Laborarbeit aussehen kann. Surfen und andere wich-
tige Beschiftigungen am Strand waren der Lebensinhalt eines jun-
gen, neugierigen Naturwissenschaftlers. Wie meist im Leben hatte
aber auch dieser Spaf$ ein geplantes Ende und es ging zuriick nach
Heidelberg. Im DKFZ wurde dann die Diplomarbeit tiber Papillo-
ma-Viren geschrieben. Anschliefend — die Unruhe war schon wie-
der in meinem Kopf — folgten erst einmal drei Monate Urlaub in
Australien und auf den Philippinen.

Nach dieser schonen Zeit kam es zum grofen Show-down —
Promotion vs. Berufsanfang — und das wiirde dann auch heif3en:
Ausstieg aus der Forschung. Ich gebe zu, Forschung erschien mir
damals zu langweilig, vielleicht auch, weil ich an den falschen
Themen gearbeitet hatte. Jedenfalls wurde die Labortire zuge-
schlagen. Produktmanagement war der neue Traum mit dem festen
Vorsatz, in 5 oder 10 Jahren auf die Philippinen umzusiedeln. Auf
diesem Weg sollten Stationen bei diversen Pharmaunternehmen in
Koln, Darmstadt und Berlin liegen.

Mein Ausstieg aus dem Produktmanagement kam bereits nach
4 5 Jahren. Leider nicht aufgrund einer Beforderung durch meine
Arbeitgeber, sondern aus eigenem Antrieb. Ich war wohl immer zu
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Licht als geometrisches Muster.
Dieses Projekt - ein Japanisches
Restaurant im Dusit Thani Hotel -
wurde unter die Top-4-Restau-
rants weltweit in der Luxusklasse

neugierig und der Wunsch,
mein eigener Chef zu sein, zog
mich unaufhaltsam in das Hei-

matland meiner Frau — auf die gewahit.
Philippinen.
Ein paar Geschiftsideen

waren schon im Kopf, aber sicher war noch gar nichts. Nur eines
wusste ich genau: Ohne Arbeit kann man dort nicht Gberleben.
Eine soziale Absicherung, ein geregeltes Gesundheitssystem gibt
es dort nicht. Die Menschen sind aber auch nicht so dngstlich wie
in Deutschland, sie kennen nicht den Staat als den ,Allesregler*.
Sie missen ganz einfach fir sich selbst sorgen. In meinem Fall
spielte auch Herr Zufall eine Rolle. Ein Halogen-Drahtseil-System
im gemieteten Haus wurde von vielen Bekannten bewundert
und damit war eine bis dahin noch nie gedachte Geschiftsidee
geboren.

Die Philippinos wollen Licht - sie sollen es bekommen
Beleuchtungskorper und -systeme aus Europa auf die Philippinen
zu importieren, war die Idee. Am Anfang waren es nur Miniauf-
trige, spiter wurden die Projekte immer grofer.
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Da die Leuchten aber teurer waren als die in Asien hergestellte
Ware, war es nicht einfach, diese an den Mann zu bringen. Also
musste ,Forschung“ betrieben werden, um den Hauptgrund des
Preisunterschiedes zu verstehen und dem Kunden vermitteln zu
konnen. Die technischen Details wurden in enger Zusammenar-
beit mit groen Herstellern erlernt und erarbeitet, die Wirkung
verschiedenster Lichtquellen in den jeweiligen Projekten angeeig-
net und technische Besonderheiten fiir den Einsatz in den Tropen
vor Ort verstanden. Alle Theorie ist hilfreich, aber fir diese Regi-
onen oft zu weit von der Realitit entfernt. Learning-by-doing ist
unabdingbar — jede Menge Lektiire lesen kommt natirlich hinzu.
Summa summarum — mein Studium in Deutschland zahlte sich
doch aus. Technische Zusammenhinge konnte ich schnell verste-
hen und das gute Grundwissen in Naturwissenschaften half auf
allen Gebieten. Doch es kam noch etwas Neues hinzu. Vorstel-
lungskraft und Fantasie waren notig. Nicht allein das technische
Verstindnis ist wichtig, sondern je nach Projekt auch die Gabe,
sich Licht und seine Effekte vorstellen zu konnen. Jeder Job ver-

nach der richtigen Entscheidung. Auf der anderen Seite sind die
bei uns extremen Arbeits- und Arbeitszeitregularien dort noch
vollig unbekannt. Gearbeitet wird an 6 Tagen in der Woche und
tber 50 Stunden sind die Norm. Das von Deutschland bekannte
selbststindige Arbeiten der Mitarbeiter wird erst durch Mikro-
Management des Chefs moglich.

Entschidigt wird man dann aber durch das warme Wetter, die
freundlichen Menschen und die wirtschaftlichen Chancen. Wer es
geschafft hat, der hat natirich ein groles Haus mit Pool, mit Haus-
angestellten, die alles tun, damit man elegant und bequem leben
kann. Und sie tun es gern, denn es ist ihr Leben und ihre Chance.

Man sollte aber nicht leichtfertig diesen Schritt wagen. Vorsicht
ist geboten, denn mehr als 70% derer, die versuchen, eine Existenz
in den Philippinen aufzubauen, scheitern. Sie gehen ohne Erspar-
nisse wieder zuriick in die Heimat, ein schwerer Schritt. Auch
wenn das Leben billig zu sein scheint, muss man erkennen, dass
ein europiischer Lebensstandard auf den Philippinen nicht sehr
viel preiswerter zu haben ist als in Deutschland.

3-D-Simulation des Sicherheits-
bereichs von Sunpower 3.

langt nach neuen kreativen An-
sitzen. Dazu kommen die kom-
merziellen Anforderungen, die

Eine Solarzellenfabrik der Super-
lative. 50 ha Grundstiick, 12ha
Produktionsanlage und 2ha Biiro

miissen fehlerfrei und energie-

bis zur Erprobung von neuester
P & sparend beleuchtet werden.

Hard- und Software reichen,
um optimale Berechnungs- und
Visualisierungsergebnisse zu erzielen.

Kreatives Vermogen und der naturwissenschaftliche Back-
ground fihrten dann aber zu Erfolgen. Restaurants, die unter die
weltweit besten vier Luxusrestaurants gewihlt werden, wurden
Kunden. 6-Sterne-Hotels in China, GroRprojekte mit 12 ha Produk-
tionsgebduden, die mit nur 5 W/qm fir Beleuchtung bestens aus-
geleuchtet sind oder Callcenter, die mit Sensortechnik und Leuch-
ten aus Deutschland nicht nur extrem sparsam arbeiten konnten,
sondern auch noch sehr dsthetisch aussahen und eine hervorra-
gende Arbeitsatmosphire brachten.

Wer jedoch denkt, dass es aufgrund unseres deutschen Aus-
bildungsstandards einfach und selbstverstindlich ist, sich auf den
Philippinen etwas aufzubauen, irrt. Viele Probleme, die in Deutsch-
land niemand kennt, miissen gemeistert werden. Die Gesetze, die
Burokratie, die Korruption, der Arbeitsmarkt, Arbeitsmoral und
eine Infrastruktur, die viele Schwichen hat — noch hat —, verlangen
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Dusit Thani, Sashimi& Grill-Area
mit Beleuchtungseffekten,

die schon vor Umsetzung bis aufs
feinste Detail geplant waren.

Viel Geld zu verdienen ist er-
heblich schwerer, als Europier
dies gewohnt sind. Dazu kom-
men dann auch noch Schulge-
buhren fur die Kinder, die je
nach Qualitit der Schule von
2.000 bis 15.000 Euro pro Jahr
liegen. Aber mit viel Arbeit kann man es schaffen und lebt dann
besser als in Deutschland. Dann war es eine gute Entscheidung.
Nach fast 15 Jahren in Stdostasien weifd meine Frau, wissen die
beiden Sohne und ich — wir haben es geschafft. Ich habe den
Schritt nicht bereut!

- telcsldtelcs-design.com

Telcs Corp ist eine Consultancy, die weltweit tatig ist. Zu den
Projekten des Unternehmens zdhlen viele Privathduser (ab 400gm
Wohnflache aufwarts) bis hin zu 6-Sterne-Hotels, Restaurants, Biiros,
Produktionsanlagen und Hochhauser in China, Deutschland, Malaysien,
Philippinen und Thailand.

- www.telcs-design.com
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Hinter’s Licht gefuhrt

Die Umgebungsfarbe verandert den Geschmack von Wein

Dr. Daniel Oberfeld-Twistel, Franziska J. Baldauf und
Prof. Dr. Heiko Hecht,

Psychologisches Institut, Johannes Gutenberg-Universitat Mainz
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Die Farbe eines Nahrungsmittels hat Auswirkungen auf dessen
Geschmack. Vor allem dann, wenn die Farbe des entsprechenden
Lebensmittels von der eigentlich gewohnten abweicht, ist der
Geschmack hdufig stark verandert. Auch einer der Autoren dieses
Artikels wurde unfreiwillig zum Opfer dieser Tduschung: Am St.
Patricks Day ist es in Irland iiblich, griin eingefdrbtes Bier zu servieren.
Dass dieses Getrdnk in seinem neuen farblichen Antlitz iiberhaupt
nicht mehr nach Bier schmeckt, davon kann Heiko Hecht nun ein Lied

singen.

Erstaunlicherweise lassen sich von diesem
Phinomen nicht nur ,Geschmackslaien®,
sondern auch Experten tiuschen: So glau-
ben selbst getibte Weinkenner, in
einem Weifdwein Rotweinaro-
men zu erkennen und zwar le-
diglich deshalb, weil der Wein
mit einer geschmacksneu-
tralen Lebensmittelfarbe rot
eingefirbt wurde [1]!
Diese = Wahrnehmungs-
tduschung ergibt sogar einen
Sinn: Lebensmittel, deren Far-
be von der gewohnten abweicht,
konnten verdorben sein und damit
dem Organismus Schaden zufi-
gen. Vielleicht beruht die enge In-
teraktion zwischen visuellem Sys-
tem und Geschmack und
Geruch auf einem inneren
Warnsystem, sodass wir vor
Schiden durch unsere Nah-
rungsaufnahme geschiitzt sind.

Beeinflusst die Umgebungsfarbe
den Geschmack?

Die Farbe unserer Umgebung, in der wir
das Lebensmittel zu uns nehmen, sollte
allerdings irrelevant sein, da sie keine In-
formation Uber die Qualitit des Lebens-
mittels enthilt. Dennoch war unser spiterer
Kooperationspartner Ulrich Allendorf vom
Weingut Fritz Allendorf (Rheingau) felsen-
fest davon Uberzeugt, dass ein und der-
selbe Riesling unter griinem Licht unan-
genehm sauer schmeckt, wihrend er unter
rotem Licht plotzlich Aromen von roten
Frichten entwickelt. Verdndert sich also

der Geschmack eines Getrinks unter unter-
schiedlicher Umgebungsbeleuchtung auch
dann, wenn die Farbe des Getrinks selbst
nicht verindert wird? Wir haben diese tiber
bisherige Erkenntnisse weit hinausgehende
Hypothese in mehreren kontrollierten Ex-
perimenten uberpriift [2]. Um auszuschlie-
Ben, dass die Beleuchtungsfarbe indirekt
uber die Farbe des Weins wirkt, verwende-
ten wir dabei undurchsichtige schwarze
Weingldser (siche Foto der Autoren), in
denen die Farbe des Getrinks nicht er-
kennbar ist und somit auch das farbige
Licht keine Verinderung in der Getrink-
farbe verursachen kann.

In rotem und blauem Umgebungs-
licht schmeckt Wein besser

Experiment 1 war ein grofd angelegtes Feld-
experiment und fand in einem speziell
konstruierten Farbraum des Weinguts Al-
lendorf statt. Hier wurden tiber 150 Besu-
cher des Weinguts getestet. Jeder Teilneh-
mer verkostete denselben Riesling unter
genau einer Umgebungsfarbe (Rot, Blau,
Grin oder neutrales Weil). Die Helligkeit
war in allen Beleuchtungsbedingungen
konstant. So war es moglich, einen poten-
ziellen Einfluss des Farbtons zu untersu-
chen. Die Teilnehmer bewerteten den Wein
hinsichtlich verschiedener Kategorien. Un-
ter anderem gaben sie ein globales Ge-
schmacksurteil auf einer Ratingskala mit
den Endpunkten ,Ich mag den Wein gar
nicht* und ,Ich mag den Wein sehr gerne“
ab. Tatsdchlich hatte die Umgebungsfarbe
einen statistisch signifikanten Einfluss auf
dieses globale Urteil. Wie Abb. 1 zeigt,
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globales Geschmacksurteil

N B A Rt '.':
Urgebungsiarbe

B hy ey of e Gearaanin. ..

maximaler Kaulprels

Abb. 1 In Experiment 1 erhobenes mittleres glo-
bales Geschmacksurteil in Abhangigkeit von der
Umgebungsfarbe. Die Probanden schatzten den
Wein mittels der auf der vertikalen Achse zu se-
henden neunstufigen Antwortskala ein. Fehler-
balken: Standardfehler des Mittelwerts.

wurde der Wein unter blauem Licht als bes-
ser schmeckend beurteilt als unter weifdem
oder grinem Licht. Was wirklich tber-
raschend war: Die Teilnehmer gaben im
Mittel bei rotem Licht an, dass sie tber
einen Euro mehr fir eine Flasche dessel-
ben verkosteten Weins zahlen wiirden als
bei griinem Licht (Abb. 2).

S

o

Foto: AlexanderNovikov

ks

M ca. 1,5-mal ster und fruchtiger als im
“blauen Licht. Die Umgebungsfarbe beein-

Abb. 2 In Experiment 1 gaben die Teilnehmer an,
wie viel sie bereit waren, fur eine Flasche des ver-
kosteten Weins zu zahlen. Die Grafik zeigt den
mittleren maximalen Kaufpreis unter den vier
Umgebungsfarben. Fehlerbalken: Standardfehler
des Mittelwerts.

Die Umgebungsfarbe verandert
das Aroma von Wein

In Experiment 2 wurde eine einfache Ver-
suchsaufgabe verwendet, die auch ,Wein-
laien“ problemlos ausfiihren konnen. In
einem so genannten Paarvergleichsexperi-
ment probierte jede der insgesamt 230 Ver-
suchspersonen zwei Gliser mit demselben
Wein, jedoch unter unterschiedlicher Be-
leuchtung. Das erste Glas wurde z.B. unter
roter Beleuchtung getrunken, das zweite
Glas dann unter blauer. AbschlieBend ga-
ben die Probanden an, welcher Wein stifRer
und welcher fruchtiger geschmeckt hatte.
Die Versuchspersonen wussten dabei nicht,
dass sie zweimal denselben Wein verkos-
teten. Aus den Daten wurden mittels eines
stochastischen Modells [3] Skalenwerte fir
die Fruchtigkeit und die wahrgenommene
StiBe geschitzt. Wie Abb. 3 zeigt, schme-
ckte ein und derselbe Wein im roten Licht

flusst also nicht nur die globale Ge-
schmacksqualitit, sondern auch spezifische
Aromadimensionen.
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Abb. 3 Mittlere wahrgenommene Stfe (links]
bzw. Fruchtigkeit (rechts]) unter den drei Umge-
bungsfarben in Experiment 2. Fehlerbalken:
95 %-Konfidenzintervalle.

Bestimmen Emotionen
den Geschmack?

Was ist die Ursache fiir den Effekt der Um-
gebungsfarbe? Schmeckt uns Wein besser,
wenn wir die Umgebungsfarbe als ange-
nehm empfinden? In Experiment 3 wurde
diese mogliche Erklirung getestet. Die Pro-
banden beurteilten nicht nur den Ge-
schmack des Weines, sondern bewerteten
bei jeder Lichtfarbe auch ihren momen-
tanen emotionalen Zustand. Im Mittel wur-
de das blaue Licht als am angenehmsten
beurteilt, dies entspricht auch den be-
kannten Farbpriferenzen von Erwach-
senen in westlichen Kulturen. Es gab
jedoch keinen simplen, linearen Zu-
sammenhang zwischen der Ange-
nehmheit der durch das Licht indu-
zierten Emotionen und dem globalen
Geschmacksurteil.
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Was ist dann die Ursache fiir die Effekte
der Umgebungsfarbe? Moglicherweise sind
sozusagen hart verdrahtete physiologische
Verkniipfungen zwischen den Sinnesmo-
dalititen beteiligt. So gibt es im Gehirn
multimodale Neurone, die auf die Kombi-
nation von Farbe und Geruch reagieren [4].
Auch Kognitionen konnten eine Rolle spie-
len. Beispielsweise konnte griines Licht mit
Unreife, rotes Licht dagegen mit reifen
Friichten assoziiert werden. Hier steht die
Forschung noch am Anfang.

Unser Geschmack- und
Geruchssinn lasst sich hinter’s
Licht fiihren

Sollten Sie also das nichste Mal in einer
modernen, pink illuminierten Cocktailbar
Ihren Lieblingswein bestellen, so wundern
Sie sich nicht, wenn dieser anders schmeckt
als gewohnt. Vermutlich liegt das nicht nur
an Threr geldsten Stimmung, sondern auch
an der artifiziellen farbigen Beleuchtung
Threr Umgebung. Und wer hat noch nicht
erlebt, dass ein Wein im Urlaub begeisternd
intensiv schmeckt, zuhause im heimischen
Wohnzimmer aber enttiuscht? Auch hier
konnte es durchaus sein, dass die Unter-
schiede im Umgebungslicht zu diesem
Phinomen beitragen — denken Sie an
einen Sonnenuntergang am Mittelmeer im
Vergleich zu einem grauen heimischen
Novembernachmittag.

Selbst in einigen Sensoriklabors der Le-
bensmittelindustrie wird — in guter Absicht
— rotes Licht verwendet, um die Farbe der
zu beurteilenden Lebensmittel zu maskie-
ren. Unsere Ergebnisse mahnen hier zur
Vorsicht und legen nahe, dass eine profes-
sionelle Verkostung unter neutraler Hinter-
grundbeleuchtung stattfinden sollte, um
systematische Beeinflussungen des Aromas
auszuschlieBen. Aber probieren Sie zuhau-
se doch ruhig einmal aus, unter welcher
Umgebungsfarbe Thnen Thr Lieblingswein
am besten schmeckt ...

- oberfeldfduni-mainz.de
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fahrung durch das Durchfiihren von verschie-
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der ,Time-to-Contact”-Forschung). Franzis-
ka Baldauf trinkt selbst gerne Wein und wird
beim nachsten Barbesuch nun wohl starker
als zuvor auf die Umgebungsbeleuchtung
achten.
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und war u. a. am Max-Planck-Institut fir Psy-
chologische Forschung, an der Ludwig-Maxi-
milians-Universitat in Minchen, am NASA
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Weiterfiihrender Link

www.staff.uni-mainz.de/
oberfeld/wein2.html ‘ﬁ
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\’(A%Wein mit
Fisch kollidiert

Wenn sich Wein und Fisch partout nicht vertra-
gen, konnte das am Eisengehalt des Weins lie-
gen. Zu diesem Schluss kommen japanische
Chemiker nach einer Reihe von Labortests.

Je mehr Eisen der Wein enthilt, desto mehr
fliichtige Verbindungen mit unangenehm
Jfischigen Aroma werden demnach aus
Meeresfriichten freigesetzt, sobald beide
im Mund zusammenkommen.

Vielleicht habe dieser Effekt mit zur
Formulierung der Faustregel beigetragen,
dass man zu Fisch nur WeiSwein trinken
solle, spekulieren Takayuki Tamura von
der Firma Mercian und seine Kollegen. Die
von ihnen untersuchten Weifweine deckten
allerdings eine ebenso grofle Spanne von
Eisengehalten ab wie die Rotweine, berich-
ten die Forscher im ,Journal of Agricultural
Food Chemistry*“.

Mit Hilfe mehrerer Laborkollegen tes-
teten die Forscher die Kombination von
insgesamt 64 Weinen mit getrockneten Ja-
kobsmuscheln. Die Tester gaben jeweils
auf einer Skala von 0 bis 4 die Stirke eines
eventuellen fischigen Nachgeschmacks an.
Die Resultate dieser Geschmacksprifung,
verknlipft mit denen einer ausfiihrlichen
chemischen Analyse, lenkten den Verdacht
auf Eisen — speziell auf zweiwertige Eisen-
ionen — als ausschlaggebenden Faktor.

Versuchsweise setzten Tamura und Kol-
legen ihren Geschmackstestern auch einen
JModellwein“, vor, den sie aus Wasser,
Alkohol und Weinsiure hergestellt hatten.
Je mehr zweiwertiges Eisen sie zu diesem
Gemisch gaben, umso intensiver wurde
der unangenehme Nachgeschmack und
umso mehr flichtige Carbonylverbin-
dungen mit entsprechendem Geruch wur-
den freigesetzt. Gaben die Forscher statt-
dessen einen Chelatbildner zu Wein mit
hohem Eisengehalt und banden auf diese
Weise die Eisenionen, ging die Intensitit
des fischigen Nachgeschmacks zurtick.

Forschung: Takayuki Tamura und Tomonori Konno, Product
Development Research Laboratory, Mercian Corporation, Fu-
Jisawa; und andere

Verdffentlichung Journal of Agricultural and Food Chemistry,
Vol. 57, pp 8550-6, DOI 10.1021/jf901656k
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Die verlassliche Diagnose
von Alzheimer-Demenz

als Schliisselschritt zur
Bekampfung der Krankheit

Daniel Kieser,

Prof. Dr. Boris Schmidt und

Dr. Roland Heyny-von Haussen
Institut fur Organische Chemie
und Biochemie,

Technische Universitat Darmstadt

Morbus Alzheimer ist eine lang-
sam fortschreitende neuro-
degenerative Erkrankung, die
etwa 15% der iiber 65-Jahrigen
betrifft. Unter Einbezug des
demografischen Wandels wird
sich die Zahl von Erkrankten bis
2020 auf global 42 Millionen
Menschen erhoht haben.
Alzheimer-Demenz (AD) ist damit
die am weitesten verbreitete
neurodegenerative Krankheit mit
erheblichen soziookonomischen
Auswirkungen auf die
Gesellschaft. Bis heute ist keine
kurative Therapie bekannt.

Dies liegt zum einen daran, dass
die Krankheitsursache trotz
intensiver Forschung noch nicht
endgiiltig geklart ist, anderer-
seits mangelt es an ausreichend
validen Diaghosemethoden.
Diese wiederum sind unabding-
bar, um einige der viel verspre-
chenden Wirkstoffkandidaten in
der klinischen Entwicklung auf
ihre Wirksamkeit beziiglich einer
Krankheitsverzogerung oder gar
Heilung zu priifen.
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Abb. 1 2-D-Fluoreszenzspektrum von GNTD
4090 in Methanol aufgenommen
mit Tecan Infinite M 1000

A MeX@pPlague

B MeXO,-Fibrillen

-

C GNTD4090-Plaque

D Ubersicht GNTD-Plaque

Abb. 2 Histologieschnitte gefarbt mit MeXO,,
GNTD 4090, klassische Tau- und Ap-
Ablagerungen im Ammonshorn eines 89 Jah-
re alten AD-Patienten, DAPI- und FITC-Filter
(Mikroskop: Zeiss Akioskop; ABO 100 Hg-Fluoreszenzlampe;
Kamera: Leica DFC 300FX)
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Der Arbeitskreis von Prof. Schmidt ist so
genannten Imaging-Farbstoffen auf der Spur,
die es ermoglichen, die fiir die Erkrankung
charakteristischen krankhaften Ablagerungen
der EiweiRe Amyloid-f (Ab) und Tau im Ge-
hirn zu markieren und zu detektieren.

Im Jahr 1906 untersuchte der Psychiater
Alois Alzheimer das Gehirn seiner Patientin
Auguste Deter, die im Alter von 56 Jahren
verstarb.

Alzheimer selbst beschrieb zu Lebzeiten
die Patientin und deren Krankheitsbild mit
einem Zustand volliger Ratlosigkeit. Sie sei
duflerlich deutlich vorgealtert, zeitlich und
ortlich gdnzlich desorientiert, von dngstlicher
Unruhe gepackt, aggressiv und enthemmt
oder zeitweilig vollig delirant gewesen.

Die Sektion hatte ergeben, dass grofie
Teile der Hirnrinde zurtickgebildet waren.
In den feingeweblichen mikroskopischen
Untersuchungen des Gehirngewebes von
Auguste Deter fand er charakteristische Ab-
weichungen in der normalen Struktur des
Nervengewebes bestimmter Hirnareale, die
er als knduelartige Schlingen (Neurofibril-
len) in Nervenzellen und extrazellulire Ei-
weiflablagerungen (plaqueartige Amyloid-
ablagerungen) beschrieb.

Auch mehr als 100 Jahre spiter sind
Neurofibrillen und Amyloidablagerungen
noch immer die Kennzeichen der Krank-
heit. Die intrazelluliren neurofibrilliren
Biindel bestehen aus paarigen helikalen Fi-
lamenten eines abnorm phosphorylierten
und gefalteten Proteins namens Tau. Die
extrazelluldren Plaques bestehen tiberwie-
gend aus AB-Peptidfragmenten.

Die intrazytoplasmatischen Tau-Ablage-
rungen beeintrichtigen die Funktion der be-
troffenen Nervenzellen und fithren zwangs-
ldufig zu deren vorzeitigem Absterben. Den
extrazelluliren AB-Ablagerungen geht eine
intraneuronale Akkumulation von AP voraus.
Zum Zeitpunkt der ersten klinischen Sym-
ptome sind jedoch bereits ausgedehnte ex-
trazelluldre AB-Ablagerungen nachweisbar.

Man Kklassifiziert die Patienten in zwei
Gruppen: Patienten mit frithem (early on-
set AD: EOAD) und spitem (late onset AD:
LOAD) Krankheitsausbruch.

Die EOAD ist eine seltene, genetisch
bedingte Form der Alzheimererkrankung,
hat aber viel zur Erforschung der krank-
heitsauslosenden Ursachen beigetragen.
EOAD ist durch Mutationen in den Amylo-
id-Vorlduferprotein-Genen bzw. Preseni-
lin-1- und -2-Genen begrindet und tritt
meist vor dem 65. Lebensjahr auf. [1]

Moglichkeiten der Diagnose

Die sichere Diagnose des Morbus Alzhei-
mer, insbesondere die der frithen Krank-
heitsstadien, ist zum gegenwirtigen Zeit-
punkt nur durch die postmortale
mikroskopische Untersuchung sicher mog-
lich.

Die Diagnose am lebenden Patienten,
vor allem im frihen Stadium der Erkran-
kung (mild cognitive impairment: MCD), ist
oft nicht klar von anderen Demenzen ab-
zugrenzen. Wenn erste Symptome im Kurz-
zeitgedichtnis auftreten, sind bereits er-
hebliche pathologische Verinderungen im
Gehirn erfolgt. Zum Teil konnen diese
Verinderungen mit so genannten nicht
invasiven Untersuchungsmethoden — Com-
putertomografie (CT), Magnetresonanzto-
mografie (MRT), Positronenemissionstomo-
grafie (PET) — erkannt werden.

Die CT ist in der Lage, verschiedene
Krankheitsstadien durch eine deutliche Vo-
lumenabnahme des Gehirns im Vergleich
zum normalen Alterungsprozess nachzu-
weisen.

Mit der MRT kann die Volumenabnah-
me der grauen Substanz noch genauer
quantifiziert und mit dem Verlust kognitiver
Fihigkeiten korreliert werden. Die Diagno-
se von frithen Stadien der Krankheit ist al-
lerdings mit diesen Methoden noch nicht
moglich.

Ein Verfahren, dem man das hochste
Potenzial der Frithdiagnose und auch zur
Uberwachung eines eventuellen Heilungs-
verlaufs zuspricht, ist die PET, die gezielt
AB-Ablagerungen mithilfe radioaktiv mar-
kierter Ligandenmolekiile detektiert.[2]

Als invasive Untersuchungsmethode ist
die Entnahme von Riickenmarksflissigkeit
(Liquor cerebrospinalis) zu nennen, um er-
hohte AB-Levels nachzuweisen. Zur Liquor-
untersuchung ist jedoch eine Riickenmarks-
punktion notwendig, die mit einer nicht zu
vernachlidssigenden Komplikationsrate ver-
bunden ist und somit als Vorsorgeuntersu-
chung nicht geeignet scheint.

Ein neuer Farbstoff

Die Synthese und Entwicklung von Af-
und Tau-affinen Imaging-Substanzen be-
treibt die Arbeitsgruppe von Prof. Schmidt
seit 2005. Doch mit der pathologischen Ab-
teilung des Klinikums Darmstadt erschloss
sich die Moglichkeit, die Affinititen und
Selektivititen der jeweiligen Substanzen di-
rekt auf Priparaten paraffineingebetteter
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menschlicher Gewebeproben von Patienten mit Morbus Alzheimer
zu testen. Die gingige Testung in Zellassays oder an Miusen mit
genetisch erzeugten Pathologien ist in der pharmazeutischen For-
schung zwar ein unerlissliches Werkzeug geworden, aber das Sys-
tem Mensch ist meist doch komplexer. Die Optimierung von oben
bereits erwidhnten PET-Liganden sowie das Finden neuer Leitstruk-
turen standen hier von Anfang an im Vordergrund.

Eine klassische histologische Gewebeuntersuchung wird meist
wie folgt durchgefiihrt:

Nach Entnahme des Gewebes am verstorbenen Patienten wird
die Probe entwissert, in Paraffin eingeschlossen und dann in
10pm dinne Scheiben geschnitten. Diese hauchdiinnen Gewebe-
stiicke werden auf einen Objekttrager aufgebracht und in mehre-
ren Schritten entparaffiniert, mit Firberreagenzien behandelt und
fixiert. Die Dichte der Fibrillen und Plaques wird anhand eines
alterskorrelierten semiquantitativen Dichteschliissels an immun-
histologisch gefirbten oder durch moderne Silberimprignierungs-
verfahren gefirbten Schnitten bestimmt. Die klassische Firbe-
methode bedient sich des Thioflavins, ein pflanzlicher
Fluoreszenzfarbstoff, der neben AB-Amyloid auch Tau anfirbt.

Die Entwicklung unserer Farbstoffe erlebte durch dieses Assay-
verfahren eine neue Qualitit.

Wir konnten neben der notigen Selektivitit und Affinitit in
einem nichsten Schritt die Intensitit der Fluoreszenz modulieren.

Damit kommen wir zurtick zum Einsatz in der Diagnostik. Es
gibt bereits Versuche mit gefensterten Midusen (ein Teil der Schi-
deldecke wird durch eine lichtdurchlissige Scheibe ersetzt), die
Ablagerungen in ihrer Entstehung zu beobachten. Diese Methode
ist fuir eine mogliche Diagnose am Menschen natiirlich nicht emp-
fehlenswert. Wer mochte sich schon ein Loch in den Kopf bohren
lassen. Aber denkbar wire es, nach Verabreichung einer kleinen
Menge Farbstoff, der entsprechende Pathologien anfirbt, mit nicht
invasiven Methoden aus der spektroskopischen Antwort eine
Diagnose abzuleiten. Erste Versuche an entsprechenden Gewebe-
proben haben sich als viel versprechend herausgestellt, aus pa-
tentrechtlichen Griinden kann an dieser Stelle nicht niher darauf
eingegangen werden. Es hat damit der Wettbewerb mit dem Pro-
jekttitel Germanys Next Top Dye (GNTD) begonnen. Der derzei-
tige Topfavorit GNTD 4090 zeigt bereits in vielen Parametern die
bendtigten Eigenschaften. Neben einer ausreichenden Fluores-
zenz, Affinitit und Selektivitit auf dem Target muss die Substanz
auerdem Uber einen ausreichenden Stokes-Shift verfiigen, um
nicht mit der Eigenfluoreszenz bestimmter korpereigener Fluoro-
phore zu tiberlagern. Damit wire ein Farbstoff gefunden, der zu
einem nicht invasiven Diagnoseverfahren entwickelt werden
konnte. Diese Methode hat im Vergleich zu den oben erwihnten
Verfahren den Vorteil, dass der apparative Aufwand und damit
auch die Kosten erheblich gesenkt werden konnten. Fir die Syn-
these der Liganden wire kein Synchrotron, der bei PET-Proben zur
Isotopengewinnung eingesetzt wird, notig. Damit wird auch das
Problem der Messzeit, die in Abhingigkeit von der Halbwertszeit
enge Grenzen setzt, umgangen.

Fazit

Mit neuen Fluoreszenzfarbstoffen und deren Einsatz in der In-vi-
tro- und In-vivo-Diagnose von AD stehen neue Wege zur Erfor-
schung und Bekimpfung dieser Krankheit offen.
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The Magic Call

Alles rund um die Nobelpreise

Die Nobelpreis-Komitees honorieren seit 1901 Meilensteine der Na-
turwissenschaft wie die Entdeckung der Rontgenstrahlung, des Peni-
cillins, des Polio-Impfstoffs oder das Genetic Engineering. Die Web-
site der Nobelpreis-Organisation ist eine unterhaltsame Ressource
mit viel Hintergrundinformation zu dem prestigetrachtigsten aller
Preise.

Nobelprize.org

Besonders interessieren uns hier
natlirlich die naturwissenschaft-
lichen Disziplinen. (Nach Alfred
Nobels letztem Willen bestimmt
die konigliche schwedische Aka-
demie der Wissenschaften Preis-
trager fur Physik und Chemie, das
Karolinska-Institut die Preise fiir

Physiologie oder Medizin.). Die
dispozable diaper

Preistrdger werden auf der Web-
Polysodium acrylate

site nach dem Jahr der Verleihung
oder nach ihrer Disziplin gefiihrt.
Die Personen und ihre Errungen-
schaften sind mit Videos, Interviews oder kurzen Aufsitzen doku-
mentiert. Das konnen Stummfilme aus den frithen Jahren sein oder
auch der kompletter Vortrag eines Nobelpreistriagers.

Ausgewihlte Themen sind populdrwissenschaftlich aufbereitet;
von Laser bis Papillomavirus, von spezieller Relativitit bis rever-
sible Protein Phosphorylierung werden wissenschaftliche Ergeb-
nisse und Modelle aus den vergangenen hundert Jahren knapp
erklart.

Lernspiele auf der Website sollen die primierte Wissenschaft
dem ganz jungen wissenschaftlichen Nachwuchs (oder sehr ver-
spielten senior scientists) nahe bringen: Unter ,Educational Games’
gibt’s teils kurzweilige, teils langatmige Computerspiele etwa zu
Blutgruppen, Pavlovs Hund oder dem genetischen Code (alles in
englischer Sprache).

Uns einfache Sterbliche interessiert nattirlich auch das Drumhe-
rum des Nobelpreises. Auch solchen Bedirfnissen wird auf nobel-
prize.org untern ,Avard Ceremonies’ Gentige getan. So erfahren
wir z.B. auch Details zum opulenten Festbankett, das sich der
Verleihungszeremonie anschlief3t.

Der Nobelpreis-Internetauftritt zeigt viele der Preistriger sym-
pathisch skandinavisch von der menschlichen Seite. Da die Preis-
trager von ihrer Nominierung nur wenige Minuten vor der offent-
lichen Bekanntmachung erfahren, trifft es manchen Glicklichen
tief in der Nacht oder an ungewohnlichen Orten. Glnther Grass
erfuhr von seinem Literatur-Nobelpreis als er beim Zahnarzt dran
war. Weitere Berichte zu diesen besonderen Augenblicken erfihrt
man in der Rubrik ,The Magic Call’“.
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Diskussion einer Hirnsektion
Dr. R. Heyny-von Haussen (links) , Prof. Dr. G. Mall (Mitte) und Dipl.-Ing. D. Kieser

Dipl.-Ing. Daniel Kieser, geb. 1979 in Darmstadt, studierte an der Technischen Universitat
Darmstadt bis 2005 Chemie und promoviert seit 2006 in der Arbeitgruppe von Prof. B. Schmidt
mit dem Schwerpunkt Synthese und Entwicklung von Substanzen zur Alzheimer-Diagnostik.

Dr. Roland Heyny-von Haussen, geb. 1965 in Offenbach am Main, studierte an der Johannes- _m—:—::m:mmm“
Gutenberg-Universitdt Mainz Medizin. Er promovierte 2000 bei Prof. Meyer zum Biischenfelde Ovtilvi 9% —

und Prof. Galle in der 1. Medizinischen Klinik der Johannes-Gutenberg-Universitat Mainz. Seit
1999 ist er am Institut fur Pathologie des Klinikums Darmstadt tatig, seit 2003 Facharzt fur
Pathologie, Zusatzbezeichnung Molekularpathologe seit 2004. Heute ist er als Oberarzt am

Institut fir Pathologie am Klinikum Darmstadt tatig. c t u cke

Die grofle geometrische Figur lasst sich sus wier der abgebildet=n
pinkfarbigen Figu ren zusammiersstzen.

Welchie vier Teilz sind die richtigen?

Sie diirfen die Figuren weder nachzeichen nach ausschrziden!

Neben der soliden Evaluation von Ent-
wicklungskandidaten kann tiber eine breit Q h\‘ ‘ﬁ—A
angelegte preiswerte  Vorsorgeuntersu-
chung nachgedacht werden.

Denn eines sollte uns allen klar sein:
Wenn wir in den nichsten Jahren keine 'ﬂu.ﬂ_wa-‘_"'m“ﬂ
Losung fuir das epidemische Problem Alz-
heimer-Demenz finden, sind die sozio- D anke'
okonomischen Folgen fiir kommende Ge- :

Zusammem

nerationen nicht mehr bezifferbar. Wir danken an dieser Stelle Frau Prof. Suchen iein jedr Zshzorsbe E‘W‘aan Q e
. . na er vergegebenen Zal
B. Albert (Dekanin, FB Chemie TU Versuchen Sie ec in 2 Minuten 2u cchaffen!
- d.kieserfdgmx.de Darmstadt) fur die Gesprachsrunde :z: ;ﬁﬂ:t’m::g’“““gnm:ﬂﬁz
- schmidt_boris@mac.com am Fachbereich. Ohne jenes Kaffee- i9A5  A9SREATROSPEI2DSIT25R2204B536295D4PLE05T
kranzchen ware eine Forschungs- 4895 4BIPP04BPSHEINNITHOSAIIIG TERIVREALEA4RT
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[1] R. Jakob-RoetneSH Jacobsen, (2009) Angew. Chem. 121, Schmidt (Chemiker], Dr. R. Heyny von 3095 284772153444 405902722 34 95517 284519241254
3074-3105 Heveser [Exihelasal umdl Bt & Ml (070 29GHETIRNGPLEEIALIELETALILER1ILIGPE952E
[2] Boris Schmidlt et al., (2009), Frontiers in Medicinal . 9 . . 3266 BRPATILIZIDLAGTLE 492059740521 I2ELTEEIVER
Chemistry Vol. 4, Ed., pp. 730-766, Bentham Books (Leiter der Pathologie am Klinikum 2745  GRIFEASDZIBATIZEA 46095422261 B49I927458493
Darmstadt) nichtin so kurzer Zeit ent- o —
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Scharfer Blick

Augenspezialisten aus Heidelberg und Ohio wollen
Mechanismen des Scharfsehens aufdecken

Fur die meisten jungen Men-
schen selbstverstindlich: Thre
Augen konnen sowohl nahe als
auch ferne Gegenstinde pro-
blemlos scharf sehen. Mit zu-
nehmendem Lebensalter ver-
liert das Auge diese Fihigkeit,
in der Medizin Akkomodation
genannt, fiir Objekte im Nahbe-
reich. Zum Zeitungslesen wird
eine Brille benotigt. Unser Au-
ge sieht scharf, indem es die
Brechkraft der Augenlinse mit-
hilfe von Muskeln und Bindern
verindert. Welche Mechanis-
men dahinterstecken, ist bis
heute nicht vollstindig geklirt.
Auch die Messung der Akko-
modation stellt eine Herausfor-
derung dar. Dieser stellt sich
eine Forschungsgruppe des In-
ternational Vision Correction
Research Centre (IVCRC) der
Universitidts-Augenklinik ~ Hei-
delberg um Professor Gerd U.
Auffarth und Professor Krzysz-
tof Palczewski, Case Western
Reserve University, Cleveland,
Ohio. Die Forschungen werden
unterstitzt durch die Klaus
Tschira Stiftung (www.klaus-
tschira-stiftung.de), Heidel-
berg.

Im Rahmen des Projekts un-
tersuchen die Augenspezia-
listen sowohl Menschen mit
gesunden Augen als auch Pati-
enten mit implantierten Kunst-

labor&more

linsen. Kunstlinsen
ersetzen zum Bei-
spiel triibe Augen-
linsen, die durch die
Erkrankung ,Grauer
Star® entstanden
sind. Es wire zum
Vorteil fur die Pati-
enten, wenn die
Kunstlinsen neben
einer klaren Sicht
zusitzlich auch die
Fokussierung in Ni-
he und Ferne ermoglichen
konnten. Die Universitits-Au-
genklinik Heidelberg ist eines
der Zentren weltweit, die sich
intensiv. mit der Weiterent-
wicklung und Testung von sol-
chen Kunstlinsen beschiftigen.
Bei ihrer Studie hilft ihnen nun
das neue Wellenfrontmessgerit
zur objektiven Messung der
Akkomodation speziell von
Kunstlinsenimplantaten. Mit den
Ergebnissen wollen die Heidel-
berger Arzte auch die Entwick-
lung von innovativen Kunst-
linsen zur Behandlung der
Alterssichtigkeit vorantreiben.
Das Projekt trigt den Titel ,Dy-
namic Stimulation Aberrometry:
Objektive
messung in phaken und pseu-
dophaken Augen*.

Die ersten Studien konnten
bereits bei speziellen Intraoku-
larlinsen — objektiv gemessen
— eine gute Fern- und Nahsicht
nachweisen. Hierbei handelt es
sich um optische Systeme, be-
stehend aus zwei Linsen, die
ins Auge implantiert werden. In
einer Langzeitstudie werden
die Patienten nun im sechsten
Jahr nachbeobachtet. Andere
Systeme sind als vergrofernde
Sehhilfe, z.B. im Rahmen von
Makulaleiden, einsetzbar.

Akkommodations-

-> JB
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Erste grundlegende Untersuchunge&zu_
Synthese und Wirkmechanismus des
peptidischen Naturstoffes Fegl ymifcm

Frank Dettner, Institut fir Chemie, Technische Universitat Berlin

Bereits vor iiber einem Jahrhundert wurde durch Pionierarbeiten Emil Fischers der Grundstein fiir die
Peptidchemie gelegt. Spater war das Insulin unter den ersten Wirkstoffen dieser Substanzklasse, die
damit in den Blickpunkt der Wirkstoffforschung riickte. Heutzutage eroffnen neben biotechnologischen
Verfahren auch optimierte chemische Synthesemethoden von Peptiden Mdglichkeiten zum Einsatz bei
der Behandlung von Krankheiten. Eine verbesserte Bioverfiigbarkeit und Applizierbarkeit von Peptiden
ist ein wichtiges Forschungsziel fiir eine noch breitere Anwendung.
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Bis vor wenigen Jahrzehnten galten selbst
hochaktive peptidische Verbindungen als
Wirkstoffe zur Krankheitsbekdmpfung als
ungeeignet. Viele der hierfiir ausschlagge-
benden Griinde konnten mittlerweile tiber-
wunden werden, sodass sowohl neuartige
als auch altbekannte Verbindungen erfolg-
reich zur Behandlung eingesetzt werden
konnen [1]. Wichtige peptidbasierte Medi-
kamente auf dem heutigen Markt wirken
z.B. gegen Osteoperose (Calcitonin), Dia-
betes (Exenatide) und Krebs (Leuprolid,

leomycin). Abgerundet wird das breite
Wirkspektrum durch antibakterielle Pepti-
de wie Vancomycin oder Daptomycin so-
~wie unter den antiretroviralen Verbin-
dungen durch das Enfurvitide.

Im Bereich der Antiinfektiva ist, bedingt
durch die rasche Ausbildung bakterieller
und viraler Resistenzen, die Suche nach im-
mer neuen Leitstrukturen ein grundle-
gendes Problem und wird bisweilen bei
Erkrankten zum Wettlauf mit dem Tod.
Alarmierenderweise riicken in unseren Ta-
gen nicht nur ehemalige Reserveantibiotika
zur Ersttherapie auf, auch bei viralen Infek-
tionen werden etablierte Priparate zuneh-
mend uneffizient.

Ein neuartiger
Sekunddarmetabolit

Bei einem Screening von Actinomyceten
Mitte der 90er-Jahre wurde von L. Vértesy
bei der damaligen Hoechst AG — heute
Sanofi Aventis (Frankfurt a. M., Deutsch-
land) — der Stamm Streptomyces sp. DSM
11171 als Produzent eines neuen Wirk-
stoffes identifiziert, dem der Name Fegly-
mycin (1, Abb."1) gegeben wurde [2]. Dieser
leitet sich ab aus dem in der Peptidchemie
tiblichen one-letter-code des in der Struk-
tur enthaltenen Phenylalanis (F), dem
dominierenden Strukturmotiv der Phenyl-
glycine (gly) und seiner bakteriellen Her-
kunft (mycin).

Das 13-mer Peptid ist vorwiegend
aus ungewohnlichen, nicht proteinogenen
Aminosduren aufgebaut, die in ihrer Konfi-
guration am Ca-Atom fast durchgingig
alternierend sind. Im Festkorper werden
doppelstringige antiparallele p-Helices
ausgebildet (Abb. 2) [3]. Feglymycin zeigte
in fritheren ersten Testreihen miRiges anti-
bakterielles Potenzial, im Zellkulturtest trat
eine beachtliche antiretrovirale Wirkung
auf [2].
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Abb. 1 Die Primarsequenz des 13-meren Peptids Feglymycin besteht Uberwiegend aus den
epimerisierungsempfindlichen, nicht proteinogenen Aminoséuren 4-Hydroxyphenylglycin (Hpg)

und 3,5-Dihydroxyphenylglycin (Dpg]).

16 A

Abb. 2 Feglymycin bildet im Festkérper doppelstrangige antiparallele g-Helices.[3] Diese besit-
zen eine Gesamthdhe von 16 A sowie einen Durchmesser von 6.5-9 A und werden durch eine
Vielzahl von Wasserstoffbriickenbindungen zwischen den Aminosaureseitenketten stabilisiert.

Eine Alternative
zur Fermentation

Die Arbeitsgruppe von Prof. R. Stiffmuth an
der Technischen Universitit Berlin hat sich
im Bereich der biologischen Chemie neben
der Isolierung und Strukturaufklirung von
Antibiotika auf die Synthese von pepti-
dischen Naturstoffen bzw. Naturstoffderi-
vaten spezialisiert. Flr eine anvisierte
genauere Untersuchung molekularer Wirk-
mechanismen des Feglymycins mussten
ausreichende Mengen des Naturstoffes be-
reitgestellt werden, was 2008 durch die er-
folgreiche Entwicklung einer ersten Total-
synthese gelang [4]. Das in Abb. 3
aufgezeigte Retrosynthesekonzept be-
schreibt den schrittweisen Aufbau des Na-
turstoffes tiber eine Folge von Fragment-
kondensationen. Zunichst werden
Dipeptide und ein Tripeptid zu einem C-

terminalen Hexapeptid bzw. N-terminalen
Heptapetid verknlpft, woraufhin die ab-
schlieRende Kondensation dieser beiden
Bausteine zum 13-mer flhrt. Die extreme
Epimerisierungsanfilligkeit einzelner Ami-
nosduren in der Struktur war ausschlag-
gebend dafiir, dass Uber den gesamten
Syntheseverlauf  hinweg
Reaktionsbedingungen gefunden werden
mussten. Elementar waren einerseits der
konsequente Verzicht auf permanente
Schutzgruppen an den Aminosiureseiten-
ketten und der Einsatz benzylischer Funk-
Maskierung des N-
C-Terminus. Andererseits musste die Boc-
Funktion (tert-Butoxycarbonyl) als tempo-
rdre Aminoschutzgruppe gewidhlt werden.
Dieses Vorgehen ermoglichte es, alkalische
pH-Werte und die damit einhergehende
Epimerisierung zu vermeiden. Zusitzlich
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Abb. 3 Das Retrosynthesekonzept von Feglymycin beschreibt die Kupplung synthetischer Di- und Tripeptidbausteine zu einem Hexa- und Heptapep-
tid, welche abschlieBend zum 13-mer Peptid verknipft werden [4]. Als temporare Aminoschutzgruppe dient die Boc-Funktion (tert-Butoxycarbonyl).
Die permanenten Schutzgruppen von C- und N-Terminus sind Benzylester (Bn) sowie die Benzyloxycarbonyl-Funktion (Cbz).

Feglymycin
Synzytium a

.

infizierte Zellkultur infizierte Zellkultur infizierte Zellkultur
(24 Stunden) (0 Stunden) (24 Stunden)

Abb. 4 Dargestellt sind lichtmikroskopische Aufnahmen von Zellkulturen (nach 0 bzw. 24 Stunden), bestehend aus einer Mischung HIV-1-infizierter
HUT-78-Zellen und nicht-infizierter SupT1-Zellen. Nach Zugabe von Feglymycin (c = 20 ug/ml) wird eine Synzytienbildung signifikant vermindert. Der
Effekt ist reproduzierbar bis hin zu einer Konzentration von 3 pg/ml des Naturstoffes zu beobachten [8].
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wurde auf diese Weise die Loslichkeit aller synthetischen Interme-
diate garantiert.

Mit der Synthese des Feglymycins gelang ein unabhingiger Struk-
turbeweis, da sowohl chemische als auch physikalische Eigen-
schaften des erhaltenen Produktes mit denen einer nattirlichen Probe
von Streptomyces sp. DSM 11171 identisch waren. Zusitzlich wurde
der Naturstoff — zusammen mit erhaltenen Zwischenprodukten und
dartiber hinaus dargestellten enantiomeren Verbindungen — in einer
Reihe biologischer Testierungen genauer untersucht.

Besitzt Feglymycin Membranaktivitat?

Die Rontgenkristallstruktur des Feglymycins legt einen Vergleich
mit membrandurchspannenden Peptiden wie Gramicidin A nahe
[5]. Auch bei diesem 15-mer Peptid hat ein alternierender Aufbau
der Peptidkette aus R- bzw. S-konfigurierten Aminosiduren die
Ausbildung helicaler Strukturen zur Folge. Diese sind in der Lage,
sich als Kanile in Lipiddoppelschichten einzulagern, was durch
unkontrollierten Ionenfluss den Zelltod Gram-positiver Bakterien
herbeiftihrt.

Bemerkenswerterweise haben erste Ionenkanalexperimente
bestitigt, dass Feglymycin unter definierten Bedingungen in der
Lage ist, Poren in Lipiddoppelschichten auszubilden — eine Eigen-
schaft, die aufgrund zahlreicher polarer Funktionalititen an den
Aminosiureseitenketten anfangs nicht erwartet wurde [6].

CD-spektroskopische Untersuchungen wissriger Feglymycin-
Losungen zeigen charakteristische Signale von B-Faltblittern oder
B-Helices. Bislang wies die Rontgenkristallstruktur auf B-Helices
lediglich im Festkorper hin [6].

Antibakterielle Aktivitat neu entdeckt

In jungst durchgefiihrten Reihenverdiinnungstests besitzt Feglymy-
cin mit minimalen Inhibitorkonzentrationen (MIC) von 1-4 pg/ml
eine beachtliche Aktivitit gegenliber einigen multiresistenten
Staphylococcus aureus-Stimmen (MRSA).

Ob, wie im Fall des Gramicidin A, alleine die Perforation von
Membransystemen die antibakterielle Wirkung verursacht, ist, wie
die Aufklidrung des genauen Mechanismus dieses Phinomens, Ge-
genstand der laufenden Untersuchungen.

Zusitzlich denkbar wire, dass Feglymycin nach einer tempori-
ren Einlagerung in Membranen diese Barrieren zu tberwinden
vermag, um erst anschlieBend im Zellinneren am eigentlichen
Wirkort in Erscheinung treten zu konnen.

Bekampfung von HIV

25 Jahre nach der Entdeckung des HI-Virus referierte Luc Monta-
gnier 2008 in seinem Nobel-Vortrag tiber die Chancen auf Heilung
der HIV-Infektion und tber Moglichkeiten prophylaktischer Imp-
fung [71.

Hochaktive antiretrovirale Therapie (HAART) ermoglicht zwar
mittlerweile, den Ausbruch der Immunschwiche AIDS zu verhin-
dern und die HIV-Infektion ein Leben lang zu kontrollieren, je-
doch gelingt die vollstindige Eradikation des Virus bis zum heu-
tigen Tage nicht. Zusitzlich erschweren Resistenzausbildungen
durch Virusmutation sowie teilweise erhebliche Nebenwirkungen
von Medikamentencocktails die Therapie.
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Das von der Firma Roche vermarktete
36-mer Peptid Enfurvitide blockiert nicht
wie die meisten Therapeutika virale En-
zyme im Zytoplasma infizierter Zellen, son-
dern inhibiert bereits vor der Neuinfektion
den Fusionsvorgang zwischen Wirtszelle
und Virus.

Feglymycin besitzt in Zellkultur in
menschlichen  MT-4-Zellen  gegentber
Enfurvitide-resistenten HIV-1 NL4.2 Stim-
men mit einem IC50-Wert von 1.0 pM
beachtliche Aktivitit und ist interessanter-
weise nicht zytotoxisch. Zudem sind syn-
thetische Vorliufermolekiile und darge-
stellte enantiomere Verbindungen aktiv.
Die ersten Resultate geben Grund zu der
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Annahme, dass die N-terminale Region des
Naturstoffes fiir die pharmakologische Wir-
kung verantwortlich ist — die absolute Kon-
figuration dieses Molekdlteils scheint hin-
gegen keinen Einfluss zu haben, da
spiegelbildliche Derivate vergleichbare Ak-
tivititen zeigen [4].

Synzytien-Assays verdeutlichen dies
eindrucksvoll. Hierzu werden CD4+ T-Zel-
len (eine Mischung aus HIV-1 infizierten
HUT-78-Zellen und nicht infizierten SupT1-
Zellen) lichtmikroskopisch tiber einen Zeit-
raum von 24 Stunden beobachtet (Abb. 4).
Fortgeschrittene Infektionen duflern sich in
der Bildung polyenergider Zellen (lat. Syn-
zytien). Diese Zellanhiufungen sind das

Frank Dettner studierte Chemie an der Eberhard-Karls-
Universitat Tibingen. Nach dem Abschluss als Diplom-Chemiker
war er von November 2004 bis Dezember 2008 in der Arbeits-
gruppe fir Biologische Chemie von Prof. Dr. R. Stiimuth an der
Technischen Universitat Berlin tatig. Dort arbeitete er an der
Synthese von peptidischen Naturstoffen und Naturstoffderivaten.
Seit Mai 2009 ist er bei der Bachem AG in Bubendorf/CH als
Gruppenleiter im Bereich der Peptidsynthese tatig.

Resultat von direkten Fusionen gesunder
Zellen mit infiziertem Zellmaterial, wodurch
extrazellulire Bewegung von Viren fir
Neuinfektionen unnotig wird. Mit reprodu-
zierbaren IC50-Werten von bis zu 3 pg/ml
unterbindet Feglymycin als neuartiger Fusi-
onsinhibitor dieses Phinomen, was nach
aktuellen Studien (iber einen bislang unbe-
kannten Mechanismus verlduft [8].

Zusammenfassung und Ausblick

Der Losung der Rontgenkristallstruktur im
Jahre 2005 folgten 2008 die Totalsynthese,
erste Untersuchungen zu einer membran-
durchspannenden Wirkung sowie viel ver-
sprechende Studien beztiglich der anti-
HIV-Aktivitit. Die bereits in den 90er-Jahren
fur das Feglymycin beschriebene schwache
antibakterielle Wirkung konnte durch die
jingst nachgewiesene hohe Aktivitit ge-
geniiber MRSA-Stimmen korrigiert werden,
sodass diese Verbindung auch als Leitstruk-
tur fur die Suche nach neuen antibakteriel-
len Wirkstoffen dienen konnte.

Die Zusammenfithrung sich ergin-
zender Expertisen ermoglicht zukiinftig mit
groBer Wahrscheinlichkeit ein tief greifen-
deres Verstindnis der molekularen Wirk-
mechanismen des Feglymycins und das
rationale Design neuer Substanzen mit ver-
besserten pharmakologischen Eigenschaf-
ten. Das Potenzial des Naturstoffes scheint
noch lange nicht ausgeschopft zu sein.

- frank.dettnerfdgmail.com
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Verursacht Bafilomycin Typ-1-Diabetes?

Bafilomycin A1 (1) ist ein Vertreter der sog. Plecomakrolide und wurde zum ersten Mal 1983 aus dem
Actinobakterium Streptomyces griseus sp. sulphurusisoliert. 1 besitzt ein breites Spektrum biologischer
Aktivitdten, inshesondere die erstmals beobachtete Fihigkeit, vakuoldre ATPasen (V-ATPasen) selektiv
zu inhibieren. V-ATPasen pumpen Protonen in Zellorganellen und garantieren so die pH-Konsistenz des
Cytoplasmas. Auch Concanamycin A besitzt diese Fahigkeit. AuBerdem zeigt 1 eine antibiotische Aktivitat

gegeniiber verschiedenen Pilzen, Hefen und Gram-positiven Bakterien.

Die in Boden lebenden Bakte-
rien kdénnen Kartoffeln, Karot-
ten oder Zuckerriiben befallen.
Auf diese Weise gelangt Bafilo-
mycin auch in die Nahrung.
Die Arbeitsgruppe um P. Zim-
met vom Internationalen Dia-
betes Institut in Melbourne fand
heraus, dass Nanogramm-Men-
gen Bafilomycin die Insulin
produzierenden B-Zellen in der
Bauchspeicheldriise anggei
und Autoantigene freiset
Zimmet et al.,

die Glucosetoleranz
die Langerhanssch
die relative M
und fiihren beim
einer Zunahme von Diabetes 1.

Die Ergebnisse stellen damit
erstmals einen Zusammenhang
zwischen gewohnlichen Nah-
rungsmitteln und T,

:© Sa otolm.com

[
1 ok A ]
i e N
o ¥ ¥ F
a H 5 &
1 ; .
= A
o A, T
T I I_.__ - o -.i/
o 1
[ " ey CHy

tes her. Epidemiologische Beo-
bachtungen zeigen, dass in
Furopa, wo Kartoffeln als Stir-
kelieferanten verzehrt werden,
Diabetes weit hiufiger auftritt
als in Asien, das sich vor allem
von Reis ernihrt.

Eine altbekannte Erfahrung wird
damit wieder einmal bestitigt:
Nichts Verdorbenes, Ver-
schimmeltes oder Faules essen,
Gemiise wird gewaschen, ge-
putzt und geschilt! > GS

Das Jakobskreuzkraut, todlich fiir Pferde

Jakobs-Greiskraut, Senecio ja-
cobaea) eine Pflanze aus der
Gattung Greiskriuter (Senecio),
ist eine zweijihrige Pflanze, die
im  Hochsommer buschige,
stark verzweigte Blutenstinde
ausbildet.
dern, auf Wiesen, Ackerbra-
chen, Gras- und Staudenfluren
ziemlich verbreitet, wobei sie

Sie ist an Feldrin-

an den Boden keine besonde-
ren Anspruche stellt. In den
letzten Jahren hat sie sich ver-
stiarkt verbreitet, so z.B. auch
im Rhein-Neckar-Raum (Rhein-
Neckar-Zeitung vom 02.02.10).

Vor allem Pferdehalter fiirch-
ten diese Pflanze, weil sie in
allen Pflanzenteilen, bevorzugt
aber in den Bliiten eine ganze
Palette von Pyrrolizidin-Alkalo-
iden enthilt (Abbildung). Die
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Pflanzenart kann man in zwei
Chemotypen aufteilen, in den
Jacobin-Chemotyp mit Jacobin
und seinen Derivaten als Haupt-
alkaloide und in die Erucifolin-
Grupppe mit Erucifolin und
O-Acetylerucifolin als Hauptal-
kaloiden.

Zwar meiden Tiere auf der Wei-
de die Pflanze wegen ihres bit-
teren Geschmacks, sie konnen
sie aber aufnehmen, wenn Teile
davon z.B. in das Heu oder in
die Silage geraten. Dort nim-

lich halten sich die Inhaltstoffe
und schidigen selbst bei gerin-
gen Konzentrationen die Leber
dauerhatft.

Die Pflanze ist zunehmend
auch auf intensiv genutzten
Kuhweiden zu finden wund
konnte von dort auch in die
Mich gelangen. Es ist deshalb
zu befirchten, dass sich Pyr-
rolizidin-Alkaloide die
pflanzliche Nahrungskette vom
Nutztier in den menschlichen
Nahrungskreislauf  einschlei-
chen. Vergiftungserscheinungen
treten meist erst nach Wochen

uber

oder Monaten auf und sind un-
charakteristisch: ~ Appetitlosig-
keit, Mattigkeit, Leibschmerzen;
spéter Vergroferung und Ver-
hirtung der Leber oder Leber-
-> GS

zirrhose.
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Der kleine Tango ist das
neue Einstiegsmodell fur
Temperieraufgaben von -40
bis 200 °C.

Der Tango ist urspringlich
der kleinste Kalte-Warme-
thermostat unter den Uni-
staten®, die thermodyna-
misch seit vielen Jahren den
Ton angeben. Der kleine Tan-
go Petite Fleur erscheint nun
— im Vergleich zum Tango
Nuevo — in einer GroBe von
2/3, mit einer Leistung von
2/3 und zu einem Preis von
2/3. Alles, was Sie haben
wollten.

Tango und die groBen Uni-
state® sind umschaltbar fur
extern offene Bader oder ge-
schlossene Objekte, z.B. Re-
aktoren. Der kleine Tango ist
in erster Version gebaut fur
extern geschlossene Objekte.
Mit  ExpansionsgefaB und
dem groBen beleuchteten
Schauglas der Unistate®, fiir
geschlossene  Systeme ein
vollwertiger Unistat® mit al-
len bekannten Vorteilen. Fur
offene Bader ist eine zweite
Version in Vorbereitung.

huber

hochgenau temperieren
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Die Nachfrage nach seltenen Erdelementen (SEE)
ist in den letzten Jahren enorm gestiegen und wird
in Zukunft noch weiter steigen. Der hohe Bedarf bei-
spielsweise an elektronischen Geraten wie dem
iPod, die Nachfrage aus der Automobilindustrie fiir
die Herstellung von Hybridmotoren, die Verwen-
dung dieser Metalle als Katalysatoren, als Materi-
alien zur magnetooptischen Datenspeicherung oder

Ausflug ins 18. + 19. Jahrhundert

1751 entdeckte A. F. Cronstedt, ein schwedischer Mineraloge, in
einem Steinbruch ein ungewohnlich schweres Mineral, aus dem
M. H. Klaproth und J. J. Berzelius 1803 unabhingig voneinander
eine unbekannte Erde (= Oxid) isolierten und diese nach dem
gerade entdeckten Asteroiden Ceres ceria Ceriterde nannten. 1794
entdeckte J. Gadolin in einem 1787 von Arrhenius in Ytterby ge-
fundenen Schwermineral eine weitere neue Erde und benannte sie
nach dem Fundort Yttererde. Aus diesen Mineralien wurden im
Laufe des neunzehnten Jahrhunderts mit immer weiter fortschreiten-
den Techniken und Analysemethoden bis auf Promethium alle sel-
tenen Erdmetalle isoliert (Abb. 1).

Vorkommen und Gewinnung

Die SEE werden zurzeit grofitenteils in China gefordert. 99 % des
Dysprosiums und Terbiums sowie 95 % des Neodyms stammen
aus China. Inzwischen drosselt aber die Regierung zunehmend die

Dr. Gerhard Schilling umgehentsdlenen Erde

Der Run auf seltene Erden

als Bestandteil in LEDs, LCDs und Flachbildschir-
men hat den Verbrauch gewaltig gesteigert. Seltene
Erden spielen heute in der technologischen Ent-
wicklung eine bedeutende Rolle. Entsprechend die-
sem Bedarf verlduft auch die Preisentwicklung: z.B.
stieg der Preis fiir Terbiumoxid zwischen 2005 und
2006 von 329 $ auf 549 $ und fiir 2010 soll die 1000-
$-Marke pro kg erreicht werden.

Abb. 1a Ceriterde

Die aus Ceriterde J. J. Berzelius, W. Hinzinger,
. . M. H. Klaproth
isolierbaren 1803

Lanthanoide

C. G. Mosander C. G. Mosander

Didymerde Lanthanoxid
1839 1839

Ceroxid
C. G. Mosander
1839

Samariumoxid Gadoliniumoxid
L. De Boisbaudran G. De Marignac
1880 1880

Neodymoxid
A.Von Welsbach

Prasiodymoxid ’
1885

Europiumoxid Samariumoxid
L. De Boisbaudran L. De Boisbaudran
1880 1880
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Tab. 1:
Verteilung der Lanthanoide in der Erdkruste

Massen-% Elemente

> 10 0, Si

10-1 Al Fe, Ca, Na, K, Mg

1-10" H, Ti, Cl

10'-102 P,C,Mn,S, N, F, Ba, Zr, Cr, N,
Sr,V, Zn, Cu

102-10° W, Li, Ce, Co, Sn, Rb, Y, Nd, Nb,
Pb, La, Mo, Th

10°-10"% Ta, Cs, Br, Sm, Gd, Ge, As, Pr, Sc,
Be, Dy, Hf, Ar, U, Yb, Er, Ho

10%-10°  Tb, Se, Lu, Sb, Hg, Cd, TL, Bi, Tm,
In, Ag

10°-10°  Eu, I, Ru,Os, Pd, Te

10°%-107  Au, Ne, Pt, He, Ir, Re, Rh
107-107  Kr, Xe

107-10% Ra, Pa, Ac, Po, Rn, Np, Pu, Pm

<10 Fr, At, Am, Tc,
Transmericium-Elemente

Ausfuhr in westliche Industrielinder zu
Gunsten ihrer eigenen Industrie, die nun
selbst Produkte auf SEE-Basis herstellen
will.

In der Erdkruste kommen SEE relativ oft
vor. Selbst das seltene Element Europium
ist hdufiger vertreten als Gold (Tab. 1). Sie
kommen aber ganz selten in abbauwiir-
digen Mineralien bzw. wirtschaftlich glins-
tig abbaubaren Konzentrationen vor.

Von den tuiber hundert Mineralien, die
SEE enthalten, sind nur zwei abbauwtrdig:
der Bastnisit (Abb. 1a), ein Fluorcarbonat
[SEE(FCO3)] und der Monazid, ein Lantha-
noid-Thorium-Phosphat [Th, SEE PO,]. Die

Auch fiir den neuen Apple iPad werden seltene
Erden bendtigt.

Verteilung der Metalle ist in beiden Erzen
dhnlich. Als Hauptbestandteile enthalten
sie Lanthan, Cer, Neodym und Praseodym.
Monazit enthilt bis zu 10 % das radioaktive
Thorium und Tochterelemente der Thori-
um-Zerfallsreihe, was die Isolierung er-
schwert. Fir den kommerziellen Abbau
sind neben den durch Verwitterungs- und
Schlimmungsprozesse entstandenen se-
kundiren Monazitsanden (Australien, Bra-
silien, Indien, China, Nordkorea), dem
Bastnisit-Monazit (China) und dem Bastni-
sit (USA) auch Tonminerale (,Ion adsorpti-
on type mineral“, China), Apatit (Russland,
Stidafrika) und Uranerze (Kanada) interes-
sant (Abb. 2).

Unter dem Aspekt des gemeinsamen
geologischen Vorkommens ist eine Unter-
teilung in leichte seltene Erden“ (Cer-
Gruppe, Ceriterden) mit den Elementen
Lanthan bis Europium (La, Ce, Nd, Pm, Sm,
Eu) und ,schwere seltene Erden® (Yttrium-

isolierbaren Lanthanoide

Terbiumoxid unrein h

Abb. 1b Die aus Yttererde Yttererde
J. Gadolin
1794

Yttriumoxid
C. G. Mosander
1843

C. G. Mosander
1843

C. G. Mosander

Erbiumoxid unrein
1843

Scandiumoxid

Terbiumoxid

Erbiumoxid
G. De Marignac
1878

L. F. Nilson
1879

Thuliumoxid
P. Th. Cleve
1879

L. De Boisbaudran

Gadoliniumoxid
1886

1878

Holmiumoxid unrein
Soret/Delafotaine

Ytterbiumoxid unrein
G. De Marignac
1878

— VN

L. De Boisbaudran

Dysprosiumoxid
1886

Holmiumoxid

Urbain/Welsbach/James G. De Marignac

Lutetiumoxid Ytterbiumoxid
1905 1878
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Gruppe, Ytterden) mit den Elementen Ga-
dolinium bis Lutetium (Gd, Tb, Dy, Ho, Er,
Tm, Yb, Lu) einschlieRlich Yttrium tblich.
Scandium kann keiner dieser Gruppen zu-
geordnet werden.

Die bei den SEE mit steigender Ord-
nungszahl hinzukommenden Elektronen
fullen schrittweise das 4f-Niveau bis auf 14
Elektronen auf (Tab. 2). Wegen der Ab-
schirmung dieser f-Elektronen durch die
5s- und 5p°-Orbitale ergeben sich kaum
Unterschiede in den chemischen Eigen-
schaften. Die Zunahme der Kernladungs-
zahl ohne Besetzung weiterer Orbitale ist
zudem die Ursache fiir die Abnahme der
Ionenradien (Lanthanidenkontraktion).

Tab. 2: Elektronenkonfiguration der Lanthanoide

N Elektronen-
= konfiguration
5

o

[

2 £

B S

o <
57 | Lanthan %L a 5d'6s? [Xe]
58 Cer 0Ce 42657 41
59 | Praseodym “Pr 4F3%6s? | 4f2
60 Neodym “2Nd 4f 4657 4f3
61 | Promethium Pm 4f 5657 AT
62| Samarium 1%2Sm 4f 4452 4f5
63 | Europium ey 4F76s? | 4f6
b4 | Gadolinium 8Gd  |4f75d'6s?|  4f7
65 Terbium g 4f 7657 4f8
66 | Dysprosium | '“*Dy 41065 | 49
67 | Holmium %Ho 4FM6s? | 4f10
68 Erbium 166 4f 12652 411
69 | Thulium 7R 4f86s? | 412
70 | Ytterbium 74yh 4f 14657 4f13
71 | Lutetium Ly |4f*5d"6s?| 4f14

Die Trennung der SEE ist aufgrund ihrer
chemischen und physikalischen Ahnlich-
keit aufwindig. Die Herstellung von Rein-
elementen erfolgt in der Regel in einer
Flussig-Flussig-Extraktion. Zur Gewinnung
von Elementen mit hohen Reinheitsanfor-
derungen werden spezielle
tauschverfahren genutzt.

Ionenaus-

Die Unentbehrlichen

SEE-Elemente und ihre Verbindungen spie-
len heute in zahlreichen Industriezweigen
eine bedeutende Rolle, z.B. in der Metallur-
gie, als Katalysatoren in der Chemie, als

Farbemittel fir Glas und Keramik, als
Hochleistungsmagnete, als Luminiphore
Usw.

Kompakte Magnete,
hohe Energiedichte

In Fe/SEE -Legierungen mit einem leichten
Seltenerdmetall herrscht eine ferromagne-
tische, in Legierungen mit einem schweren
Seltenerdmetall eine antiferromagnetische
Kopplung zwischen den Eisen- und den
Seltenerdmetallmomenten. Im ersten Fall
sind die Momente parallel, im zweiten an-
tiparallel ausgerichtet. Mit Samarium oder
Neodym sind deshalb wesentliche Verklei-
nerungen von Magnetsystemen und erheb-
lich hohere magnetische Energien bei glei-
cher Baugrole gegentiber herkommlichen
Magnetwerkstoffen wie Bariumferrit oder
AINiCo moglich. Die Koerzitivfeldstirke
der NdFeB-Magnete ist etwa 17-mal so
hoch wie bei AINiCo. Bei gleichem Ener-
gieinhalt besitzt ein Bariumferrit-Magnet
ein 6-mal groReres Volumen. Um also in
1mm Entfernung von der Polfliche ein
Feld von 100 mT (1000 GauR) zu erzeugen,
muss ein Bariumferrit-Magnet ca. 25-mal
groRer sein als ein Samarium-Cobalt-Ma-
gnet.

Zur Herstellung werden die erforder-
lichen Legierungen durch Erschmelzen ge-
wonnen, die Materialblocke gebrochen, zu
Pulver gemahlen, in Form gepresst, ma-
gnetisiert und anschlieRend gesintert. Vor
allem die NdFeB-Legierung korrodiert
ziemlich leicht und muss deshalb mit einer
Oberflichenbeschichtung versehen wer-
den. Neben ihrer Verwendung in den Mo-
toren von CD- und DVD-Laufwerken wer-
den heute Permanentmagnete vor allem fiir
kompakte, leistungsstarke Elektromotoren
fir Hybridautos hergestellt. Dazu kommen
Nickel-Metallhydrit-Batterien mit hoher
Energiedichte, deren Anode aus SEE (z.B.
Cer, Lanthan, Neodym) besteht. Ein Hy-
bridfahrzeug enthilt etwa 20kg an SEE. Die
zukinftige Wasserstoff-Autogeneration mit
Brennstoffzellenantrieb wird einen oder
mehrere Elektromotoren mit Neodym-Ma-
gneten nutzen. Man kann davon ausgehen,
dass allein deswegen die Nachfrage nach
Seltenerdmetallen rasant ansteigen wird.

Katalysatoren

SEE-Chloride und -Nitrate, eingebunden in
Zeolith, dienen schon lange als Katalysa-

toren zum Cracken von Benzin, weil sie
den Anteil an leichteren Kohlenwasser-
stoffen vermindern.

Ein Problem beim Umgang mit den
Koordinationsverbindungen der Seltenerd-
metalle ist die meist extreme Luft- und
Feuchtigkeitsempfindlichkeit vieler Aus-
gangsverbindungen und der daraus gebil-
deten Produkte. Aufgrund der stark oxo-
philen Natur der SEE konnen gingige
Reinigungsverfahren (z.B. Chromatografie)
nicht angewendet werden. Die Komplexe
tolerieren zudem nur eine begrenzte Zahl
von Losungsmitteln (z.B. Kohlenwasser-
stoffe, Aromaten, Ether).

Mit Organolanthanoidverbindungen
sind Synthesen von Polymeren mit hohen
molaren Massen (Mn > 100 000) bei einer
sehr engen Molmassenverteilung (Mw/Mn
< 1.05) moglich. Aus polaren und unpo-
laren Monomeren lassen sich auch Block-
Copolymere herstellen, die sich durch inte-
ressante Materialeigenschaftenauszeichnen.
Zwar werden als Liganden hiufig der Cy-
clopentadienylrest und analoge Derivate
verwendet, seit einiger Zeit richtet sich das
Interesse aber auf andere Ligandensysteme
(F. T. Edelmann et al. ,Synthesis and Struc-
tural Chemistry of Non-Cyclopentadienyl
Organolanthanide Complexes”, Chem. Rev.
2002, 102, 1851 — 1896 und ,Frontiers in
Lanthanide Chemistry“ — Ed.: H. B. Kagan,
Chem. Rev. 2002, 102, 1805).

In den 1980er-Jahren konnte schon ge-
zeigt werden, dass der Tris(2,4-dimethyl-
penta-1,3-dienyDneodym(I1)-Komplex
[Nd(Me,CsHs);]  und  der  hexamere
Mono(2,4-dimethylpenta-1,3-dienyl)-Kom-
plex [Ndg¢(Me,CsHs)sCly,(thf),] in Kombinati-
on mit geeigneten Lewis-Sduren (z. B. Me-
thylalumoxan) mit hoher Aktivitit die
1,4-cis-Polymerisation des 1,3-Butadiens
katalysieren. Im Fokus dieser Forschung
steht die Synthese von Katalysatoren, mit
denen die Stereosperzifitit fur die 1,4-cis-
1,4-trans- und die 1,2-Polymerisation ge-
steigert werden kann (R. Taube et al., Ma-
cromol. Chem. Phys., 2001, 202, 1446).

Noch mehr Anwendungen

Einige wichtige Anwendungen bzw. Ent-
wicklungen sollen wenigstens aufgezihlt
werden:

Yttrium als Bestandteil von 3-Komponen-
ten Supraleitern: Y,Ba,Cu;0,.4(d=0,1-0,2).
Die kritische Temperatur dieses Materials
liegt bei T, = 92K.



Abb. 2 Gesteinsproben von
a Bastnésit-[Ce] Foto&Specimen: www fabreminerals.com

Mit Gadolinium kann der sog. magne-
tokalorische Effekt genutzt werden, da die
Curie-Temperatur des Metalls bei etwa
21°C liegt. Mit diesem Effekt wird eine
Kihlung ohne Kuhlflissigkeit moglich.

Ytterbium, Erbium und Neodym sind
Bestandteile in Lichtwellenleitern und Fa-
serkabeln. Man erhilt damit ein sehr breites
und starkes Pumpband, das die Verwen-
dung einer groflen Anzahl von Hochleis-
tungs-Pumplichtquellen ermoglicht.

b Monazit Foto: Ra‘ike/Wikipedia

ySmart Windows* lassen sich entspre-
chend ihrer optischen Eigenschaften nach
Bedarf schalten, vergleichbar mit selbst-
tonenden Sonnenbrillen. Der Schaltprozess
bei den SEE ist mit einer Hydridisierung
verbunden, bei der das Material vom me-
tallischen, reflektierenden Zustand in den
transparenten Zustand als Metallhydrid
ubergeht.

Die SEE zeigen interessante Eigen-
schaften in Bezug auf Absorption und

Emission von elektromagnetischer Strah-
lung vom infraroten Uber den sichtbaren

bis hin in den UV-Bereich. Die Verknip-
fung von SEE mit Halbleitern mit grof3er
Bandliicke zu robusten und effizienten
Bauelementen ist ein viel versprechendes
Forschungsgebiet. Grundsitzlich sind sie
fir den Einsatz in der Opto- und Telekom-
munikationselektronik pridestiniert.

- GS

» Analytica: Besuchen Sie

uns in Halle A2, Stand 307

www.knauer.net/analytica

Wir schenken lhnen das Ticket:
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Die Analyse von Kohlenhydraten in verschiedenen Arten von Formulierungen und Matrices ist fiir Lebens-
mittel-, Pharma- und Biotechunternehmen bedeutend. In der Vergangenheit wurden unterschiedliche
Analyseverfahren wie lonenaustausch-, Reversed-Phase (RPC) oder Gaschromatographie benutzt. Nun

steht aber ein neues und sensitives Verfahren zur Verfiigung.

Hydrophile
Interaktionschromatografie

Die hydrophile Interaktionschromatogra-
phie (HILIC) ist ein Verfahren zur Trennung
von hydrophilen Substanzen wie Kohlen-
hydrate. HILIC ist einfach durchzufiihren
und kann erfolgreich dort angewandt
werden, wo traditionelle Umkehrphase-
Verfahren versagen und weist eine hohere
Flexibilitit als die Ionenaustauschchroma-
tographie auf. Die Elutionsreihenfolge ist
typischerweise umgekehrt zur RPC, bei der
zumeist die polaren Substanzen nach den
unpolaren Verbindungen eluiert werden.
Die gebundene zwitterionische statio-

nire HPLC-Phase SeQuant™ZIC®-HILIC
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+ -—
CH;~N~CH; CH; CH5 SO,
CH,

1

Abb. 1
Schematische Darstellung der SeQuant™ZIC®-
HILIC-gebundenen stationaren Phase.

(Abb.1) erlaubt eine sehr sensitive ESI-MS-
Detektion, da die die Elution von polaren
Substanzen bei einem hohen organischen
Anteil in der mobilen Phase erfolgt. Diese
zwitterionische stationdre Phase
Kieselgel- oder Polymerform erhiltlich. Die
Polymer-Phase ist bei der Analyse von

ist in

Kohlenhydraten vorteilhaft, da ihre Selekti-
vitit durch Verinderung des pH-Wertes im
Bereich von pH 2-10 variiert werden kann.
Mit der Kieselgel-Phase kann nur im Be-
reich pH 3-8 gearbeitet werden.

Basislinien-Trennung
in nur 3 Minuten

Mit der polymerbasierten SeQuant™ZIC®-
HILIC-Siule und Gradienten-Elution konn-
te eine Basislinien-Trennung von vier Zu-
cker-Analyten innerhalb von drei Minuten
erhalten werden (sieche Abb. 2).

In dieser Untersuchung wurden Mono-
saccharide durch direkte ESI-MS-Detektion

ltbor&more 110



i | Il [ [

I A

[ |n| | |I | |I

| \ |I I| | | l |
1

|I f lI"II I'._ | 'I

d I\-".Ih__.-"\.'_

”

. I".'ru'l"‘"ll L l"n. .y L"a —r

e et

o 1 ] 3
Retention Time [min)

Abb. 2 Schnelle Gradiententrennung von
Fructose, Saccharose, Lactose, Glucose bei
hohem pH-Wert mit ESI-MS-Detektion.

Saule: ZIC®-HILIC 100x 2.1 mm, 5 um
Temperatur: 55°C
Druckabfall: 6.5MPa (936 psi)
Mobile Phase: A: 100 % Acetonitril;
B: 100 % Ammoniumhydroxid 1%
(257 mM)
Initiale

Zusammensetzung: 73 % Aand 27 % B

Linearer Gradient von 0-3 min mit 4.33 % Zunahme von B/min,
gefolgt von einer 4-minlitigen Haltephase

Flussrate: 0.35 mL/min
Injektion: 2 pL einer Mischung mit jeweils
0.5 ppm Fructose, Glucose, Saccharose
und Lactose in der mobilen Phase
Detektor: Shimadzu LC-2010 Evolution

Detektorspannung: 1.6 kV

Temnperatur
des Heizblocks: 200°C

CDL Temperatur: ~ 200°C
m/z 150-450

m/z 159 (Lactose), 177 (Fructose und Glucose)
und 341 (Saccharose)

Scan Range:
SIM mode:

bei einem hoheren pH-Wert getrennt. Die
Modellsubstanzen, Fructose und Saccharo-
se, lassen sich bei allen pH-Werten leicht
trennen, wihrend bei Glucose und Lactose
bei neutralem pH-Wert Mutarotation auf-
tritt. Der Einsatz von einfachen Puffern in
der mobilen Phase (z.B. NH; aqu.) ist wich-
tig, um die Bildung von Doppelpeaks
durch Anomere zu verhindern. Durch Ver-
wendung einer basischen mobilen Phase
konnen Anomere als einzelne Peaks auf
polymerbasierten  SeQuant™ZIC®-
HILIC-Sdule eluiert werden, wodurch die
Trennung von komplexen Kohlenhydrat-
proben ermaoglicht wird.

einer

110 labor&more

Es wurde eine Gradienten-Elution ge-
wihlt, um scharfe Peaks bei kurzer Trenn-
zeit zu erhalten. Die Sdulentemperatur von
55°C ermoglicht eine Verminderung der
Viskositit des Eluenten und verringert
Druckschwankungen im Verlauf des Gra-
dientenprofils.

Bemerkenswert hohe Effizienz
und Empfindlichkeit

Auf Basis von Doppelmessungen mit Stan-
dards in funf verschiedenen Konzentra-
tionen wurden lineare Kalibriergeraden
zur Ermittlung der Analytkonzentrationen
erstellt. Fur alle Analyten wurden Kalibrier-
geraden mit einem Korrelationskoeffizi-
enten = 0,997 erhalten. Die Nachweis-
grenzen (Limit of detection, LOD) lagen
insgesamt bei 0,2 ppm. Damit sollten Koh-
lenhydrate mit diesems ESI-MS-Verfahren
empfindlicher zu bestimmen sein als mit
Lichtstreu (ELSD)- oder Brechungsindex
(RD-Detektion.

Schlussfolgerung

Die chemische Stabilitit von polymer-
basierten = SeQuant™ZIC®-HILIC-Sdulen
erlaubt eine direkte HPLC-ESI-MS-Quanti-
fizierung von Mono- und Polysacchariden.
Werden mobile Phasen bei hohem pH-
Wert benutzt, so ist es moglich, die Muta-
rotationsrate zu steigern und Anomeren-
Peaks zu vermeiden, was die Erkennung
von Kohlenhydraten in unterschiedlichen
Arten von Proben vereinfacht, sogar bei
schwieriger Matrix. In Verbindung mit ein-
fachen Verfahren zur Vorbereitung der
Probe wie Proteinfillung oder Flissig-
Flussig-Extraktion konnen effiziente und
kostenglinstige analytische Protokolle ent-
wickelt und zur Prifung von Zuckern, Al-
ditolen und anderen Kohlenhydraten in
verschiedenen Arten von Formulierungen
und Matrices benutzt werden.

- patrik.appelbladfdmercksequant.com

Literatur
www.sequant.com/sugars
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Testbericht

Halten Sie Ihre Retentionszeit konstant!

In einem einfachen Test wurde gepriift, was pas-
siert, wenn ein HPLC-Anwender die mobile Phase in
den Losungsmittelflaschen iiber ,,Saugschlduche
durch ,,offene Verschlusskappen® leitet und keine
SCAT SafetyCaps verwendet. Fiir einen 31-tdagigen
Vergleich wurden Test-Chromatogramme von
3 PAKs (Polyzyklische aromatische Kohlenwasser-
stoffe) verwendet. Der Test fiihrte zu dem eindeu-
tigenErgebnis, dass ohne die Verwendung geschlos-
sener Losungsmittelzufuhrsysteme, wie sie durch
SCAT SafetyCaps garantiert werden, bereits nach
relativ kurzer Zeit unzuverlassige Retentionszeiten
auftreten konnen.

Testbedingungen

Flasche A Diese Flasche wurde mit einem SCAT Sicherheitsver-
schluss abgedichtet, der genau auf das verwendete Standard-
gewinde fiir GL45-Glasflaschen passt.

Flasche B Diese Flasche wurde mit der mitgelieferten GL45-Ver-
schlusskappe fest verschraubt, die eine Teflon-Folienscheibe zur
Abdichtung enthielt (rote Verschlusskappe).

Flasche C Diese Flasche wurde mit einer Verschlusskappe mit
10-mm-Offnung im Kunststoffmantel verschraubt, wobei ein offener
Bereich von ca. 0,785 cm? entstand.

Flasche D Diese Flasche wurde mit einer Verschlusskappe ver-
schraubt, die Offnungen von 3x3 mm Durchmesserim Kunststoff-
material enthielt, wobei ein offener Bereich von.ca. 0,212m? ent-
stand.

Testverfahren

P Alle vier Flaschen wurden mit einer identischen Mischung aus
Wasser und Methanol gefullt = 20 + 80|.'I(Gewichtsprozent).

P Mit Flasche B als Referenz wurde ein Vergleichschromato-
gramm der drei PAKs (Polyzyklische aromatische Kohlen-
wasserstoffe) Naphthalin, Pyren und Chrysen aufgenommen.

P Nach Aufnahme des Referenzchromatogramms wurden alle |
Flaschen bei Raumtemperatur 31 Tage in einer Abzugshaubg
gelagert, die einen sanften Luftstrom tiber die Oberseite der
Flaschen gewihrleistete.
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HPLC-System Das VWR HITACHI LaChrom Elite®-System besitzt
einen Diodenarraydetektor und wird von der EZChrom Elite™-
Software gesteuert. Isokratische Pumpenbedingungen mit vorge-
mischter mobiler Phase.

HPLC-Saule Purospher RP-18e (51), 125x4mm

Ergebnisse

Wie erwartet zeigten Flaschen A und B keine signifikanten Ge-
wichtsinderungen (siche Tab. 1). Im Gegensatz zu Flasche A und
B trat bei Flasche C und D ein signifikanter und unkontrollierter
Flussigkeitsverlust durch Verdampfung auf. Das Verhiltnis von
Wasser und Methanol im Dampf variierte moglicherweise tiber den
Testzeitraum, da Mischungen aus Wasser und Methanol Azeotrope
bilden.

Dass in diesen ,offenen Flaschen“ bedeutend mehr Methanol
als Wasser verloren ging, war an den chromatographischen Ergeb-
nissen zu sehen. (Siehe Abb. 1 und Abb. 2)

Tab. 1: Gewichtsverlust der Flaschen iiber einen Zeitraum von 31 Tagen
Flaschenmasse
Flasche A | Flasche B | Flasche C | Flasche D
16.02.2009
19.03.2009
Verlust (g)
Verlust (%)
Verlust pro Tag (g




Abb. 1:
Mit SCAT Sicherheitsverschluss ver-
schlossene Flasche A (blaue Linie) und

Flasche C Anderungen der Retentionszeit

Napthalen

Pyren Chrysen

Flasche C (rote Linie) 16.02.2009 3,53 1133 18.15
g e 19.03.2009 4,49 1755 30,12
1 | I Anderung (min) 096 622 1197

— 1]

|I' f|

‘ I i
| J

3 Anderung pro Tag (min) 0,031 0,201 0,386
- auf Grundlage
| linearer Interpolation

Abb. 2:
Mit SCAT Sicherheitsverschluss ver-

Flasche D

Anderungen der Retentionszeit

schlossene Flasche A (blaue Linie) und Napthalen Pyren Chrysen
Flasche D [rote Linie) 16.02.2009 341 11,33 18,15
—maE 19.03.2009 3,97 14,41 23,97
Anderung (min) 0,56 3,08 5,82

Anderung pro Tag (min) 0,018 0,099 0,188
auf Grundlage
linearer Interpolation

Aus: VWR Chromjournal
Ausgabe 7 September 2009

Nach 31 Tagen wurde bei Verwendung
des Losungsmittels von Flasche D (Kappe
mit 3 Offnungen), fir Flasche C (10-mm-
Offnung in der Kappe), die Trennung der
drei PAKs identischen  HPLC-
Bedingungen wiederholt (gleiches HPLC-
System, gleiche Siule usw.). Im Ergebnis
wurde eine deutliche Erhohung simtlicher
Retentionszeiten der Testverbindungen
festgestellt, eine retentionszeitbasierte
Identifikation der Verbindungen wire also
vollig unmoglich. Bei Annahme eines dhn-
lichen  linearen Verhaltens“ bei der Ver-
dampfung von HPLC-Losungsmitteln, die
nicht in einer Mischung vorliegen, wird
deutlich, dass sogar nach eintigiger Ver-
wendung von geschlossenen Flaschen mit
mobiler Phase der Benutzer mit Ande-
rungen der Retentionszeit rechnen muss.

unter

v '\ labor&muore

Schlussfolgerung

Werden keine fest abdichtbaren Losungs-
mittelflaschen als Behilter fiir vorgemischte
HPLC-Eluenten verwendet, besteht eindeu-
tig die Gefahr unkontrollierter Verdamp-
fung von Losungsmitteln. Dies fihrt u.U.
zu einer falschen Einschitzung der Retenti-
onszeit bei eluierenden Verbindungen. Bei
Verwendung von SCAT SafetyCaps wird
eine derartige unkontrollierte Verdampfung
definitiv verhindert und die Luft in Threm
Labor vor stindiger Kontamination durch
toxische Verbindungen geschiitzt.

- http://de.vwr.com
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Grundlagen und Losungsansatze

Gerd Kuchenbecker

Laborgebaude und Laborarbeitsplatze sollen das
bautechnische Abbild der experimentellen
Naturwissenschaften sein. Unter dieser Pramisse
haben sich insbesondere die Laboreinrichtungen
im Laufe der Jahrhunderte zu einer an manuelle
Arbeitsweisen bestmoglich angepassten Form
entwickelt. Allerdings lost sich das Arbeitskonzept
der Wissenschaftler derzeit von den iiberlieferten
Verfahren. Die Arbeitsweisen in den Lebens-
wissenschaften scheinen sich mit zunehmender
Geschwindigkeit zu verandern.




Anforderungen/Bedarfshestimmung

Derzeit sind neue Standards im Laborbau noch nicht erkennbar.
Dennoch muss das Labor als Objekt aus Gebidude und Ausstattung
die jeweils aktuellen Anforderungen abdecken, d.h., es muss den
derzeitigen Bedarf erfiillen und an den kommenden anpassungs-
fihig sein. Ersteres ist relativ leicht durch Befragung der Nutzer zu
erreichen. Da aber niemand die Zukunft voraussagen kann, ist der
Planer der Bauaufgabe gezwungen, Annahmen hinsichtlich der
spéteren Erfordernisse zu treffen. '

Der Planer wird sich fragen, welche Einflussfaktoren fiir die
Laborarbeit dnderungswirksam sein konnten. Da wiren z.B.: Die
Spezialisiemng'“clier Individuen nimmt zu, damit professionalisiert
sich die Arbéflé&{eise. Das Zeitkontingent fiir die einzelnen Labor-
prozesse ni H‘j it ab und wird als wachsende Beschleunigung wahr-
genommen. _J\Iforaussetzung zur Bewiltigung dieser l;Eozesse
ng, der Individualisierung und der Beschleuni-
nahme der Kommunikation und der Kooperation
bzw. der Teamaf Neben diesen grundsitzlichen Trends entwi-
ckelt sich die Me'thoﬂgfhi’ ‘den an den Lebenswissenschaften be-

teiligten Fachgebieten weiter. “:’

Y
y
Einige Beispiele mogen diese A‘,}nahme begriinden

Fachgebiete. Die Reproduzierbarkeit von Versuchsergebni
winnt an Bedeutung, wenn weltumspannende Teams &

repetitive Titigkeiten zunehmend von Automaten
Toxikologie und die Pharmakokinetik ersetzen T

zur Berechnung der Erfolgswahrscheinlichkeit, :
kung des Molektils auf die Gene und das Gew

10 labor&more

Laborbau Systeme
HEMLING.de

Wir haben uns viel vorgenommen

Wir verbessern die Arbeitswelt
Die Laborbau Systeme Hemling GmbH + Co. KG in Ahaus

Eine Laborausstatiung, in die Sie heute investieren, darf morgen nicht
veralfet sein. Wir legen Wert darauf, lhre Anspriche und Vorausset-
zungen ganz genau zu kennen und |hnen eine Ausriistung zu liefern, die
alle Eventudlitaten bericksichtigt. Deshalb sind individuelle Beratung
und gewissenhafte Planung fir uns keine Formalitaten, sondern solides
Fundament eines jeden Projekis.

Sie suchen einen Labormébel-Spezialisten, der Professionalitat und Indi-
vidualitét, infernationale Erfahrung, ein Gberragendes Qualitatsniveau
und einen perfekien Service auf héchstem Niveau vereinte

Voraussetzung fir ein effizientes und wirtschafiliches Labor ist eine
systfematische Planung. Gerne ibernehmen wir die Laborplanung fir
lhre Einrichtung und bauen fir Sie Ihr mafgeschneidertes Labor.

Laborbau Systeme
HEMLING.de

Laborbau Systeme Hemling GmbH + Co. KG.
Siemensstrafde 10 - 48683 Ahaus - Telefon 02561/956-860
info@laborbau-systeme.de - www.laborbau-systeme.de




macht. Die Informationstechnik bietet Animations- und Simulati-
onsverfahren an, sodass das Labor und das Experiment zuneh-
mend vierdimensionale Darstellungen am modifizierten Buroar-
beitsarbeitsplatz sein werden. Als Grundlage fiir die mathematischen
Berechnungen und die computergestiitzten Simulationen liefert
die Lebenswissenschaft anhand der gesammelten Forschungsbe-
richte digitale Beschreibungen des menschlichen Gewebes bzw.
Korpers. Die Automationstechnik erweitert die Laborgerite um die
Telematik (Telediagnose, Teleoperating). Die Synthese- und Ana-
lysegerite werden modularisiert und die einzelnen Komponenten
bedarfsgerecht kombinierbar sein, dabei gibt die MikroSystem-
Technik entscheidende Impulse. Letztendlich mutiert der mit Ana-
lysekomponenten optimierte MST-Syntheseautomat durch Multi-
plikation zur Herstellungsstrafie.

Die notwendige Verringerung des Zeitbedarfs bei der Marktein-
fuhrung eines neuen Produktes kann zur Einfihrung von Projektla-
boren fiithren, in denen aus dem vorher erforschten Wirkstoff ein
handelsfihiges Produkt entwickelt wird. In den Projektlaboren
wechseln die Mitarbeiter, die Teilthemen und die Methoden in kiir-
zeren Zeitabstinden, wihrend in den Prozesslaboren, die der Ent-
wicklung oder der Compliance gewidmet sind, mit relativ gleich
bleibenden Ablidufen und Belegschaften gerechnet werden kann.
Die wachsende Spezialisierung der Arbeitsweisen fiihrt aber nicht
unbedingt zu einer durchgingigen Differenzierung der Labore. Viele
spezialisierte Labore bedienen sich der gleichen Grundlagen, denn
z.B. die ergonomischen Anforderungen weichen nur in engen Gren-
zen voneinander ab. Aber immer miissen mindestens Teile der tech-
nischen Ausstattung an die wechselnden Methoden anpassbar oder
gegen besser geeignete Einheiten austauschbar sein.

Losungsansatze

Solche — zugegebenermaien zum Teil waghalsigen — Spekulati-
onen kdonnen das Raster fir die Entwicklung von Gestaltungsideen
bilden, die bei der Planung und dem Bau eines Labors neben dem
aktuellen Bedarf auch die zukiinftigen Moglichkeiten berticksich-
tigen. In die Baukonzepte missen neben der Bedarfsdeckung der
Labornutzer die moglichen Losungen nach dem Stand der Technik
und deren Weiterentwicklung einbezogen werden. Einige Bei-
spiele sollen Losungsansitze fiir ein wandlungsfihiges Labor auf-
zeigen:

Sowohl die Bautechnik (Roh- und Ausbau) wie auch die Ge-
biudetechnik (Technische Gebiude Ausriistung) setzen zuneh-
mend auf stirkere Modularisierung und industrielle Vorfertigung.
Die Montage-, Transport- und Anschlussbedingungen sowie die
Kombinationsmoglichkeiten der einzelnen Module werden be-
stimmt und standardisiert. Eine Voraussetzung ist die modulare
Gliederung des Gebidudes wie der TGA in Funktionsbausteine, die
aus einzelnen Submodulen bestehen. Beispielsweise lassen sich
beim Gebidude die Funktionsbausteine Tragwerk, Auenhaut und
Erschliefung unterscheiden. Die Ausstattung konnte in die Funk-
tionsbausteine Ausbau, Arbeitsplatz, Service und Technik geglie-
dert sein. Wihrend der Funktionsbaustein Arbeitsplatz aus den
Submodulen Experimentierbox, Dokumentierbox, Theoretisierbox
und Diskutierbox bestehen konnte, die sich wiederum aus di-
versen Bauelementen zusammensetzen. Die Vorteile dieser Modul-
technik liegen u.a. in einer erzielbaren Kostensenkung, dem Zeit-
gewinn bei der Montage, der Steigerung der Ausfithrungsqualitit
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und der Austauschbarkeit der Module. Die modulare Strukturie-
rung bewirkt somit eine hohere Anpassungsfihigkeit des Bau-
werks an Nutzungsvarianten.

Ein nicht zu unterschitzender Einfluss auf die Planungspro-
zesse und die Nutzungsqualitit erwichst aus der verbesserten Pla-
nungsmethodik: erfahrungsbasierte Entscheidungen werden abge-
lost von wissenschaftlich untermauerten. So zum Beispiel lassen
sich Luftvolumenstrome berechnen und visuell darstellen, sodass
sie bedarfsgerecht zu bemessen, zu steuern und gezielt einzuset-
zen sind. Auch die Energieeffizienz ldsst sich heute mithilfe von
Simulationstechniken berechnen und steigern. Ein Beleg dafiir ist
das CIB, das computerintegrierte Building, bei dem nicht nur die
Gebiudetechnik gesteuert wird, sondern — mit dem Ziel der effizi-
enteren Nutzung der Energie — die Laborautomaten mit der Gebiu-
deleittechnik Signale austauschen.

Die Laboreinrichtungstechnik konnte tber ihre selbst gezo-
genen Grenzen hinauswachsen und andere Ausstattungsgewerke
integrieren. Denn der Schwerpunkt der Sicht auf den Laborarbeits-
platz verlagert sich: als Arbeitsplatz wird nicht mehr nur die La-
boreinrichtung betrachtet, sondern der Arbeitsraum als Einheit
einschl. der Labor- und der Biiroeinrichtung, der (mobilen) Trenn-
winde, Unterdecken und Versorgungssysteme. Die Zunahme der
Birotitigkeiten im Labor verlangt nach angemessenen Losungen,
das Buro im Labor zdhlt bereits zum Stand der Technik. Zum Labor
im Biro scheinen noch hinreichende Entwirfe zu fehlen. Isola-
toren mit Konditionierungsvorrichtungen konnten ein Schritt in
diese Richtung sein, denn sie gewihrleisten eine gleich bleibende
Versuchsumgebung unabhingig vom tbrigen Raumklima und die
notwendige Sicherheit.

Laborstandard

Die Modulbauweise ist das geeignete Mittel zur Gewihrleistung
der notwendigen Anpassungsfihigkeit des Gebiudes und seiner
Ausstattung an sich dndernde Nutzungen. Dabei ist es relativ un-
erheblich, ob die Ausfithrung modular erfolgt oder mangels indus-
trieller Kapazititen nur konzeptionell durchgefithrt wird. Bei einer
Planung, die mit Modulen und Funktionsbausteinen operiert, ent-
stehen Strukturen, die in jedem Fall den Umbau des Labors er-
leichtern. Wenn also heute nach einem Standard fur das ,Labor fiir
morgen“ gesucht wird, dann haben Konzepte mit hohem Entwick-
lungs- oder groflem Veridnderungspotenzial die besten Aussichten,
sich durchzusetzen.

- Gerd.Kuchenbeckerfdgmx.de

Mehr vom Autor

Laboreinrichtungen - Kosten senken mit bedarfsgerechten,
innovativen Konzepten L ABO Januar 1998

Labor mit Zukunft 2004, www.e-labjournal.de

Ein Labor fiir morgen. Entwicklung eines wandlungsfahigen Labors
und seine Planungsmethodik 2008; Verlag: Books on Demand GmbH,
Norderstedt, ISBN 978-3-8370-2631-3
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Erhohte Lebensqualitat

Uber 200 Millionen Menschen weltweit lei-
den an einer Erkrankungen des Skelettsy-
stems. Jdahrlich werden in den USA und
Europa ca. 1,85 Millionen arthroskopische
Operationen  durchgefithrt und allein
350.000 Knieendoprothesen eingesetzt. Im-
plantate sind immer mit der Gefahr verbun-
den, dass der Korper des Patienten das
kiinstliche Gebilde als Fremdkorper ab-
stofdt und oft lebenslang Medikamente ein-
genommen werden. Gerade bei jungen
Menschen besteht zudem die Gefahr, dass
sich das Implantat mit der Zeit abnutzt und
eine erneute Operation notwendig wird.
Vor diesem Hintergrund griindeten im Jahr
2000 zwei Unfallchirurgen in Reutlingen
das Unternehmen Tetec — TE fiir Tissue En-
gineering und TEC fiir innovative Techno-
logie. Thr Ziel: Besonders bei jungen Men-
schen Implantate durch Transplantate, also
die Ubertragung korpereigenen Gewebes,
ersetzen zu konnen.

Heilung durch
korpereigenen Gewebeersatz

Eine Spezialitit von Tetec ist die Ziichtung
von hyalinem Knorpel als Transplantat flir
Verletzungen des Knie- oder Schulterge-
lenks. Dieser bildet eine schiitzende Schicht
auf den Gelenkknochen und wirkt am
Bertthrungspunkt der Knochen quasi als
Stodimpfer. Bis heute gibt es keinen
kunstlichen Werkstoff, der die FElastizitit,
Druckfestigkeit und Widerstandsfihigkeit
gegen Reibung eines natiirlichen Knorpels
erreichen kann. Der Gelenkknorpel kann
sich allerdings nach einem verletzungsbe-
dingten Schaden nicht selbst regenerieren,
sodass auf Dauer Beschwerden auftreten
und der Patient langfristig mit Arthrose und
Gelenkversteifung und mit einem kiinst-
lichen Gelenkersatz rechnen muss.

110 labor&more

Die Zukunft liegt in der Zelle

Sag niemals nie. Diese James Bond-Devise gilt besonders in der
medizinischen Forschung. Noch vor einigen Jahren galt es als un-
moglich, Gelenkknorpelgewebe zu ziichten um Knorpelschidden in
Knie- und Sprunggelenken, die bei Sportverletzungen und Unfillen
entstehen, mit Hilfe einer Transplantation korpereigenen Gewebes
zu heilen. Heute haben Forscher bereits die Bandscheibe im Visier.

Bisher gab es zwei Moglichkeiten,
kleinere Defekte operativ zu behandeln. Bei
der Mikrofrakturierung wird der unter dem
Defekt liegende Knochen aufgebrochen, so-
dass Blut, Knochenmark- und Stammzellen
eintreten konnen und den Defekt mit einem
Narbengewebe auffillen. Bei einem ande-
ren Verfahren, der Mosaikplastik, wird aus
einem gesunden Gelenk Knorpel bzw. ein
Knochenzylinder entnommen und in den
defekten Bereich eingesetzt. Das sich jeweils
bildende Narbengewebe ist weit weniger
belastbar, im zweiten Fall kann es an der
Entnahmestelle zu Arthrose fithren. Alle
diese Nachteile entfallen bei der Knorpel-
zelltransplantation.

Von der Probe zum neuen Gewebe

In einer ersten Operation entnehmen die
Arzte dem Patienten neben dem eigent-
lichen Defekt zwei ca. 4 mm grofle Kno-
chenzylinder, bestehend aus Knochen und
Knorpelmasse. Diese werden in eine spe-
zielle Transportlosung gelegt und in
temperatursicheren Transportboxen nach
validiertem System verschickt. Zwischen
Entnahme und Ankunft vergehen nicht
mehr als 24 Stunden national/48 Stunden
international. Sind die Proben angekom-
men, werden sie durch ein Schleusensys-
tem bis in die hochste Reinraumklasse ge-
schleust.

In den entnommenen Proben betrigt
der Zellanteil etwa 3%, das sind 10.000 bis
50.000 Zellen, nach einer Inkubationszeit
von drei Wochen sind es ca. 20 Mio. Zellen.
Fir ein optimales Zellwachstum werden
37°C und 5% CO, benotigt. Jedes Grad
mehr gefihrdet die Zellen, schlimmsten-
falls werden sie abgetotet. Fir den Pati-
enten hiele das, das ganze Procedere noch
einmal durchzustehen. Ein neues Scann-
system stellt zudem sicher, dass keine Pro-

ben vertauscht werden. Sind nach drei Wo-
chen gentigend Zellen angezlichtet, werden
sie auf eine speziell entwickelte Membran
gepackt. Vor Ort im OP konnen die Arzte
dann das Transplantat zuschneiden und
einsetzen. Das Timing ist so genau abge-
stimmt, dass die zweite Operation am glei-
chen Wochentag vorgenommen werden
kann wie die erste — viele Arzte haben Be-
legbetten in den Krankenhiusern und ge-
regelte OP-Tage.

-> www.tetec-ag.de

In der Forschung arbeitet die Tetec AG mit
Kooperationspartnern im klinischen, univer-
sitdren und industriellen Bereich zusammen.
Ziel ist die Weiterentwicklung der biolo-
gischen Knorpelrekonstruktion, wobei der
Bandscheibe besondere Aufmerksamkeit
gilt. Unterstitzt wird das Unternehmen durch
die Muttergesellschaft Aesculap AG. Die
BINDER GmbH stellt CO,-Inkubatoren auf
dem neusten Stand der Technik mit kunden-
spezifischer Ausstattung fur optimales Zell-
wachstum.
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Dichte, Brechzahl, pH,
Leitfahigkeit und Farbe mit einem Click

Qualitatskontrolle
von flussigen Medien

Fiir Lebensmittel, Aromen, Kraftstoffe/Schmier-
mittel, in Pharmaforschung und Produktion:
LiquiPhysics™ Excellence ist die neue wegwei-
sende Systemlosung von METTLER TOLEDO zur
automatischen Bestimmung von Dichte und

Brechungsindex.

Je nach Bedarf konnen Dichte-
und Refraktometermodule platz-
und kostensparend zu einem
System fir simultane Mes-
sungen kombiniert und um die
Parameter pH-Wert, Leitfihig-
keit und Farbe erweitert wer-
den.

Durch die einzigartige
BubbleCheck™ Funktion wer-
den Gasblasen in der Probe
sicher erkannt und dem Be-
nutzer gemeldet. Das vermei-
det falsche Resultate selbst in
schwierigen Produkten. Die
Verwendung von Barcodes ist
integriert. Fehler beim Ein-
tippen von Probenbezeich-
nungen und das Zuordnen der
richtigen Mess-Methode sind
ausgeschlossen.

LiquiPhysics™ Excellence
konnen Sie erstmals live erleben
auf der Analytica 2010

in Halle A2, Stand 101/102
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Die eingebaute Reinigungs-
funktion macht Schluss mit
zeitraubenden Zwischenschrit-
ten. Mittels eines integrierten
Scanners werden alle Proben-
daten bei Automatisierung
sicher eingelesen. In rauer
Umgebung erlaubt ein Sensor
die bertihrungslose Bedienung
und erhoht die Arbeitssicher-
heit. Auch hochviskose Sub-
stanzen werden automatisch
gemessen.

Der  bedienerfreundliche
Touch-Screen  Monitor  folgt
dem vereinheitlichten Bedien-
konzept von METTLER TOLEDO
fur Waagen, Titratoren und
analytische Messinstrumente im
Labor.

Das System ist voll compliant
zu 21 CFR Part 11. Zertifizierte
flissige Standard-Referenzma-
terialien ermoglichen die auto-
matisierte  Uberpriifung  der
Messgenauigkeit.

- www.density.com

L]

LiquiPhysics™ Exellence - das Spiel

Spielen Siemit ...
und gewinnen -
Sie einen Song! |

Reinigen Sie das Labor
so schnell Sie kénnen!

b Zum Spielstart]

Tolle Preise warten auf die Besten.

Pralsal
das Laber 80 schnall Sle kGnnea ursd gawinnan Sl attraikthve

Ruinigen Sie

i Sie sitrakive Preisal




cobas 4800 steigert Effizienz im Labor

Automatisierte PCR-Diagnostik

Roche bietet mit dem cobas 4800 System erstmalig die PCR-Analytik
fiir drei Infektionsparameter in einem automatisierten Gesamtwork-
flow an. Damit kdnnen Humane Papillomaviren, Chlamydien und Go-
nokokken schnell und zuverldssig bestimmt werden.

Das System besteht aus zwei enthilt alle Informationen, um die

Komponenten: dem cobas x 480
Instrument fiir die vollautomatisier-
te Nukleinsdure-Aufarbeitung mit
PCR-Ansatz und dem Real-Time-
PCR-Analysesystem cobas z 480
im Mikrotiter-Platten-Format. Im
cobas x 480 Instrument werden
Nukleinsduren aus unterschied-
lichen Probenmaterialien isoliert
und mit Hilfe der Magnet-Bead-
Technologie effizient gereinigt. Im
Anschluss wird der PCR-Ansatz au-
tomatisch in eine barcodierte Multi-

well-Platte pipettiert. Der Barcode

PCR im cobas z 480 Analysesystem
ohne Eingriff in die Software sofort
zu starten.

Die bidirektionale Anbindung
an das Labor-Informationssystem,
die Verwendung von Primirrohr-
chen und die schnelle Probenbear-
beitung im Mikrotiter-Platten-For-
mat machen das cobas 4800 System
zur optimalen Losung fiir den mitt-

leren bis hohen Probendurchsatz.

www.roche.de
Analytica - Halle A3, Stand 301/402

Chromatographiesdaulen fiir biopharmazeutische Industrie

Schnell und produktiv

Atoll entwickelt, produziert und vermarktet MediaScout®, die
innovativen Chromatographiesaulen fiir die hohen Anforderungen
der modernen biopharmazeutischen Industrie. Alle kommerziell er-
haltlichen Trennmedien konnen mit optimierter Kompression in For-
mate gepackt werden, die einen direkten Vergleich der Selektivitat

und Kapazitidt ermaglicht.

=> MiniColumn Parallel-Chro-
matographie im 96er-Format fiir
automatisches Arbeiten mit La-
borrobotern. Fiir schnelle Ergeb-
nisse und drastische Einsparungen.

* 30% Arbeitsstunden

¢ 80% Projektlaufzeit

e 70% Verbrauchsmittel

Siir Trennmedien-Screening - Me-
thodenentwicklung - Prozessanaly-
se - Protein Drug Discovery

= MiniChrom Individuelle an-
schlussfertige Entwicklungssiulen
mit logischen Formaten fiir LC-,
HPLC- oder Akta®-Systeme.

= ValiChrom Individuelle Vali-
dierungssiulen, speziell fiir Scale-
down-Experimente mit exakt den

gleichen Lingen wie die Produkti-
onssiulen.

110 labor&more

T

=> MaxiChrom Vollstindig ver-
brennbare Einmal-Sdulen bis zu
400 mm ID fiir Produktion, Guard-
Sidule, etc.

www.atoll-bio.com
Analytica - Halle A3, Stand 451

Wir freven uns auf Sie:

‘Y. analytica

Halle B1 / Stand 430

UMWELTSCHUTZ & SICHERHEIT

und garantiertes Hersteller Know-how.

-DENIOS.

ENGINEERING W

www.denios.de

o 11L,GEY

Seren und Medien fir die Zellkultur von

biowest

Fordern Sie unsere Gefahrstofflagertechnik-Broschiire
Kostenlos anrufen unter: (0 800) 753-0002
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P SIGMAPLOT
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SigmaPlot -
Jetzt auch mit deutschen Handbiichern

Die Graphik- und Datenanalyse-Software SigmaPlot ist in vielen Unternehmen, wissenschaftlichen
Forschungsinstituten und Laboren zum Standardprogramm fiir wissenschaftliche Verdffentlichungen
avanciert. GroRer Wert wurde auf die tibersichtliche Gestaltung und leichte Handhabung des umfangreichen
Funktionsangebots (komplexe Analysen, Statistik, tiber 100 2D- und 3D Graphen, Automation) gelegt, z.B. durch
integrierte Assistenten’, die den Anwender bei der Wahl des Graphen, der Datenstrukturierung oder der
statistischen Analyse unterstiitzen. Weitere Unterstiitzung bieten die neuen deutschen Handbiicher (als PDFs)
fiir SigmaPlot 11. Eine kostenlose Demo-CD zum Testen des Programms mit eigenen Daten
kann mit der Angabe LM1002 unter kontaktfdsystat.de angefordert werden.

Weitere Informationen auf www.systat.de

orteile fiir die
'von Gasgeneratoren
jasteinheit iber Jahre
: nergiebedarf
er Wartungsaufwand
ehr hoher Sicherheitsstandard
=> Montage von Gaswarnanlagen entfallt
' geringer Platzbedarf
. => variabler Aufstellungsort, mobiler Einsatz moglich

-> aufwindige Rohrleitungsmontage entfllt

Foto: Ron C. | panthermedia

Gasgeneratoren fiir die Herstellung

von Reinstgasen

Die Vororterzeugung von Reinstgasen zihlt mit zunehmend steigender Tendenz in
vielen Laboratorien neben dem analytischen Geréte-Equipment zur Standardausriistung,

Hochreine Gase wie Wasserstoff, Stickstoff, synthetische Luft, Null-Luft etc. kénnen ohne
groflen Aufwand in den Mengen des tatsichlichen Bedarfs und Vorort hergestellt werden.

Telefon 07171/ 1803-0 infofdschmidlin-labor.de
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Mikrowellen-Aufschlussgerit

Neue Aufschlussmethode fiir
Schwermetalle mit geringen Gehalten

CEM hat mit den drucklosen Mikrowellen-Aufschlussgeridten der
Star-Serie ein Aufschlussverfahren fiir Proben mit sehr geringen
Schwermetallgehalten entwickelt. Hintergrund dieser neuen Auf-
schlussmethode ist die aktuelle Studie zu Nanopartikeln und hier
speziell Nanosilber, welches in ganz vielen Lebensbereichen anzu-

treffen ist und deshalb analysiert werden muss.

Die fokussierte™ Mikrowellentech-
nik des STAR Plus-Systems ist welt-
weit einzigartig, um Proben fir die
Elementanalyse in offenen Gefiflen
drucklos aufzuschlieen. Kein an-
deres Produkt bietet die berih-
rungslose patentierte Temperatur-
kontrolleinjeder Aufschlusskammer
bei gleichzeitigem Aufschluss von
verschiedensten Proben mit fokus-
sierter™ Mikrowelle. Der hohe Au-
tomatisierungsgrad und die Fihig-
keit, Proben mit groRer Einwaage
von mehreren Gramm aufzuschlie-
Ben, erlaubt jedem Labor seine An-
wendungsmoglichkeiten zu  ver-
bessern. Eine Kombination von
automatischer Reagenzienzugabe
sowie einer eingebauten Absaug-
und Neutralisationseinheit bieten
ein sicheres und sauberes Arbeits-

umfeld, wihrend der Analytiker fur
andere produktive Aufgaben Zeit
findet. Vollig neu ist die Moglich-
keit, Proben und Reagenzien auto-
matisch bis zur Trockene abzurau-

chen und dann wieder mit Sidure
aufzunehmen.

www.mikrowellen-aufschluss.de
Analytica - Halle A1, Stand 210

Automatischer Petrischalenabfiiller

Fiir zwei Kompartimenten und Plattengussverfahren

Der neue MEDIAJET ermoglicht
nebst der schnellen, automatischen
Befillung von Petrischalen und
Rohrchen  mit  verschiedenen
Durchmessern und Lingen auch
das Befiillen von Petrischalen mit
zwei Kompartimenten. Mit der zu-
sitzlich integrierten Schiittelfunk-
tion kann zudem das Plattenguss-

verfahren automatisiert werden.

Rocket-Evaporator

Beschleunigte chirale Separationsablaufe

Genevac

Online-Streamingvideo unter
www.Genevac.com/RocketMovie

Der Rocket-Evaporator ist mit einer
neuen, von Genevac entwickelten
Niederdruck-Dampferhitzungs-
technologie  ausgestattet  und
ermoglicht duRerst schnelle Evapo-
ration bei besonders priziser Tem-
peraturregelung. Proben in bis zu
sechs groBen Kolben koénnen ge-
trocknet oder konzentriert wer-

den.
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Referenzliste

Designer-Cathinone

Cathinon, das Alkaloid aus der Khat-Pflanze, dessen psychoaktive
Wirkung bekannt ist, unterliegt der Kontrolle der Vereinten Nationen
(Schedule 1 United Convention on Psychotropic Substances). Kath ist
eine Kaudroge. Die Blatter und Triebspitzen werden im Mund zerkaut
und fiir 45 Minuten in den Backentaschen verstaut. Dann setzt die
durch Amphetamine hervorgerufene belebende und euphorisierende

Wirkung ein.

Einige Designer-Cathinone (syn-
thetische Verbindungen der beta-
keto Versionen von Amphetamin
oder Ecstasy) sind vermehrt als
Pulver, Tabletten oder Kapseln in
der Party-Szene aufgetaucht. Da
nicht alle dieser Designer-Cathino-
ne unter das Betiubungsmittelge-
setz fallen, sind sie fiir Konsu-
menten eine durchaus attraktive
Alternative zu den verbotenen Am-
phetaminen oder Ecstasy. Vertrie-
ben werden sie meistens tGber das
Internet.

Kriminalimter und Institute fir
Toxikologie sind daher sehr daran

FTIR-Handmessgerat

interessiert, hochwertige Referenz-
substanzen zum Nachweis der
Identitit und Quantitit zu bezie-
hen. LGC Standards bietet eine um-
fangreiche Palette von ‘beta keto’
Referenzmaterialien an. Die Liste
umfasst Cathinon, Methcathinon,
Ethcathinon, ,Mephedron®, Fluo-
romethcathinon, Diethylpropion,
Bupropion, ,Methylon®, ,Butylon®
und ,MDPV*.

LGC Standards

www.lgcstandards.com/
media/1115957140.pdf

clintoxfor-newsflgcstandards.com

Messung diffuser Reflexionen

Das mobile, tragbare FTIR-Spektrometer Exoscan von A2 Technolo-
gies ist jetzt mit neuem Messkopf fiir diffuse Reflexionen bei Polytec

in Waldbronn erhiltlich.

Mit dieser Erginzung konnen eine
Vielzahl
mit dem Exoscan gelost werden. In

weiterer Messaufgaben

osm(@polytec.de

110 labor&more

den Geowissenschaften beispiels-
weise analysiert das Exoscan die
spezifische Zusammensetzung und
Herkunft von Erdreich, Sand und
Steinen. Im Bereich Kunst und An-
tiquititen werden durch die bertih-
rungslose und  zerstorungsfreie
Technologie der Schutz und die
Erhaltung der Objekte sicherge-
stellt. Auch bei der Untersuchung
von Verbundwerkstoffen mit stark
streuenden oder IR absorbierenden
Materialien mit hohem Kohlefaser-
anteil aus gehirtetem Faser-
Harz-Gemisch zeigt sich die Mess-

methode duferst effizient.

Primavette® sepa

—

d |

7 edas L1338
WnIIg—;

Optimale Serum-/Plasmagewinnung b primavetes sepa
von KABE LABORTECHNIK ist ein konsequentes Primérgefdfl von der Blutentnahme iiber die Se-
rum-/Plasmagewinnung und Analyse bis zur Langzeit-Probenaufbewahrung, Wahrend der Zentri-
fugation durchwandert der Trennkorper die Serum-/Plasmaphase und sitzt auf dem Blutkuchen
auf. Bei Stillstand der Zentrifuge wird durch Réhrchenwand und Trennkorper eine diffusionsfreie
Langzeittrennung gewahrleistet. Das Rohrchen ist nach der Zentrifugation bereits getffnet. Das Ent-
fernen des Stopfens und eine damit verbundene Kontaminationsgefahr entfallen.

Das Funktionsprinzip der Primavette® sepa bietet:

innovative Blutentnahme

optimale Serum-/Plasmaqualitit
maximale Serum-/Plasmaausbeute
diffusionsfreie Langzeittrennung

e Probenaufbewahrung
o Reduktion von Materialkosten

www.kabe-labhortechnik.de

HMC Europe GmbH

Miinchen,
23.-26.03.2010
Halle B1, Stand 321
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JUCHHEIM
MESSEN

REGELN
UBERWACHEN

Safetylab 4000

PRAZISE
UND SICHER

@ Zur sténdigen Uberwachung
von Labor-Apparaturen

@ Uniberwachter Nachtbetrieb

@ Kontrolle von Temperatur, Kihlwasser,
Rihrerdrehzahl und Versuchsdauer

Postfach 100708 - D-42607 Solingen
Tel. 0212 /814045 - Fax 815500
www.juchheim-solingen.de
info@heju.de

30 Jahre aktive Reinraumkompetenz: Seit 1991 haben wir Gber 150
schliisselfertige Reinrdume von ca. 30 m? bis zu 280 m?realisiert. In ganz
Deutschland und in allen Bereichen: Verblisterung, Lebensmittelindustrie,
Pharmazie, Krankenhaus, Microelektronik ....

...mit Full-Service, mit fachlicher und technischer Kompetenz, immer
kostengUnstig, und natirlich unter Berticksichtigung aller Normen und
Vorschriften wie GMP/FDA!

Wir beraten, liefern und vermitteln (fast) alles rund um den Reinraum!

Mahl Reinraum Realisierung KG
Konzept - Planung - Beratung - Schulung

Toll-Like Receptors

The story Toll’d

Wenn Geschichte geschrieben wird, dann stehen oft die Grofien im
Vordergrund. Bei dieser Geschichte aber richtet sich das Augenmerk
auf jemand Kleines: Die viel untersuchte, aber immer fiir Neuentde-
ckungen gute Fruchtfliege Drosophila melanogaster. Ein in den acht-
ziger Jahren bis dato unentdecktes Drosophila-Protein nimlich steht
fiir den Anfang der Geschichte der ,.Toll-Like-Receptors“: The story

Toll’d.

Toll-Like Rezeptoren (TLR) kom-
men, so fand man schnell heraus,
in einer Vielzahl von Zelltypen bei
allen Wirbeltieren vor. Erst in den
neunziger Jahren offenbarte sich
die wichtige Rolle der TLRs im Ge-
schehen der angeborenen Immun-
abwehr: Sie erkennen PAMPs
(Pathogen Associated Molecular
Patterns), das
Muster, die nur auf oder in Mikro-

sind molekulare

organismen vorkommen. Mittler-
weile ist offenbar: Vielschichtige
Interaktionen von TLR mit den in-
flammatorischen Signalnetzwerken
greifen u.a. auch in die Steuerung
des zelluliren Gleichgewichtes
und Uberlebens ein. Damit sind
TLR bedeutende Faktoren in ver-
schiedenen Krankheitsbildern.

0,01 ml bis 100 ml — mit nur einem
Dartber hinaus kénnen auch Volumen
ax. 9999,99 ml titriert werden).

elektronisches Mess-System misst die
orderte Flussigkeitsmenge und zeigt sie
zwei Stellen hinter dem Komma an.

s ,mechanische Herz* der Blrette aus Alu-
iumoxyd garantiert eine hohe VerschleiB3-
igkeit. Die Pumpenbauteile erméglichen ein
imales Totvolumen. Durch Selbstentliiftung
e Messfehler wegen Gas- oder Luftblasen.
atz Batterien reicht fur ca. 500 Betriebs- 170

n. — (Auch mit Motor lieferbar: Nr. 212). 150

s nennt Ihnen Ihr Labor-Fachhéndler. 1ad
gerne den 240-seitigen Katalog.

Karl Hecht GmbH & CoKG
n - Germany

180

11
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Assistent®-Prazisions-Instrumente & -Gera
efax (09779) 808-88 Niederlassungen in Frankreich, Oste

Alle Assistent-Produkte auch im Internet: http://www.hecht-assistent.de
T ———=
Auf der ANALYTICA in Miinchen (23.-26.3.2010) finden Sie uns in Halle B 2, Stand-Nr. 220

e-mail: info@hecht-assistent.de

TOLL-LIKE RECEPTORS

Unter dem Namen TLRSystem™
bietet das US-Amerikanische Bio-
technologieunternehmen Imgenex

eines der umfassendsten Portfolios
an TLR-bezogenen Immunreagen-
zien und -Kits weltweit an. Jetzt hat
Imgenex die Ergebnisse und das
Know-how aus seinen Entwick-
lungsaktivititen in einem Buch zu-
sammengefasst: Das 160 Seiten
umfassende TLR-Handbook enthilt
neben einer aktuellen Darstellung
des Forschungsstandes Kapitel zu
Struktur und Funktion der TLR, ih-
rer Rolle in der zelluliren Kommu-
nikation, speziell bei Krebs und
anderen Erkrankungen, sowie in
Stammzellen. AuBerdem werden
Fragen zu konkreten Produkten
und Protokollen aufgegriffen. Das
Handbuch stellt eine umfassende
Quelle zum Thema TLR dar, fir
Forscher, Studenten und Lehrende
genauso wie fur generell Interes-
sierte.

Weitere Informationen unter dem
Stichwort .TLR Handbook™ bei
www.biomol.de!
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Festphasen-Extraktion

Neues aus dem SPE-Markt

BEKOLut, ein junges Unternehmen mit Produktions- und Vertriebssitz
in Deutschland, entwickelt und fertigt kostengiinstige Produkte rund

um die Festphasen-Extraktion.

Neben dem Standard-
programm an BEKO-
lut® SPE-Siulen, Bulk-
sorbentien und Extrak-
tionszubehor gilt unser
Augenmerk individuel-
len Losungen. Kunden-
spezifische  Anfragen
werden schnell und ef-
fizient realisiert — von auflerge-
wohnlichen  Sdulen-Dimensionen
bis hin zu slurrygepackten Kartu-
schen. Weltweit erstmalig werden
dabei sphirische Kieselgelsorben-
tien verwendet — Sie profitieren
dabei von der verbesserten Durch-

flussrate und hoheren Reprodu-

Fiir die Zellkultur

£ zierbarkeit von Siule-

zu-Sdule. Unsere Ex-
der
Entwicklung von inno-

pertise bei

vativen Filtrationspro-
dukten und Kunststoff-
korpern  steht  Thnen
jederzeit Verfu-
gung. Selbstverstind-
lich sind wir nach DIN EN ISO
9001:2008 zertifiziert. Wir vereinen
hochste Qualitdt mit besten Prei-

zur

sen. Uberzeugen Sie sich selbst!

www.bekolut.de
infoldbekolut.de

0,-pm-Vakuumfiltrationseinheiten

Um eine Infektion mit Mykoplas-
men zu verhindern, empfiehlt es
sich, priventiv Losungen durch ei-
ne 0,1-um-Membrane zu filtern. Ab
sofort sind 500-ml-Vakuumfiltrati-
onseinheiten und Flaschenaufsatz-
filter verfiigbar, die mit einer 0,-pm-
PES-Membrane ausgestattet sind.
Diese neuen Filter sind hochwirk-
sam bei der Entfernung von Myko-
plasmen aus Filtraten, pyrogenfrei,
nicht-zytotoxisch und steril.

www.sarstedt.com

Elektronischer Dispenser

U

Bedienkomfort deutlich erhoht

Der eLine Dispenser Lite von Bio-
hit, dem Liquid Handling Spezia-
listen aus Finnland, schafft damit
eine neue, bequemere Art des Dis-
Durch das Verdrin-
gungsprinzip lassen sich mit dem

pensierens.

eLine Dispenser Lite infektiose, gif-
tige oder radioaktive Flussigkeiten
kontaminationsfrei dosieren. Dank
des TipGuides
ubernimmt der Dispenser fiir Sie

elektronischen
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das Berechnen der opti-
malen Dispensier-Spit-

zengrofle. Sie sparen ¥
Zeit, und die Wahl
einer falschen Dis-
pensierspitze ist

ausgeschlossen. \J

Der eLine Dispenser Lite,
jetzt zum Sonderpreis
info@biohit.de

Homocystein

Erhaltlich als Vakuum-
und Aspirationssystem

Homocystein - 36 Stunden stabil im Vollblut bei
Raumtemperatur i der Homocystein Blutentnahmershre von KABE LABOR-
TECHNIK wird die Praanalytik bei der Homocysteinwertbestimmung enorm vereinfacht. Ein speziell
entwickelter Stabilisator hilt den Homocysteinwert im Vollblut bei Raumtemperatur tiber mindes-
tens 36 Stunden stabil, und bietet dem Anwender somit entscheidende Vorteile:

e keine Zentrifugation unmittelbar nach der
Blutentnahme notwendig

o Zeitpunkt der Blutentnahme und Trans-
portdauer haben keine Auswirkung auf das

e keine Lagerung auf zerstolenem Eis notwendig Messergebnis

e kein Kiihltransport notwendig ¢ Handhabung wie Standard-Blutentnahme

e keine Verdiinnungs- und Volumeneffekte

o geeignet fiir den Postversand tiber Nacht www.kabe-labortechnik.de

Semi-mikro GPC: schnell - sauber - EcoSEC

EcoSEC ist ein Kompaktsystem fiir die semi-mikro GPC, das sich durch hohe Reproduzierbarkeit bei extrem
stabiler Basislinie des RI-Detektors auszeichnet. Es kann zusitzlich mit UV- und Lichtstreudetektor oder Visko-
simeter ausgestattet werden.

Semi-mikro GPC spart Losemittel, Analysenzeit und nicht zuletzt Abfall und schont so auch die Umwelt.
Durch ideal aufeinander abgestimmte Komponenten wird ein extrem geringes Systemtotvolumen erreicht —
perfekt fiir den Einsatz von semi-mikro GPC Sdulen. Der Losemittelverbrauch kann so bei gleichbleibender
Auflésung mehr als halbiert werden. Gleiches gilt fiir Abfallmenge und Entsorgungskosten.

Besuchen Sie uns auf der Analytica 2010 oder
der internationalen EcoSEC Road Show.
Mehr dariiber unter www.ecosec.eu
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DropSense-96
Neuartiges System zur
Qualitats-Bestimmung

von Biomolekiilen

(Reinheit und Konzentration).

Der DropSense-96 ist optimal fiir den ho-
heren bis hohen Probendurchsatz. Die
Vermessung von 1-96 Samples erfolgt in
wenigen Minuten im 96er SBS Format
(6 DropPlate-16 Chips passen auf ein SBS
Rack) und kann vollautomatisch erfolgen.
Der DropSense-96 eignet sich als poly-
chromatischer Plattenreader im pl Format
(0,5 pl-2,5 pl) zur Quantifizierung nahe-
zu aller Biomolekiile. Durch vordefinierte
Messroutinen ist das System besonders an-
wenderfreundlich.

Laboreinrichtungssystem

DropPlate-16
Speziell fiir die DNA und
RNA Vermessung wurde die
DropPlate-16 entwickelt.

Mit diesem Chip kann ein Konzentrati-
onsbereich zwischen 2ng und 3500ng
ohne Vorverdiinnung der Probe abgedeckt
werden. Dabei wird das volle Spektrum
zwischen 220nm und 750 nm vermessen.
Da durch das patentierte Design die Ver-
dunstung nahezu ausgeschlossen wird,
beeinflussen Umgebungstemperatur und
Pipettierzeit die Qualitit der Messungen
nicht. Die DropPlate-16 kann auch mit
der 8er Multikanal-Pipette bzw. mit dem
Roboter befiillt werden.

www.labortechnik.com

Waldner stellt SCALA auf der Analytica aus

SCALA - so heifdt das Labor der Zu-
kunft von Waldner. Auf der Analy-
tica 2010 prasentiert WALDNER
Laboreinrichtungen diese Neuheit
fur die Labor-Branche. Waldner
bringt mit SCALA wieder ein Labor-
programm auf den Markt, das
hochste Anspriiche an Qualitit, Le-
benszeit und Funktionalitit erftllt.
Die geneigten Fronten, die die op-
tische Visitenkarte von SCALA sind,
lassen den Laborraum modern
aber auch ergonomisch und ange-
nehm erscheinen. Mafgeblich ist
aber vor allem die neue Technik,
die hinter den Abzligen steckt. Wer

Waldner Laboreinrichtungen

www.waldner-lab.de
Analytica - Halle B2, Stand 301/402

SCALA Abzuge kauft, kauft die si-
chersten Abziige der Welt, die mit
dem geringsten Energieverbrauch
arbeiten. Dies fihrt nicht nur zu
erheblichen Einsparungen bei den
Betriebskosten, sondern trigt zum
Bediener- und Umweltschutz im
Labor bei.

Mit SCALA beginnt eine neue
Ara bei WALDNER Laboreinrich-
tungen: das neue Programm be-
sticht nicht nur durch ein einzigar-
tiges Design — es bringt vielmehr
neue, hochfunktionale Losungen
fur die unterschiedlichsten Ar-
beiten im Labor und ist die Basis
fur das Labor der Zukunft.

Abluftfiltersystem

Weg damit!

Schidliche Losemittelddmpfe soll-
ten auf Abstand gehalten werden.
Ein Abluftfiltersystem ist dazu das
geeignete Mittel. Um zu verhin-
dern, dass eine Ex-Zone um Si-
cherheitsschrinke entsteht, werden
diese an eine technische Luftung
angeschlossen. Die Abluftleitungen
missen dabei immer an unge-
fihrdeter Stelle ins Freie geleitet
werden. Folge: Wanddurchbriche,
verlegte Rohrleitungen, erhohter
Energiebedarf, keine Mobilitit auf-
grund der festen Abluftverrohrung.
Das neue TUV-baumustergepriifte
ATEX-konforme Abluftfiltersystem
2.00.390 von DUPERTHAL filtert
schidliche Losemitteldimpfe und
bindet diese in einem wechsel-
barem Aktivkohlefilterelement (2kg
Fullung). Die Filterleistung (Aktiv-
kohle) betrigt dabei 30 Prozent
der Fillmenge fur alle Medien der
Stoffliste.  Dabei
kann das System direkt auf den

mitgelieferten

Schrank gestellt werden und bietet

High-end-Analysenwaage

2 TR
-

& A

bei Re-Positionierung hochste Fle-
xibilitdt. Teure Liftungsleitungen
und Wanddurchbriiche entfallen.

Weitere Vorteile
Modernes mehrsprachiges
LED-Display ,Blue Mode*
Gerduscharm
Passend fur alle Sicherheits-
schrinke
Optische und akustische
Alarmgebung
Umlufttechnik (Energiekosten
fur Erwidrmung/Abkihlung der
Frischluft entfallen)

Diiperthal Sicherheitstechnik

www.dueperthal.com

Single-Cell-Wdgesystem fiir
praziseste Wageergebnisse bis 0,00001 g

Diese hochprizise Analysenwaa-
genserie ist mit dem innovativen
KERN Single-Cell-Wigesystem aus-
gestattet. Durch die vollautoma-
tische Herstellung der Wigezelle
aus einem Stiick wird ein stabiles
Temperatur-Verhalten, kurze Ein-

schwingzeiten, hohe mechanische

Robustheit, sowie eine hohe
Eckenlast-Sicherheit erreicht.

Alle Modelle dieser Serie verfii-
gen serienmiRig Uber eine interne
Justierautomatik, die automatisch
bei Temperaturinderungen = 5° C
oder zeitgesteuert alle 4 Stunden
eine Kalibrierung durchfithrt und
somit stets optimale Funktion und
Genauigkeit der Waage gewihrlei-
stet.

Beim Rezeptieren sorgt der
Hoch-Stabilitits-Modus fir schnel-
les Dosieren auch kleinster Rezep-
turbestandteile. Die einzelnen Mi-
schungsbestandteile der Rezeptur
werden automatisch nummeriert
und auf Wunsch mit Nummer und
dazugehorigem Gewichtswert aus-

gedruckt.

Kern & Sohn

www.kern-sohn.com
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Erweiterte Dienstleistung

Mieten statt Kaufen

Die heutige Wissenschaft, For-
schung und Industrie unterliegt im-
mer schnelleren Verinderungspro-
zessen, der Zeitdruck nimmt zu
und der Konkurrenzdruck steigt.
Dabei erkennen Unternehmen zu-
nehmend die Vorteile, Laborgerite
bedarfsgerecht zu mieten. Als einer
der ersten Temperiertechnik-Her-
steller bietet JULABO den Kunden
daher ein erweitertes Dienstleis-
tungskonzept an. Das Mietkonzept

Assistent®-Wasserbad-Thermostat

an sich ist keine neue !rfindung,
steckt
Deutschland dieses Konzept in vie-

aber bislang gerade in

len Branchen noch in den Kinder-
schuhen.

Julabo Labortechnik I

www.julabo.de

Vollelektronische Temperatur-Steuerung

Mehr als 6000 Priizisions-Instru-
mente und -Gerite fur die tigliche
Labor-Arbeit
Markenzeichen Assistent®.

gibt es mit dem
Den
Assistent®-Wasserbad-Thermostat
,digital“ gibt es komplett mit Plexi-
Alle
blanken Teile sind aus rostfreiem
Edelstahl.

schleidfreie Temperatur-Steuerung

glaswanne. eintauchenden

Vollelektronische, ver-

mit Digitalanzeige. Kuhlschlange
und Anschluss-Stiick fiir AuSenver-
braucher sind als Zubehor erhilt-
lich.

Die Beratung und Lieferung er-
folgt liber den Fachhandel.

Glaswarenfabrik Karl Hecht

www.hecht-assistent.de

Schutzhandschuhe mit spezieller Virenpriifung

Umgang mit Viren und Mikroorganismen

Grundsitzlich miissen Schutzhand-
schuhe ihrem Namen entsprechend
den Anforderungen zahlreicher
Normen entsprechen. Dabei wer-
den Sie auf den Schutz vor Chemi-
kalien, Mikroorganismen, Durch-
dringung durch Mikrolocher und
durch Permeation (Durchdringung
auf molekularer Ebene) getestet.

Wihrend fiir den Umgang mit
Zytostatika noch weitere Permea-
tionsprifungen notwendig sind,
fehlt in allen existierenden europi-
ischen Normen ein spezieller Test
zum Schutz vor Viren. Ein Test, der
in Zeiten der Pandemien nicht nur
fur mikrobiologische Labore von
immer grofer werdender Bedeu-
tung ist.

Diese gravierende Liicke hat
Berner International fiir die Schutz-
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handschuhe Manu L und Manu
Prene mit einem zusitzlichen, frei-
willigen Test gemifl der amerika-
nischen Norm ASTM F 1671 ge-
schlossen. Nur so konnen auch
Mitarbeiter in Biolaboren mit der
groftmoglichen  Sicherheit — ar-

beiten.

Berner International

www.berner-international.de
Telefon 04121/43 56-0

Erweiterung der C9920 Serie fiir die Charakteri-
sierung von LEDs und SMD-LEDs i (09920 Serie wurde von

Hamamatsu Photonics K K. zur Charakterisierung von OLED Materialien und Bausteinen
entwickelt. Die Systeme messen die absolute Photolumineszenz-Quantenausbeute der ent-
sprechenden Materialien, diinnen Filmen, die externe Quantenausbeute flacher OLEDs
und deren winkelabhéingige Emissionscharakteristik.

Nun wurde die 9920 Serie fiir die Charakterisierung von LEDs und SMD-LEDs erweitert:
zur Messung des Totalen Lichtstroms und Effizienz (C9920-22), die durchschnittliche
Intensitdt nach CIE Standard (C9920-23), die winkelabhingige Emissionscharakteristik
(€9920-21) sowie Farbparameter wie Chromatizitit und Farbwerte.

Genau wie die bereits etablierten Systeme der 9920 Familie verwenden auch die neuen
Modelle ein hochsensitives CCD-Spektrometer mit einem gekiihlten backthinned Chip als
Detektor, der {iber ein Faserbiindel an eine Ulbrichtkugel angeschlossen wird. Die LEDs
werden mit einer softwaregesteuerten Gleichstromquelle betrieben. Die verschiedenen
Messungen werden realisiert, in dem die Proben entweder direkt an die Ulbrichtkugel, an
eine CIE spezifizierte Standardoptik oder auf eine rotierbare Stage gesetzt werden.

Alle Systeme konnen leicht um die anderen Optionen erweitert und nachgeriistet werden.

www.hamamatsu.de

Mobile Raumlosungen
fiir eine anspruchsvolle Diagnostik

Zum Jahreswechsel wurde ein weiteres Projekt erfolgreich beendet. Die MRConcept UG
erstellte in nur 7 Wochen Bauzeit ein dreiteiliges Systemgebude welches einen MRT und
einen CT beinhaltet. Nach einer zweitdgigen Aufbauzeit vor Ort war es dann so weit. Die
neue radiologische Abteilung war einsatzbereit. Unter dem Namen readylab werden in
Bremerhaven verschiedene mobile Losungen aus einer Hand gefertigt. Systemgebiude,
mobile Einheiten oder Kombinationen fiir ein grofles Platzangebot und verschiedene di-
agnostische Anwendungen. ,,Durch den Einsatz unserer Konzepte spart der Anwender vor
allem zwei Dinge: Zeit und Geld“ so der Betriebsleiter der Readylab, Thomas Horch.

www.readylab.de
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A-TESTex/Analitika, 26. bis 29. April 2010, Moskau

Russische Leitmesse fur die Analytik

8. Internationale Fachausstellung
fiir analytische Gerate und
Ausriistungen, Labormobel und
chemische Reagenzien

Dieses Jahr wird bereits zum dritten Mal
eine vom Bund untersttitzte und von SPEC-
TARIS e.V. initiierte deutsche Gemein-
schaftsausstellung ausgerichtet. Insgesamt
haben sich 22 renommierte deutsche Fir-
men, darunter unter anderem BRAND
GmbH + Co. KG, Eppendorf AG, BINDER
GmbH, IKA-Werke GmbH & Co. KG,
NETZSCH-Geritebau GmbH, Kottermann
GmbH & Co. KG und ILMVAC GmbH, fir
eine Teilnahme an der A-TESTex/Analitika
2010 entschieden.

Von Beginn an erfuhr die A-TESTex/
Analitika eine starke Unterstlitzung seitens
russischer Forschung und Ministerien, Ver-
binden und IHK’s. Aus dieser erfolgreichen

Zusammenarbeit resultierten schon in 2005
Auszeichnungen der UFI und IUEF, welche
den hohen organisatorischen Standard der
Messe und ihre Bedeutung fiir die russische
Wirtschaft sowie die internationalen Wirt-
schaftsbeziehungen herausstreichen.

Die Fachmesse wird erneut auf dem mit
450.000gm grofiten und neuwertigsten
Messegelinde Russlands, dem CROCUS
EXPO Messegelinde, veranstaltet. Mit der
erst kirzlich erdffneten neuen Metro-Stati-
on ,Myakinino“, die unterhalb des CRO-
CUS EXPO liegt, sowie dem preisglinstigen
***Hotel ,Aquarium“ wird eine angenehme
Anreise sowie komfortable Unterbringung
direkt auf dem Messegelinde ermoglicht.

A-TESTex/Analitika

Besucher erhalten dieses Jahr die Moglichkeit,
sich vor Beginn der Messe kostenfrei auf

www.analyticaexpo.ru zu registrieren.

Der SPIEGEL berichtet in der Ausgabe vom 9. No-
vember in einem Interview mit dem russischen
Prasidenten lber Zustand und Zukunft dieses

riesigen Landes. Sicher duft noch nicht alles so
wie bei uns. Ubersehen kann man Russland aber
nicht mehr. Es ist einer der Zukunftsmarkte die-
ser Welt - mit einem fast unerschopflichen Poten-
zial.

labor&more geht zum 4. Mal nach Moskau und
offnet die TUr zu Entscheidern fir Investitionen in
Forschung und Industrie. labor&more ist die ein-
zige Fach-Zeitschrift aus Deutschland in rus-
sischer Sprache.

Welcome to the world of Biotechnology

Instrumental Analysis | Laboratory
Technology | Biotechnology | analytica
Conference

Everything in Hall A3 revolves around the topic of
biotechnology and the latest future trends such as
industrial biotechnology and personalized medicine.

Scheduled topics include:

* No biotech labs without bioanalysis

* Red—Green—Blue: Biotechnology yesterday,
today and tomorrow

* Bioprocessing technology
in practice

e Financing for
life-science companies

-ﬁ analytica2o10

www.analytica.de/visitor



RUCKBLICK

ARABLAB 2010 in Dubai

Internationale Fachmesse fiir Ausriistungen,
Technologien und Dienstleistungen fiir Laboratorien

Die ARABLAB ist eine der einflussreichsten Fachmessen auf dem Gebiet der Labor- und Messtech-
nik in der Welt. Das dynamische Wachstum dieser Branche hat dazu gefiihrt, dass diese Messe
zu der wichtigsten Veranstaltungen ihrer Art in den Vereinigten Arabischen Emiraten zihlt.
Die ARABLAB ist die Plattform fiir internationale Aussteller, fiir Hindler und Anwender aus China,

Asien und Afrika.

Seit Jahren gewinnt diese Veranstaltung im-
mer mehr an Bedeutung. Auch die Kata-
strophen-Nachrichten tber die wirtschaft-
liche Situation des Emirates konnte den
Optimismus zu guten Geschiften nicht
bremsen. Fir die westliche Welt und ihre
Aussteller war die Botschaft vielleicht auch
gar nicht so eindrucksvoll — nach den rie-
sigen Milliarden-Bergen, die unsere Regie-
rung bereits in einfache Banken stecken
musste.

Vieles ist noch im Unklaren. Das Nach-
bar-Emirat Abu Dhabi hat zumindest einen
Teil der 75 Milliarden Dollar Schulden
ubernommen — nattirlich gegen politische
Konzession. Schon munkeln die Schwarz-
seher, dass Dubai, die futuristische Glitzer-
stadt in der Wiste, zu einer Geisterstadt
verkommen konnte. Wer will das glauben?
Vielen Grofstidten wurde nach einer Wirt-
schaftskrise der Verfall vorhergesagt. New
York ist das mehrfach passiert. Die Lebens-
krifte der Metropolen erwiesen sich meist
als stirker.

Dubai ist heute ein Knotenpunkt der Fi-
nanzen, des Handels und des Fremdenver-
kehrs und hat auch okonomisch den ,west-
lichen Weg*“ eingeschlagen: Schulden als
Doping fiir schnelles Wachstum. Der Auf-
stieg zu einer Finanz- und Handelsmetro-

Tanja Andric von der Firma AppliChem im Ge-
sprach mit Kunden aus den Emiraten.

labor&more

Jorg Peter Matthes (links) und Robert Erbeldinger
(rechts] treffen Andreas Griber von der Biotechnica
Hannover auf dem Messegelande.

pole ist Der hochste
Turm der Welt Burj Dubai, dieses gigan-
tische ,Hochhaus“, ist aber auch ein Sym-
bol fiir den Mut und die Visionen, aus de-
nen Triume wahr werden konnen. Das
Land von Emir Mohammed Bin Raschid al-
Maktum ist tatsichlich etwas ganz Beson-
deres in der Region — aber auch in der
ganzen Welt.

Die Messen in Dubai haben sich eta-
bliert. Die Industrie ist gut beraten dort zu
sein. Man trifft die Hindler aus den ara-
bischen Regionen und Deutschland mit sei-
nem zentralen Stand war vielleicht sogar
der Anziehungspunkt der diesjdhrigen Ver-
anstaltung. Wir waren vor Ort, mit unseren
Partnern von AppliChem und haben im
Strandrestaurant des Jumeirah Hotels spit
abends beschlossen — wir werden wieder
dabei sein.

-> JPM

vorerst gestoppt.

Evolution of
business and

. research

BIOTECHNICA 2010

s

Europas Nr. 1 fir
Biotechnologie und Life Sciences

Werden Sie jetzt Aussteller! 48 % der

Besucher informieren sich ausschlieBlich

auf der BIOTECHNICA. Nutzen Sie diese

Chance und treffen Sie auf innovative

Unternehmen der Biotechnologie.

Das sind die Besucher der BIOTECHNICA:
Einkaufer und Vertriebsverantwortliche

Forscher, Entwickler und Wissen-
schaftler

Anwender aus Laboren, Produktion
und Qualitatskontrolle

Geschaftsfuhrer und Unternehmer

Wirtschaftsforderer und Verbands-
vertreter

BIO
TECHNICAR

Hannover, 5.-7. Oktober 2010

AUSSTELLUNG | KONFERENZEN
PARTNERING | KARRIERE | AWARD

www.biotechnica.de



Drei Tauben fliegen hoch zum Dach,
ich schaue zu und denke ,ach*.

Es ist Dezember und auch kallt,

viel wdarmer wdr’s auch wnicht im Wald.
Viel wdrmer ist’s in Kopenbagen,

da gebt’s den Stindern an den Kragen.
Da wird beschworen und versprochen,
obwohl man weifs, es klappt doch nie.
Sechs, sieben, acht Milliarden Menschen,
es werden mebr und immer mebr,

die kann man wicht mebr runterktiblen
und deshalb wundert es nicht sebr,
dass unser Erdball sich erwdrmt,

was tiber kurze Frist gesehen

[ftir manchen gar nicht tibel ist.

Fiir Indonesien, Afrika und andere,
die arm genug,

sind plétzlich viele Dollar da.

Es lacht das Herz der Machtminister,
die keiner kontrollieren kann.

Die haben dann direkt den Nutzen,
von dem was wir Erwdrmung nennen.
Doch neu ist dieses Handeln nicht,
denn immer hat der kleine Mann

die Gelder aufgebracht,

die dann die Grofsen

genossen haben mit Fasan,

mit Kaviar und feinen Saucen.

Jetzt kommen meine Tauben wieder,
sie schlagen schnell die Fliigel warm,
doch nur weil's heut Winter ist.

Das Drumberum ist einer Taube,

in Kopenbagen und auch bier,

am liebsten einfach scheifsegal.

Sie weifs nicht, dass die Erde warm wird.

Ihr Leben ist zu kurz dafiir—

doch wenn wir wirklich ebrlich sind,
dann gebt’s auch mir so

und auch Dir.

-> JPM

frisst.«

]
R et

Inder Bucht ... da schwimmt doch
tatsidchlich ein dicker Fisch, der auf
Zuschlag wartet. Wem die Ersteigerung
einer labor&more zu langwierig ist,
kann die archivierten Beitrige selbst
im Netz abrufen.
www.laborundmore.de

Manager/Trainer Der Deutsche Fufball-Bund
sucht zum sofortigen Dienstantritt einen Trainer
zur Motivation seiner Fihrungsmannschaft. Gebo-
ten wird ein durchschnittliches Gehalt. Vorrausset-
zung ist moglichst nichts zu sagen - schon gar
nicht in der Offentlichkeit. Motivation ist nicht not-
wendig. Das Anfreunden mit anderen Mitgliedern
des Managements ist ausdricklich untersagt.
Bewerbungen bitte an infolddfb.de

Neulich beim Bewerbungsgesprach ...

80

,Schimen sollen sich die Menschen, welche die Wunder
Wissenschaft und Technik gedankenlos hinnehmen
und nicht mehr davon geistig erfassen als die Kuh von
der Botanik der Pflanzen, die sie mit Wohlbehagen

Albert Einstein, 1930

Republik Dsterreich -!

)

Geoffnet
von 6"-21"

R i

lch habe mir eine Ziege gekauft. Eine
Ziege? Wo willst du die denn unter-
bringen? Im Schlafzimmer. Und der
Gestank? Daran wird sich das Tier
gewohnen mussen!
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Saubere Peaks!

GrofSenausschluss-Chromatografie (Gelfiltration)
Entsalzung, Pufferwechsel, Nukleinsiure- / Protein-Reinigung

@ hohe Auflosung

@ einfache Handhabung

@ hohe chemische Stabilitit
@ iiber 90 % Ausbeute

Proft

DextraSEC

Fiurenn sy

Die DextraSEC-Matrices mit

AppliXchange-625M aus polymerisierten
Dextran-Beads gibt es als gebrauchsfertige Saulen -
Probenvolumen 0,5 — 1 ml bzw. 0,15 — 0,25 ml

oder als Platten im 96-well Format.

k()

Darmstadt hat eine weitere Topadresse:
AppliChem GmbH Ottoweg 4 64291 Darmstadt Fon 0049 6151/93 57-0 Fax 0049 6151/93 57-11 service@applichem.com  www.applichem.com



www.4t-da.de

Sicherheitswerkhanke

More Safety

Die Entscheidung fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit.

* konkurrenzlos im Bereich der personlichen Sicherheit —
weil Ihr Leben so wichtig ist.

* die eingebauten Hauptfilter sind die kleinsten im Markt
und konnen im eigenen Labor autoklaviert werden —
das spart bares Geld

* groBtmagliche Beinfreiheit, perfekte Armposition, extra leise —
entspanntes Arbeiten reduziert Fehlerquellen

Sicherheitswerkbanke vom Profi kommen nicht von der Stange.
Berner International konfiguriert kundenspezifisch.

Aus der Forschung:

Validierungszertifikat
fiir H.0,
Begasung

safety systems
made in Germany

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




