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You better watch out

You better not cry

Better not pout

I'm telling you why

Santa Claus is comin’ to town,
He's making a list

And checking it twice;

He’s gonna find out

who's naughty and nice

In Deutschland nennen wir den Kerl
Knecht Ruprecht, die Schweizer sagen
Schmutzli, in Osterreich ist es der
Krampus, in Luxemburg der House-
cker oder De Kleeschen, in den Nieder-
landen den Zwarte Piet. Jedenfalls will
er herausfinden, .who's naughty and
nice”. Und das macht den Unterschied
zwischen Rute und Leckereien. Und
weil das schon seit Jahrhunderten so
gut funktioniert, haben die Amerikaner
gedacht: Lassen wir doch einfach die
NSA herausfinden, who's naughty and
nice... Hierzu ist im Handelsblatt zu
lesen: .Transparenz ist das Gebot der
Stunde.” So jedenfalls Gerhard Schind-
ler, Prasident des Bundesnachrichten-
dienstes BND.

Wir wiinschen trotzdem
ein angenehmes 2014
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SmartPhone-Feeling:
Steuern Sie Claire bequem und schnell
uiber ihr Touch-Display.

Claire verfiigt iber ein intuitiv bedienbares

Touch-Display, das sich durch eine sehr benutzerfreundliche
Menuflihrung auszeichnet—
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Das Ende der Versprechungen

eur

Die Wahlen im Bund und in einigen Landern sind voriiber. Die Entscheidungen sind gefallen.

Der Wahler hat gesprochen. Nicht alle Wahlkonzepte der Parteien, die sich um eine maglichst

starke Repridsentanz in den Parlamenten bemiiht haben, sind aufgegangen. Und das, cbwohl

es iiberall blumige Versprechen gab - meist verpackt in markigen Phrasen wie Solidaritat

neu erfinden: gute Arbeit und soziale Gerechtigkeit (Wahlprogramm der Partei Die Linke).

Es gab Uberraschungen bei denen, die Stimmen verloren, aber auch bei denen, die einen

satten Zugewinn eingefahren haben. Vielleicht sind die Wahler doch kliiger, als mancher

Parteistratege annahm.

Nun sitzen die potenziellen Volksvertreter in Mam-
mutkommissionen zusammen und beraten dari-
ber, wie die Wahlversprechungen der eigenen Par-
tei mit denen von potenziellen Koalitionspartnern
unter einen Hut zu bringen sind. Dabei bilden
Streitpunkte wie PKW-Maut (die Auslinder sollen
gefilligst auch zur Sanierung unserer Straen bei-
tragen), Mindestlohn (fur alle gleich, unabhingig
davon, ob man im Ballungsraum Miinchen oder in
einem Dorf an der tschechischen Grenze lebt),
doppelte Staatsbuirgerschaft (zwei Pisse statt
echter Integration) oder Steuererhohungen (sonst
konnen die Versprechen wohl nicht realisiert wer-
den) nur die duRere Schale einer Frucht, deren In-
neres sich mit dem Schlagwort ,Gerechtigkeit* tref-
fend charakterisieren lisst. Viele setzen auf das
Schlagwort soziale Gerechtigkeit, worunter sich
eine breite Sammlung von Stichworten zusammen-
fassen lisst — Mindestlohn, drohende Altersarmut,

Reichensteuer und vieles mehr. Im Wahlkampf
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wurde hidufig Giber Gerechtigkeit geredet, ohne zu
sagen, was sich dahinter verbirgt.

Ein unbefangener Zeitgenosse mag sich zu
Recht fragen, was Gerechtigkeit im gegebenen Zu-
sammenhang eigentlich bedeutet. Gehen wir die-
ser Frage (dem Internet sei dank) einmal nach: Bei
Wikipedia wird man schnell findig: ,Der Begriff
Gerechtigkeit bezeichnet einen idealen Zustand
des sozialen Miteinanders, in dem es einen ange-
messenen, unparteilichen und einforderbaren Aus-
gleich der Interessen und der Verteilung von G-
tern und Chancen zwischen den beteiligten
Personen oder Gruppen gibt“ — so die Zusammen-
fassung der Meinungen anerkannter Sozialwissen-
schaftler und Philosophen. Eine Formulierung, die
fur die praktische Anwendung nicht zu gebrau-
chen ist. Schnell wird klar, dass es ,die“ Gerechtig-
keit nicht gibt — auer vielleicht in den Kopfen von
religiosen Fanatikern, die von der gottlichen Ge-

rechtigkeit triumen und unter diesem Mintelchen

Nichtgldubigen Unrecht zufligen. Wir mussen da-

mit leben, dass der Begrift Gerechtigkeit in Abhin-
gigkeit vom sozialen Zusammenhang und darin
eingenommener Perspektive unterschiedliche Aus-
prigungen hat.

Mit anderen Worten: Gerecht ist das, was eine
Gruppe oder auch ein Einzelner im Rahmen allge-
mein formulierbaren Ethiknormen glaubt oder zu-
mindest nach auBen kolportiert. Im Wahlkampf
kann dabei wohl ein gewisser Pragmatismus unter-
stellt werden. Gehen wir in einem Gedankenexpe-
riment davon aus, dass x Prozent der Wihlerinnen
und Wihler tiber ein Jahreseinkommen von weni-
ger als y Euro verfuigen, dann ldsst sich unter dem
Schlagwort soziale Gerechtigkeit im Wahlprogramm
einer Partei z als Ziel fordern, dass jedem Biirger,
jeder Burgerin ein Einkommen von mehr als y
Euro garantiert werden muss. Das sollte die betrof-
fenen Wihlerinnen und Wihler dann doch moti-
vieren, die Partei z zu wihlen. Das Beispiel ist fik-
tiv, aber vielleicht finden Sie, liebe Leserin, lieber
Leser, doch gewisse Ahnlichkeiten zur Realitiit.

In diesem Sinne: modgen unsere Volksvertreter
bei der Festlegung von Gerechtigkeit mit Augen-
mafl und nicht selbstgerecht agieren. Nach dem
Ausgang von schwarz-roten Koalitionsverhand-
lungen wird es wohl zu Kompromissen kommen.
Frei nach dem Motto ,Gerechtigkeit neu definiert*.
Alle Seiten fiihlen sich als Gewinner, obwohl vieles
nur vage formuliert bleibt. Es ist zu hoffen, dass
nicht alle dieser ,Gerechigkeiten“ in der Schublade
mit der Aufschrift ,soweit es die Haushaltslage er-

laubt“ landen.

= Prof. Dr. Jiirgen Brickmann
Wissenschaftlicher Direktor
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s gibt was zu feiern -

und ich weif}, dass Sie jetzt an den Weih- Mumbai sein und von dort die neuen

nachtsmann denken — und ich hoffe, dass Sie ~ Mirkte mit erobern. Ganz friedlich

mich nicht mit ihm verwechseln. Also, ganz  selbstverstindlich.

unabhingig, ein paar Tage vor dem Fest darf 2014 freuen wir uns auch wie-

ich Sie tiber Besonderes informieren. der auf die Analytica in Miinchen,

Keiner, auler uns, hitte es fur moglich  auf gute Kooperationen mit mitt-

gehalten, labor&more wird zehn. Der 10.Jahr-  lerweile einigen Ausstellern, fiir

gang kommt 2014 und glauben Sie mir, wir  die wir mit den Kolleginnen

konnen es kaum glauben. Die Zeit ist an uns  und Kollegen unserer Kreativ-

vorbeigeflogen. Ganz vorsichtig haben wir  abteilung 4t Standkonzepte

damals mit finf Ausgaben angefangen. Es  realisieren werden. Der Kunde

war die Zeit des rasanten Aufstiegs des Inter-  steht fiir uns im Kommunikationsgeschift —  Timo Dokkenwadel (links),

Robert Erbeldinger (rechts), succidia AG
Head International Sales & Marketing

nets. Alle waren fest iberzeugt, Print ist tot  natiirlich — im Mittelpunkt. Deshalb sollten Sie

und es hat ja auch einige dahingerafft. Wir  auch anspruchsvoll sein und darum arbeiten wir

waren und sind natirlich noch immer tber-  auch immer mit besonderen Autoren, so, wie in

zeugt von unserem Medium — Ideen, Qualitit  dieser Ausgabe auch und versuchen stets, neue

und Originalitit haben noch nie verloren. interessante Umsetzungen fir Thr Lesever-  im Programm. Hoffen wir deshalb gemeinsam

Aus funf mach zehn und das machen wir  gniigen zu erzielen. auf ein entspannteres neues Jahr. Doch jetzt

im kommenden Jahr. Die gute Entwicklung labor&more ist anders als die Gblichen Titel.  freuen wir uns auch auf schone und erlebnis-

geht weiter und Sie als Fachfrau oder -mann  Das soll auch so bleiben. Wir werden weiter  reiche Feiertage.

wissen lingst: Unser Magazin ist immer mehr ~ wachsen und tragen so vielleicht etwas dazu
Beste Griifie und Wiinsche

von mir und unserem Team

bei, den klassischen Druck wieder auf seinen
Platz zu heben. 2013 brachte nicht nur Schénes

und Angenehmes. Die Welt hatte stindig Kata-

als nur einen Blick wert. So sind wir auch in
spannenden internationalen Mirkten unter-
wegs. Wir und unser Magazin werden wieder
in Moskau, Kiew, Dubai, Neu-Delhi und

strophen, Krieg und Elend fir viele Menschen  lhr Robert Erbeldinger

labor&more
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es ist wieder Weihnachtszeit und das Gliick dieser Erde wird in voller Pracht iiber unsere

Endlich geben wir Geld aus und der Staat, die
Statistiken und das Wirtschaftswachstum wer-
den es uns danken. Es klingeln also nicht nur
die stuBen Glockchen, es klingeln auch die
Kassen. Die Ginse dagegen haben es schwer.
Sie firchten mit Recht um ihr Leben. Die Trut-
hihne traf und trifft es bei den Amis, nur das
arme Schwein kann aufatmen — zumindest in
den wachsenden Gebieten der jiidischen Freunde
und der Muslime, die mit unseren Schweine-
Verkostigungs-Gebriauchen nichts zu tun haben
wollen.

Wir in unserer Agentur hingegen, dem kre-
ativen Bereich des Verlages, haben ganz inten-
siv der ,armen Sau“ gedacht. Ganz direkt, also
biologisch korrekt, wurden Schwein und Sau,
der Eber und das stiBe Ferkel betrachtet und
zum Fest fir unsere Freunde in einer kleinen
Broschiire gefeiert und geehrt. Denn sind wir
ehrlich, so eine kleine Schweinerei hat man-
chen schon gefreut und der Weihnachtsmann
hatte fir uns mal wieder keine Zeit.

Das Thema setzt sich fort, in der Presse ist
zu lesen, der Schiri sei gar nicht die drmste Sau,
obwohl am 14. Spieltag der Bundesliga so viele
Elfmeter gepfiffen wurden wie seit 14 Jahren

nicht mehr, acht Strafstofle waren es insgesamt.

Drei davon gab der 35-jahrige Nirnberger Refe-
ree Deniz Aytekin in Mainz. Respekt. Egal, wie

er entschied, zwangslidufig musste er einen der

Jorg Peter Matthes, Verleger

groften Brill-Trainer der Republik verirgern.
Thomas Tuchel und Jirgen Klopp, die chole-
rischen Zwillinge und an diesem Samstag waren
sie in Topform. Wer die beiden Trainer an der
Seitenlinie wiiten sah, musste Angst um den
Mann mit der Pfeife haben.

Angst mussten viele Menschen auch in die-
sem Jahr wieder haben. Katastrophen in jedem

Monat. Erdbeben, Hochwasser, Stiirme, Austra-

opfen ausgeleert.

lien brennt mal wieder und nattirlich gibt es im-
mer auch irgendwo Krieg und sinnlose Gewalt.
Menschen fliehen aus vielen Lindern, wagen
alles und ertrinken dann im Meer. Dort in der
Nihe waren wir oder Sie vielleicht im Sommer
baden ...

Machen wir uns dieses Restjahr nicht noch
schwerer. Es stehen wichtige Entscheidungen
an. Unser Land — mit wahrscheinlich (heute
weif ich das noch nicht ...) einer groffen Koa-
lition — wird alle Kraft zusammennehmen mus-
sen, denn es geht auch um die Frauenquote.
Die wichtigste Entscheidung dieser Dekade und
ich bin dafir. Ja, Midnner und Kollegen, lasst sie
ran. Unsere schonen Frauen werden es besser
machen, als wir es jemals kénnen und wir in
dieser neuen Zeit haben dann diese fiir Wein
und Gesang. Bedauerlicherweise nicht mehr fiir
die Damen — die sind mit der Quote voll be-
schiiftigt.

Bleiben wir also hoffentlich gesund und wann
immer es geht, auch frohlich und freuen wir uns
auf ein Neues.

Thr
- JPM

Wir sind ganz sicher, Sie wollten schon immer mal
wissen, wie die bertihmte Zucht des deutschen Weih-
nachtshundes aussieht. Er zeichnet sich durch Vielfalt
und Flexibilitit aus sowie im AuReren und natiirlich
auch im Charakter. Der Weihnachtshund ist beson-
ders gut einsetzbar als Trio in Verlags- und Agentur-
rdumen. Er dient, ziemlich verschlagen, der Erweite-
rung von Motivation und Leistungsbereitschaft.
Gebellt wird nur morgens in der Frihe — bei der
Ankunft — und mittlerweile hat er alles so gut im
Griff, dass selbst gelegentliche Dauerklingelténe von
sehnstichtig anrufenden Kunden tberhort werden.
Dieser gelungene Wurf, den Sie, liebe Leserinnen
und Leser, hier bewundern kdnnen, gehort unseren
Kolleginnen Felisa, Heike und Nathalie und hort —
zumindest meist — auf die Namen Tequila, Maja,
genannt Frau Mayer, und Fly.

Tequila

8.13 labor&more



Biochemie

Montage eines
Ribosoms

Qualitatskontrolle

Qualitdtskontrolle und Export des Ribo-
soms aus dem Zellkern in das Zytoplasma

(schematische Darstellung). © Ed Hurt

Ahnlich wie bei der Montage eines
Fahrzeugs mussen sich die aus vielen
Einzelteilen zusammengesetzten Ribo-
somen nach ihrem Zusammenbau einer
,2Qualitdtskontrolle“ unterziehen. Einen
wichtigen Bestandteil dieses Kontroll-
prozesses hat ein Team um Prof. Dr. Ed
Hurt am Biochemie-Zentrum der Uni-
Heidelberg untersucht.
konnten zeigen, dass ein spezielles
Protein, das von der Hefe bis zum
Menschen in allen Zellen vorkommt,
wie ein Kontrollschalter funktioniert und
so verhindert, dass unvollstindige Ribo-
somen die ,Montagehalle“ verlassen.

versitit Sie

Originalverdffentlichung: Matsuo Y, Granneman S,
Thoms M, Manikas R-G, Tollervey, Hurt E (2013)
Nature, DOI: 10.1038/nature12731

Quelle: www.uni-beidelberg.de

Genetik

Jmmun-Gen“ des Neandertalers

Eine Arbeitsgruppe der Uni Bonn hat mit
einem intern. Team einen neuen Rezeptor
entdeckt, mit dem das Immunsystem er-
kennen kann, ob Eindringlinge gefihrlich
sind und beseitigt werden mussen. Bereits
der Neandertaler trug den Bauplan fur
diese vorteilhafte Struktur in seinem Erb-
gut, wie die Wissenschaftler anhand von
Gensequenzen nachweisen konnten. Das
humane Leukozytenantigen-System (HLA)
bringt mithilfe bestimmter Gene Rezep-
toren hervor, die die Gefihrdungseinstu-
fung der Krankheitserreger anhand deren
Steckbrief von nur acht Aminosduren vor-
nehmen.

Originalverdffentlichung: Koch, N., Journal of Biological
Chemistry, DOIL: 10.1074/jbc.M113.515767
Quelle: www.uni-bonn.de

Prof. Dr. Norbert Koch vom Institut fiir Genetik

der Universitdt Bonn.
© Barbara Frommann/Uni Bonn

Biotechnologie

Neue Mikroskopie-Methode

Forschern des IMP gelang es in Zusammen-
arbeit mit der TU Wien, ein neues Mikro-
skopie-Verfahren zu entwickeln. Dieses
erlaubt es, mit nur einer einzigen Messung
und somit ohne Scan-Vorgang ein 3D-Bild
der untersuchten Probe zu erzeugen. Die
neue Lichtmikroskopie-Technik beruht da-
rauf, dass Positionsinformation in Farbin-
formation des Lichtspektrums umgewan-
delt und gemessen wird.

Originalverdffentlichung: Elsayad K, Ulrich A, Tan P.S, Ne-
methova M, Small ].V, Unterrainer K, Heinze K.G (2013)
PNAS, online Early Edition, DOI:10.1073/pnas.1307222110)
Quelle: imp.ac.at

Entwicklungsbiologie

Darstellung der Paxillin-Verteilung an der An-
heftungsstelle einer Melanomzelle der Maus,
unter Verwendung der neuen Technik. c/mr

Zell-Zell-Kommunikation

Entwicklungsbiologen an der Uni Ulm ist
es gelungen, einen wichtigen Schutzme-
chanismus zu identifizieren, der einen
zentralen Signaltibertragungsweg kon-
trolliert. Dieser tiiber das Protein Wnt ver-
mittelte SignalUbertragungsweg ist nicht
nur fur die Embryonalentwicklung wich-
tig, sondern kann in iberaktivierter Form
auch Krebs auslosen. Die Forscher konn-
ten nachweisen, dass das sogenannte

Stereomikroskopische Durchlichtaufnahmen von lebenden Zebrafischembryonen.
©Gilbert Weidinger

Lypd6-Protein — sozusagen als Schutzschal-
ter — fur die Regulierung dieses Signal-
weges verantwortlich ist.

Originalverdffentlichung: Ozbhan G, Sezgin E, Wehner D,

Pfister A, Kiibl S, Kagermeier-Schenk B, Kiibhl M, Schwille

P, Weidinger G (2013) Developmental Cell DOI:10.1016/j.
devcel.2013.07.020

Quelle: www.uni-ulm.de
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Code erkannt

Erweiterung des genetischen Systems

Prof. Dr. Thomas Carell

Department fir Chemie, Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen

Der genetische Code codiert alle Informationen, die in jeder Zelle fiir die korrekte Funktion und Interaktion

der Zelle mit der Umgebung notwendig sind. Aufgebaut wird er aus vier unterschiedlichen Molekiilen, den so

genannten kanonischen Watson-Crick-Basen Adenin, Cytosin, Guanin und Thymin. Die Abfolge dieser vier

Basen im DNA-Doppelstrang, abgekiirzt A, G, C und T, stellt den genetischen Code dar.

Seit der Entdeckung der DNA-Doppelhelix-
struktur durch Watson und Crick im Jahr 1953
wissen wir, wie diese vier Basen sich im DNA-
Molekiil anordnen. Seit dieser Zeit beschiftigt
sich ein groBer Teil der internationalen Wissen-
schaftsgemeinschaft mit der Frage, wie die Ab-
folge der vier Basen durch Leseproteine erkannt
und in Proteine, d. h. in die Funktionseinheiten
der Zelle, Gbersetzt wird. Seit Langem ist be-
kannt, dass es neben diesen vier Standardbasen
noch eine weitere Base gibt, das so genannte
5-Methylcytosin (Abb.1). Diese Base wird ge-
nutzt, um Gene an- und abzuschalten. Da alle
Zellen das gleiche DNA-Molekiil und damit die
gleiche Sequenzinformation als Hardware be-
sitzen, sich unterschiedliche Zelltypen aber be-
ziglich ihrer Funktion deutlich unterscheiden
(man vergleiche nur eine Nervenzelle mit einer
Hautzelle), bedarf es einer tibergeordneten Infor-
mationsebene jenseits der Sequenzinformation.
Auf dieser Ebene wird festgelegt, welche zell-
typspezifischen Gene aktiv sind und welche der
entsprechende Zelltyp stillgelegt hat. Diese In-
formationsebene wird vom Forschungsgebiet
der Epigenetik untersucht. Bis zum Jahr 2009
galt es als erwiesen, dass unser genetisches Sys-

tem auf diesen 4 + 1-Basen aufgebaut ist.

5-Hydroxymethylcytosin

Im Jahr 2009 wurde entdeckt, dass eine weitere
Base in unserem Genom eine grofle Rolle spie-
len konnte, die heute als sechste Base des Ge-
noms bezeichnet wird. Es handelt sich um die
Base 5-Hydroxymethylcytosin (hmC, Abb. 1) [1].
Bislang kannte man diese Base als oxidativen
Schaden, d.h., es wurde angenommen, dass

5-Hydroxymethylcytosin ein Abbauprodukt ist,
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das, wenn es im Genom auftritt, schnell durch
Reparaturprozesse entfernt wird. Solche DNA-
Abbauprodukte gibt es viele. Sie entstehen
durch reaktive Sauerstoffspezies, die in unseren
Mitochondrien im Rahmen der Zellatmung frei-
gesetzt werden. Diese Sauerstoffspezies greifen
die DNA-Basen an und tberfiihren sie in so ge-
nannte oxidative Schiden. Diese Schiden, zu
denen bislang auch das 5-Hydroxymethylcytosin
gezihlt wurde, werden durch Reparaturenzyme
im Genom effizient aufgesptrt und beseitigt.
Im Jahr 2009 wurde bekannt, dass Hydroxy-
methylcytosin nicht nur ein oxidativer Schaden
ist, sondern dass es aktiv in unserem Genom
produziert wird. Verantwortlich hierfar sind
spezielle Enzyme, die man Tet Enzyme nennt
und von denen bislang drei (Tetl bis Tet3) ent-
deckt wurden [2]. Bei diesen Tet-Enzymen han-
delt es sich um Oxidationsenzyme, die mithilfe
des Kofaktors Ketoglutarat und mit einem im
aktiven Zentrum gebundenen Eisenatom Oxida-
tionsprozesse auslosen. Diese Enzyme oxidie-
ren die fiinfte Base des Genoms 5-Methylcytosin
selektiv in einem ersten Schritt zu 5-Hydroxy-
methylcytosin. Diese Entdeckung hat das ge-
samte Gebiet der Epigenetik, d.h. das Wissen-
schaftsgebiet, das sich mit der Frage beschiiftigt,
wie Gene an- und abgeschaltet werden, zentral
verdndert. Bedenkt man, dass das regulierte An-
und Abschalten von Genen die Basis der Zell-
differenzierung ist, so begreift man, dass die
Entdeckung von Hydroxymethylcytosin auch
die Stammezellforschung derzeit massiv beein-
flusst. Pluripotente Stammzellen, die nach der
Befruchtung der Eizelle durch die Samenzelle
entstehen, sind die Basis fir die Entwicklung
aller Gewebe. Wihrend des Entwicklungspro-

zesses mussen die entsprechenden Genab-

schnitte, die zu dem spezifischen Gewebe fiih-
ren, selektiv aktiviert, andere selektiv abgeschaltet
werden. Das Abschalten und Anschalten von
Genen sowie die Prozesse, die diesen Schalt-
prozessen zu Grunde liegen, sind die Basis fiir
die Entwicklung eines komplexen Organismus
aus einer befruchteten Eizelle, einer so genann-
ten Zygote. Es wird nun vermutet, dass die ge-
zielte Oxidation von Methylcytosin zu Hydroxy-
methylcytosin, also von der fiinften zur sechsten
Base des Genoms, flir diese An- und Abschalt-
prozesse von besonderer Bedeutung sind. Tat-
sichlich zeigen Messungen, dass Hydroxyme-
thylcytosin gerade in embryonalen Stammzellen
in Uberraschend hohen Konzentrationen vor-

liegt, was diese Theorie derzeit stiitzt [2].

Komplexe Oxidationsprozesse

Weitere Forschungen lieferten Hinweise, dass
die Oxidationsprozesse von Methylcytosin zu
Hydroxymethylcytosin  wesentlich komplexer
sind. So wurden im Jahr 2011 zwei weitere vom
Cytosin abgeleitete DNA-Basen gefunden, die
man heute als siebente und achte Base des Ge-
noms bezeichnen kann [3-5]. Es handelt sich
dabei um Formyl- und Carboxycytosin (fC und
caC, Abb. 1), d. h., um die hoheren Oxidations-
produkte des Hydroxymethylcytosins. Es konnte
gezeigt werden, dass die Tet-Enzyme nicht nur
Methylcytosin zu Hydroxymethylcytosin oxidie-
ren, sondern auch weitere Oxidationsschritte
eben zum besagten Formyl- und Carboxycyto-
sin durchfithren (Abb. 1). Wer diese Oxidations-
prozesse steuert und warum diese sukzessiven
Oxidationsprozesse von Bedeutung sind, ist bis
heute vollig unklar. Dartiber hinaus verstehen

wir nicht, in welchem MaRe diese neuen Basen
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Hydroxymethyl-, Formyl- und Carboxycytosin
eigene biochemische Funktionen haben, d.h.
spezifische Proteine rekrutieren, die anschlie-
Bend an den An- und Abschaltprozessen der
Gene beteiligt sind. Mithilfe massenspektromet-
rischer Verfahren wird derzeit weltweit nach
Proteinen gesucht, die hochspezifisch diese
neuen Basen binden, um Einblicke zu gewinnen,
welche biochemischen Prozesse von diesen
neuen DNA-Basen kontrolliert werden [6]. Da-
bei ergibt sich immer deutlicher das Bild, dass
diese Oxidationsprozesse an der DNA und hier
speziell an den Cytosinbasen maRgeblich fir
das kontrollierte An- und Abschalten von Ge-
nen sind. So konnte u.a. gezeigt werden, dass
Hydroxymethylcytosin von der humanen DNA-
Reparaturmaschinerie nicht erkannt wird. Es ver-
bleibt also im Genom, obwohl Reparaturpro-
zesse eine GroRRzahl modifizierter Basen, die im
Laufe eines Tages in jeder Zelle entstehen, er-
kennen und herausschneiden. Die Tatsache,
dass Hydroxymethylcytosin im Genom verbleibt,
deutet bereits an, dass es moglicherweise eine

viel groBere Bedeutung hat, als wir bisher erah-

Thomas Carell Jg. 1966, studierte Che-
mie und fertigte seine Doktorarbeit am Max-
Planck Institut fir Medizinische Forschung
unter der Anleitung von Prof. Dr. Dr. H. A. Staab
an. Nach einem Forschungsaufenthalt in den
USA ging er an die ETH Zirich in das Laborato-
rium fur Organische Chemie und baute dort
eine eigene Forschungsgruppe auf. Nach der
Habilitation 1999 wechselte er zunachst an die
Philipps Universitat Marburg und im Jahr 2004
an die LMU Minchen. Prof. Carell leitet den
Sonderforschungsbereich 749 (Dynamik und
Intermediate Molekularer Transformationen)
und den Exzellenzcluster CiPSM (Center for In-
tegrative Proteine Sciencel. Er ist Inhaber des
Otto-Bayer Preises, des Leibniz Preises der
Deutschen Forschungsgemeinschaft und Tra-
ger des Bundesverdienstkreuzes am Bande.

nen koénnen. Im Gegensatz zu Hydroxymethyl-
cytosin werden die Formyl- und Carboxylver-
bindungen sehr wohl von Reparaturprozessen
aus dem Genom herausgeschnitten, was uns
vermuten lidsst, dass diese Basen erzeugt werden,
damit die Natur mC gezielt aus dem Genom ent-
fernen kann. Neben der Reparatur von hmC, fC
und caC kommen hierbei auch einfache direkte
,Entfernungen“ d.h. Umwandlungen in C infrage,
basierend auf einer Dehydroxymethylierung
von hmC, Deformylierung von fC oder Decar-
boxylierung von caC. Was wir heute nicht ver-
stehen, ist, ob Reparaturprozesse oder diese
direkten Umwandlungen tatsidchlich mit der Re-
aktivierung von Genen zusammenhingen oder
ob doch nur Basen entfernt werden, die durch
ungewiinschte Uberoxidation im Genom entste-
hen. Sind Formyl- und Carboxycytosin Schiden,
die durch eine zu groRRe fehlerhafte Aktivitit der
Tet-Oxidasen gebildet werden? Oder ist die Bil-
dung von Formyl- und Carboxylcytosin ein ge-
wollter, biochemisch notwendiger Schritt, der
Prozesse auslost, die wir bisher noch nicht ver-

stehen?

Direkte Entfernung (postuliert)
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Abb.1 Darstellung der neuen DNA-Basen hmC, fC und caC sowie der derzeit postulierten Reparatur/

Entfernungsprozesse.
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Kirzlich konnte auch gezeigt werden, dass
die Tet-Enzyme auch die kanonische Base Thy-
min in kleinen Mengen zu Hydroxymethyluracil
aufoxidieren konnen. Hydroxymethyluracil ist
auch eine Base, die durch die humane DNA-
Reparatur effizient erkannt und repariert wird.
Damit stellt sich auch in diesem Fall die Frage,
ob Hydroxymethyluracil eine Base ist, die durch
eine moglicherweise fehlerhafte Oxidation ent-
steht oder ob die Oxidation und nachfolgende
Reparatur biochemisch unbekannte Prozesse
auslosen? Alle diese Beobachtungen legen nahe,
dass das An- und Abschalten von Genen intensiv
mit den unterschiedlichen DNA-Reparatur-
prozessen verkntipft ist. Genabschnitte werden
methyliert und dadurch stillgelegt. Durch Oxi-
dationsprozesse am Methylcytosin entstehen
Hydroxymethylcytosin, Formylcytosin und Car-
boxylcytosin, die im Fall des Hydroxymethylcy-
tosins stabil im Genom verbleiben. Im Fall von
Formylcytosin  und  Carboxylcytosin - werden
demgegeniiber DNA-Reparaturprozesse oder
direkte Umwandlungen zu C ausgelost. Ein dhn-
liches Bild ergibt sich fir Thymin, das durch die
gleichen Tet-Enzyme zu Hydroxymethyluracil
aufoxidiert wird, welches ebenfalls Reparatur-
prozesse auslost. Diese Reparatur- bzw. Um-
wandlungsprozesse fiihren in allen Fillen zum
Ersatz der hochoxidierten Basen hmC, fC, caC
und auch hmU durch die kanonischen Basen
Cytosin (C) und Thymin (T), womit der Prozess
aufs Neue starten kann. So entsteht ein Kreislauf
aus Methylierung (nur im Fall der C-Basen),
Oxidation und Entfernung der aufoxidierten
Basen, gefolgt vom Ersatz durch frisches“ Cyto-
sin bzw. Thymidin. Es ergibt sich das Bild eines
dynamischen Genoms, in dem die Sequenzin-
formation statisch vorliegt, aber die Aktivitit der
Gene durch Oxidation und Reparatur geregelt
wird. Welche exakten biochemischen Prozesse
die oxidierten Basen auslosen, liegt noch im
Dunkeln. Aber was immer die neuen vier Basen
auch biochemisch steuern mogen, eines steht
heute schon fest: Unser genetisches System ist

viel komplizierter als angenommen.

-> thomas.carellld

cup.uni-muenchen.de
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Molekulare

Geschlechtsbestimmung bei Wildtieren
Tobias Bidon', Alexander Kopatz?, Dr. Frank Hailer'

'LOEWE Biodiversitat und Klima Forschungszentrum (BiK-F),
Senckenberg Gesellschaft fur Naturforschung,

“Bioforsk - Norwegian Institute for Agricultural and
Environmental Research, Svanvik, Norwegen

Das Geschlecht eines Tieres in freier Wildbahn zu bestimmen, ist aus ver-
schiedenen Griinden oft schwierig. Dabei ist es fiir viele wissenschaftliche
Studien und fiir das Wildtiermanagement unerldsslich, Informationen iiber
das Verhaltnis von Weibchen und Mannchen zu sammeln. Mit molekularbio-
logischen Methoden lisst sich dies heute schnell, einfach und ohne direkten
Kontakt zu den Tieren bewerkstelligen.
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Barenjagd

Selten kommt man an wild lebende Siugetiere
so nahe heran, dass ihr Geschlecht ersichtlich
ist. Auch sollten Storungen in sensiblen Lebens-
rdumen und von scheuen Tierarten moglichst
vermieden werden. Viele Arten sind zudem sel-
ten, leben im Verborgenen oder weisen schlicht
keine eindeutigen geschlechtsspezifischen du-
Reren Merkmale auf. Sind sie, wie etwa viele
Birenarten, auRerdem scheue Einzelginger, ist
die Geschlechtsbestimmung aus der Ferne oft
schwierig. Tiere zur Untersuchung einzufangen
ist nicht nur duBerst aufwindig, sondern auch
mit unnotigem Stress fur Mensch und Tier ver-
bunden. Dennoch, fiir viele biologische Frage-
stellungen sind Informationen tber das Verhilt-
nis der Geschlechter unerlisslich. Anhand der
Anzahl von weiblichen und ménnlichen Indi-
viduen in einer bestimmten Region lassen sich
zum Beispiel Ruckschlisse auf geschlechtsspe-
zifisches Wanderungsverhalten und die damit
verbundene genetische Dynamik innerhalb von
Populationen ziehen. Letztlich dienen solche

Informationen dazu, Artenschutzmafinahmen bes-
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ser planen zu konnen und nach ihrer Durchfiih-
rung auf ihre Nitzlichkeit hin zu kontrollieren.
Wie bestimmt man also moglichst einfach das

Geschlecht eines Wildtieres?

Ferndiagnose -
Molekularbiologie macht’s maglich

Die Losung liegt in der Erbinformation, der
DNA (deoxyribonucleic acid), die sich im Kern
jeder Korperzelle befindet. Schon mit kleinsten
Mengen genetischen Materials kann der Nach-
weis des Geschlechts gefiihrt werden [1]. Sie
kann aus Gewebeproben wie Muskel oder Leber,
aber eben auch aus Mundschleimhaut, Haaren
und Kot gewonnen werden. Die Zellkerne der
Haarwurzeln bzw. der Darmzellen, die dem Kot
anhaften, enthalten hierbei die Biren-DNA. Haare
und Kot werden als so genannte ,nichtinvasive“
Proben bezeichnet, da sie als Hinterlassenschaften
der Tiere im Freiland gesammelt werden konnen,
ohne die Tiere direkt aufsptliren, beobachten
und gegebenenfalls einfangen zu mussen. Gerade
bei Braunbiren, die in vielen Gebieten nur du-
Rerst selten zufillig beobachtet werden kénnen,
ist eine solche Methode ideal — ihren Kot auf
Waldwegen zu finden ist im Bdrengebiet weit-

aus einfacher. Die Verfahren zur Isolation der

8.13 labor&more

Haarfallen eignen sich gut, um an genetisches Material zu gelangen, ohne direkten Kontakt zu den
Tieren haben zu missen. Ein Lockstoff zieht die Braunbaren an und kleine Haarbuschel bleiben - von
den Tieren unbemerkt — am Draht hangen. Aus den Haarwurzeln kann DNA gewonnen und damit das
Geschlecht des Baren bestimmt werden. © Alexander Kopatz




Tobias Bidon, Jg. 1985, studierte von 2004
bis 2010 Biologie in Stuttgart, Linkdping und
Stockholm (Schweden). Wahrend und nach Ab-
schluss des Studiums beschaftigte er sich unter
anderem mit der Okologie von Polarfiichsen in
der schwedischen Bergtundra und Seeadlern in
Norddeutschland. Seit 2012 untersucht er mit
einem Stipendium der Arthur und Aenne Feindt-
Stiftung als Doktorand am Biodiversitat und
Klima Forschungszentrum in Frankfurt gene-
tisches Material verschiedener Barenarten um
darin nach Anpassungen an deren jeweiligen
Lebensraum zu suchen und innerartliche Popu-
lationsstrukturen aufzuklaren.

DNA aus diesen Proben sind relativ simpel und
einfach anwendbar. Man macht sich einige spe-
zifische Eigenschaften der grofen DNA-Mole-
kiile zu Nutze, um diese von Proteinen, Fetten
und anderen Zellbestandteilen zu trennen und

aufzureinigen.

Die Suche nach dem Y-Chromosom

Ist die DNA aus einer Probe isoliert, sucht man
nach Hinweisen fir das Vorliegen oder Fehlen
der bei Siugetieren geschlechtsspezifischen Y-
und X-Chromosomen. Weibchen haben zwei X-
Chromosomen (,Genotyp XX*), Miannchen hin-
gegen ein Y- und ein X-Chromosom (,Genotyp
XY*“). Unabhingig vom Geschlecht wird man
also immer auf X-chromosomale DNA stofRen.
Das Prinzip der molekularen Geschlechtsbe-
stimmung besteht nun darin, dass in Proben
minnlicher Tiere zusitzlich auch das Y-Chromo-
som nachgewiesen werden kann. Bei der Suche
hilft das Standardverfahren der Polymerase-
Kettenreaktion (PCR, polymerase chain reac-
tion). Kurze Abschnitte auf Y- bzw. X-Chromo-
somen konnen mit dieser Methode spezifisch
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Alexander Kopatz, Jg. 1973, kam iber die
Freilandbiologie ins genetische Labor. Er stu-
dierte von 1996 bis 2002 Biologie in Kiel und
Mainz. Im Anschluss zog es ihn zunachst nach
Portugal und daraufhin forschte er in Finnland
an Wolfen. Angestellt am staatlichen Fischerei-
und Wildtierinstitut und an der Universitat Oulu
entwickelte und testete er dort Methoden zur
nicht-invasiven Beprobung von Braunbaren. Seit
2011 setzt er seine Arbeit am norwegischen Bio-
forsk Institut fort. In Kirze verteidigt er seine
Doktorarbeit tber nicht-invasive Methoden so-
wie zur Populationsgenetik der Baren in Nor-
wegen, Schweden, Finnland und Russland.

und schnell vermehrt werden. Die groe Anzahl
identischer Kopien eines solchen Abschnittes
wird dann mittels Gelelektrophorese nachge-
wiesen. Hierbei wandern die kopierten DNA-
Abschnitte in einem pordsen Gel, an das ein
elektrisches Feld angelegt wird, aufgrund ihrer
negativen Ladung mit einer bestimmen Ge-
schwindigkeit zum Pluspol. Wihlt man die Ab-
schnitte auf dem Y- bzw. X-Chromosom vorher
unterschiedlich grof — und erhilt dementspre-
chend nach der PCR unterschiedlich lange
Kopien - finden sich diese Kopien an unter-
schiedlichen Positionen auf dem Gel wieder
und lassen sich dort getrennt voneinander iden-
tifizieren: Kopien des Y-Abschnittes an der einen,
Kopien des X-Abschnittes an einer anderen
Stelle. So wird der differenzierte Nachweis Y-

bzw. X-chromosomaler DNA gewihrleistet.

Baren-DNA aus Haaren oder
Kot verrit das Geschlecht

Das Prinzip ist also relativ simpel und die
Methodik kann in vielen Laboren einfach ange-
wendet werden. Wie aber gelangt man in der

i
Frank Hailer, Jg. 1976, studierte in Mar-
burg/Lahn Biologie mit den Schwerpunkten
Okologie, Naturschutz und Geographie. Er
promovierte 2006 in Evolutionarer Genetik an
der Universitat in Uppsala (Schweden). Nach
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der Smithsonian-Institution in Washington/DC
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Biodiversitat und Klima Forschungszentrum
(BiK-F) in Frankfurt. Seine Spezialitat ist es,
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Praxis an nichtinvasives Probenmaterial? Braun-
biren reiben sich zur Markierung an Biumen
und hinterlassen dort oft ganze Haarbiischel, die
eingesammelt werden konnen. Des Weiteren ist
die Installation von Haarfallen eine gute Moglich-
keit, um regelmidBig an Haarproben zu gelan-
gen (siehe ,Molekularbiologie im Birengebiet®).
Ein stark riechender, nicht belohnender Lock-
stoff, der mit Stacheldraht umziunt ist, lockt
Biren aus der Umgebung an. Mit ihrem dicken
Fell streifen die Biren den Draht und hinter-
lassen — ohne es zu merken — genetische Spuren
[2]. Das zufillige Sammeln von Kot, z.B. auf
Forstwegen, ist eine weitere gute Moglichkeit,
grofle Gebiete abzudecken und regelmiRig an
genetisches Material der untersuchten Wildtier-
spezies zu kommen [3]. Die molekularbiolo-
gische Geschlechtsbestimmung findet auch bei
naturschutzfachlichen Fragestellungen Anwen-
dung, die oft auf das Wissen um das Geschlecht
der (noch) wild lebenden Individuen angewie-
sen sind. Man denke etwa an Mafnahmen bei
Artenschutzvorhaben, die eine Umsiedelung
einzelner Tiere in eine bestimmte Region zum

Ziel haben. Zum Beispiel gab es Ende der
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1990er-Jahre in den Pyreniden im Grenzgebiet
von Frankreich und Spanien nur noch eine Hand
voll Braunbiren. Durch die genetische Analyse
von Haar und Kotproben wusste man, dass
die meisten davon Minnchen waren. Deshalb
wurden bevorzugt weibliche Tiere aus anderen
Populationen angesiedelt und heute leben dort

wieder bis zu zwei Dutzend Braunbiren [4,5].

Ein Mitarbeiter des norwegischen Bioforsk-Insti-
tuts sammelt auf einem Forstweg Kotproben
eines Braunbaren. Aus einer solchen nichtin-
vasiven Probe kann im Labor DNA isoliert werden,
die dann sowohl fir Grundlagenforschung als
auch fir das Wildtiermanagement wichtige Infor-

mationen liefert. © Alexander Kopatz

Freitandarbeit: Ein Wisserschaltier
samimel! nichi-invasives
Probenmaberial an einer Haarfalle,

‘:Fr D;’ Das Resultal: sichthar gemachie
DiA-Fragmente. Der genetische
Fingerabdruck des Baren Gberflbrt
Qeectp XY
AFrarrin —| e— — X Frigymarin iho als Wesbchen (inks) cder

Vom Feld ins Labor Geschlechtsnachweis mit
nichtinvasiven Proben mithilfe der Molekularbio-
logie.
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Die neue Methode -
empfindlicher, genauer, zuverlassiger

Wie das letzte Beispiel zeigt, sind schon seit
Lingerem molekularbiologische Methoden zur
Geschlechtsbestimmung bei Biren verfiigbar.
Diese waren bisher allerdings mit einigen Nach-
teilen behaftet [6]. So ist es duRerst wichtig, dass

bereits geringste Mengen an DNA, wie sie z.B.

Molekularbiologie im Birengebiet

Im nordnorwegischen Pasviktalim Grenz-
gebiet zu Russland kommt es immer
wieder zu Konflikten zwischen Landwir-
ten und Baren. Reif3t ein Bar Haustiere
oder Vieh, wird normalerweise die Jagd
auf das Tier eroffnet. Man kann sich je-
doch nie ganz sicher sein, den richtigen
Baren zu erwischen. Nachdem zwei
Braunbaren in ndchster Nahe eines Hofes
beobachtet wurden, entschied man sich,
das umliegende Areal im Rahmen einer
Fallstudie fir eine gewisse Zeit mit Haar-
fallen zu Uberwachen. Man war daran
interessiert zu erfahren, wie viele Baren
welchen Geschlechts sich tatsachlich
dort aufhielten. Haarfallen eignen sich
hierfir besonders, da sie gleichmaBig
verteilt und regelmaBig kontrolliert wer-
den kénnen. Schnell war klar, dass min-
destens flnf verschiedene Baren in den
ersten vier Wochen nach der Sichtung im
Gebiet um die Farm streiften. Mannchen
gehen bevorzugt auf Wanderschaft und
wagen sich auch naher an menschliche
Siedlungen heran, unter den nachge-
wiesenen Baren befand sich jedoch Gber-
raschenderweise auch ein Weibchen. Da
die Tiere nicht mehrmals .in die Falle”
gingen, sondern bis auf eine Ausnahme
nur einmal nachgewiesen werden konn-
ten, waren sie wohl auf der Durchreise
und hielten sich nicht in ihrem eigent-
lichen Territorium auf. Die neuen Er-
kenntnisse — mehr Individuen als auf den
ersten Blick ersichtlich, die sich kurz-
zeitig in einem bestimmten Gebiet auf-
halten sowie der Nachweis eines Weib-
chens - lassen die bisherige Vorgehens-
weise, Jagd auf vermeintliche ., Problem"-
Baren zu machen nicht mehr sinnvoll er-
scheinen. Und auch in diesem speziellen
Fall wurde von der Tétung einer der Baren
abgesehen.

in den Wurzeln einiger weniger Haare vorhan-
den ist, ausreichen, um den Geschlechtsnach-
weis zu fihren. Die angewandte Methode muss
also sehr sensitiv sein. Die molekulare Struktur
von DNA verindert sich im Freien unter Ein-
wirkung von Temperaturschwankungen und UV-
Strahlung, aber auch Mikroorganismen zersetzen
die langen Molekiilketten. Daher ist es von Vor-
teil, wenn das Geschlecht auch noch aus kleinen
Bruchstiicken der einst langen Molekile sicher
herauslesen zu ist. Die analysierten Fragmente
miussen also moglich kurz sein. Zudem darf die
eingesetzte Methodik nicht filschlicherweise
Erbgut einer anderen Tierart nachweisen. Zu
leicht konnten gesammelte Haar- oder Kot-
proben auch Material anderer wilder Tiere ent-
halten, was die eindeutige Bestimmung des Ge-
schlechts dann erschweren wiirde. Die Methode
muss also spezifisch fir die zu untersuchende
Tiergruppe sein.

In der Gruppe um Prof. Axel Janke vom Bio-
diversitidt und Klima Forschungszentrum (BiK-F)
wurde eine Methode entwickelt [7], die diese
Eigenschaften kombiniert und dartiber hinaus
einen weiteren wichtigen Vorteil hat: Auf dem
Y-Chromosom werden nicht nur ein, sondern
gleich zwei Abschnitte unterschiedlicher Linge
nachgewiesen. Dies bedeutet eine doppelte Ab-
sicherung, da gerade das (Nicht-)Vorhandensein
des Y-Chromosoms fiir die Geschlechtsbestim-
mung ausschlaggebend ist. Aus geringen Mengen
DNA lidsst sich mit diesem neuen Ansatz also
schnell, eindeutig und mit hoher Sicherheit das
Geschlecht unter anderem von Braun-, Eis- und
Schwarzbdren bestimmen. Die generelle Tech-
nik ist auch fir andere Sdugetiere interessant.
Ganz besonders gilt dies fiir solche Arten, die
im Freiland schwer zu beobachten und zu be-
proben sind. So liefert ein ganz dhnliches Ver-
fahren bereits wertvolle Ergebnisse tiber afrika-

nische und asiatische Elefanten [8].

- tobias.bidonfdsenckenberg.de
- alexander.kopatz(dbioforsk.no
- frank.hailerfdsenckenberg.de
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prasentiert Lab-Werkzeuge
aus dem Internet
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Wirkstoffe aus dem Computer

Das Design von neuen Wirkstoffen in silicio (d. h. computergestiitzt)
bietet eine viel versprechende Alternative zu Hoch-Durchsatz-Scree-
nings in vitro. Eine Vielzahl von Protein-/Chemie-/Strukturdaten-
banken, Algorithmen und kleinen Hilfsprogrammen unterstiitzt den
Prozess des Wirkstoffdesigns. Click2Drug ist eine umfassende Samm-
lung von Links zu Software und Onlinetools. Da das rationale Drug-
Design sehr viele Bereiche der Chemie beriihrt, ist Click2Drug auch eine
Fundgrube fiir viele Biochemiker, Molekularbiologen und Chemiker.

Start: click2drug.org

Mal angenommen, die Crew des Raumschiffs Enterprise erliegt nach einem
kurzen Ausflug auf einen bisher unbekannten Planeten einer ebenso unbe-
kannten Viruserkrankung. Nattirlich nimmt Bordarzt ,Pille“ McKoy geschwind
eine infizierte Blutprobe und fiittert seinen Analyseroboter damit. Zehn
Sekunden spiter hat er den Rezeptor gefunden, an den das Virus bindet. Und
nochmal zehn Sekunden spiter (genau so viel Zeit, wie es dauert, dem ver-
blifften Captain Kirk zu erkliren, was er da gerade macht) spuckt ein ,Pharm-
O-Replicator” eine Injektionslosung aus, die den passgenauen Liganden zur
Virushemmung enthilt. Zack, die Crew ist vorerst gerettet.

Bis es auch bei uns so weit ist, miissen noch viele Einzelschritte — von der
Identifizierung moglicher organischer Verbindungen tiber computersimu-

liertes Docking von Protein und Ligand bis zur Synthese von Substanzen fiir

[T [ [ T
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Grafische Ubersicht der Wirkstoff-Entwicklung auf Click2Drug.
Alle Einzelschritte der Pipeline dieser Grafik sind mit Links hinterlegt.

priklinische Studien — mithevoll von Hand getitigt werden. Wie viel Detail-
arbeit in solch einer Entwicklung steckt, lisst die grafische Ubersicht erahnen
(s. Abb.). Diese Grafik ist eine Moglichkeit von Click2Drug, relevante Pro-
gramme zu finden. Uber ein Menii am linken Rand kann ebenfalls eine Aus-
wahl getroffen werden; Themen sind Databases, Homology modeling, Bin-
ding site prediction, Ligand design und einige mehr. Weiter konnen Treffer
noch nach neuesten Links oder mobilen Apps gefiltert werden. Die Seite ist
ubersichtlich strukturiert, alle Links sind auf aktuellem Stand und kleine
Extras (wie die Enzyklopidie chemischer Gruppen) runden dieses Angebot

des Swiss Institute of Bioinformatics ab. Ein wirklich gelungenes Portal. 1)

- pinksurfer(dapplichem.com
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Georg Pohnert mit Diatomeenkulturen

Georg Pohnert, Jg. 1968, studierte Chemie an der Universitit Karlsruhe
und promovierte an der Universitat Bonn. Nach einem Forschungsaufenthalt
an der University of Washington und einem Postdoc-Aufenthalt an der Cornell
University in New York wechselte er an das Max-Planck-Institut fir Che-
mische Okologie in Jena, wo er 2003 habilitierte. Von 2005 bis 2007 war er
Professor fiir Chemische Okologie an der Eidgendssischen Technischen
Hochschule in Lausanne. 2007 folgte er einem Ruf an die Universitat Jena auf
die Professur fir Analytische Chemie. 2005 erhielt er den Akademiepreis fiir
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Chemie der Akademie der Wissenschaften zu Géttingen und 2006 den
Nachwuchswissenschaftler-Preis fiir Naturstoffforschung der DECHEMA. In
diesem Jahr wurde er auch mit der Lichtenberg-Professur der Volkswagen
Stiftung ausgezeichnet. 2011 erhielt er den Lehrpreis der Friedrich-Schiller-
Universitdt Jena. Sein Forschungsinteresse gilt chemischen Verteidigungs-
und Kommunikationsstrategien von marinen und Stf3wasserorganismen,
der Bioorganischen Chemie sowie der Isolation, Spektroskopie und Orga-
nischen Synthese von Naturstoffen.
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Sex oder Tod

Chemische Signalstoffe kontrollieren die Fortpflanzung

Prof. Dr. Georg Pohnert, Institut fur Anorganische und Analytische Chemie,

Friedrich-Schiller Universitat Jena

Diatomeen sind einzellige Mikroalgen, die aufgrund ihrer filigranen und reich verzierten mineralisierten Zellwand auch

als Kieselalgen bezeichnet werden. Trotz ihrer mikroskopisch kleinen Zellen spielen diese Algen eine fundamentale

Rolle fiir marine Okosysteme und sind sogar zentrale Akteure bei der Aufrechterhaltung des Weltklimas. Nun ist es

erstmals gelungen einen Sexuallockstoff dieser Algen zu isolieren.

Diatomeen sind sowohl als isolierte Zellen im
Plankton der Ozeane und Seen als auch in Bio-
filmen auf allen Oberflichen unter Wasser stark
verbreitet und es wird davon ausgegangen, dass
sie fur ca. 20% der globalen CO,-Fixierung ver-
antwortlich sind. Mit anderen Worten: Der Sauer-
stoff in jedem fiinften unserer Atemzige wird
durch die Fotosynthese von Diatomeen produ-
ziert. Trotz dieser zentralen Bedeutung wissen wir
noch verhiltnismiRig wenig Uber diese Algen.
Eine interessante Beobachtung, die die asexuelle
Zellteilung von Kieselalgen betrifft, ist allerdings
schon seit vielen Jahren bekannt: Aufgrund der
starren mineralischen Zellwand konnen sich die
Zellen nicht wie andere Mikroorganismen teilen.
Diatomeen bauen vielmehr zur Vorbereitung
der Teilung die neue Zellwand innerhalb der
bestehenden Elternzelle auf. Da Kieselalgenzel-
len wie eine Petrischale mit tberlappenden
Schalenhilften aufgebaut sind, resultiert dieser
Prozess darin, dass eine der beiden Tochter-
zellen kleiner als die Elternzelle ist (Abb. 1) [1].

Diese Fortpflanzungsstrategie fihrt dazu,
dass die mittlere Grole von Diatomeenzellen-
populationen mit der Zeit abnimmt. Ab einer
artspezifischen Minimalgrofe sind die Zellen
nicht mehr teilungsfihig. Fur diese bleibt dann
nur noch die Wahl zwischen sexueller Fortpflan-
zung oder dem Tod. Nur nach der Paarung kann
eine neue groRe Initialzelle gebildet werden,
die den Startpunkt fiir einen neuen Zyklus aus
asexuellen Teilungen und sexueller Reproduk-
tion bildet. Es ist nicht verwunderlich, dass ein
derartig zentraler Prozess im Lebenszyklus unter
strenger Kontrolle zahlreicher Faktoren steht,
die die Wahrscheinlichkeit der erfolgreichen

sexuellen Reproduktion erh6hen. In Zusammen-
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arbeit mit dem Team von Prof. Wim Vyverman
konnte meine Gruppe jetzt zeigen, dass zentrale
Kontrollfaktoren chemische Signalstoffe sind,
die nur unter klar definierten physiologischen
und Umweltbedingungen von paarungsbereiten
Zellen ausgesendet und wahrgenommen werden
[2]. Diese Studien die zum ersten Mal zeigten
wie Pheromone die Vermehrung von Diatomeen
kontrollieren, wurden an der Kieselalge Semi-
navis robusta durchgefiihrt. Eine Alge, die in
zahlreichen Biofilmen zu finden ist und die
nicht zuletzt aufgrund ihrer guten Kultivierbar-
keit in den letzten Jahren als Modellorganismus

etabliert wurde.

Wenn Pheromone Zellen locken

Wir stellten fest, dass die Paarungsbereitschaft
strengstens von der Grofle der Zellen abhingt.
Nur wenn eine kritische Grofle von ca. 50pm
unterschritten wird, differenzieren sich die sonst
nicht zu unterscheidenden Zellen in zwei so
genannte Paarungstypen aus, die man eventuell
mit den Geschlechtern hoherer Organismen
vergleichen kann. Bringt man Zellen der beiden
Paarungstypen zusammen, kann man durch
mikroskopische Verhaltensanalyse zwischen an-
lockenden und angelockten Zellen unterschei-
den. Die mobilen Zellen des einen Paarungstyps
gleiten dabei durch Sekretion eines gelatindsen
Materials gerichtet auf den Partner zu. Interessan-
terweise wirkte auch das Medium, in dem die
anlockenden Zellen gehalten wurden, auf den
Paarungspartner attraktiv. Dieser Befund legte
nahe, dass bei den Prozessen chemische Signale,
so genannte Pheromone, eine Rolle spielen

konnten. Auch chemische Extrakte des Mediums

der anlockenden Zellen waren attraktiv, was die
Charakterisierung des Lockpheromons maoglich

machte.

Kandidatenmolekiile fiir Lockstoffe

Durch die Weiterentwicklung von analytischen
Techniken, die in der vergleichenden Metabolom-
forschung etabliert wurden, konnten erstmals
Kandidatenmolekitile fiir Lockstoffe identifiziert
werden [3]. Methodisch ist dieser Ansatz bemer-
kenswert, da so ein bekannter Schwachpunkt
der bisherigen Suchen nach Signalmolekiilen
umgangen werden kann. Traditionell werden
derartige Signale durch chromatografische Auf-
trennung und Testen der resultierenden Frak-
tionen identifiziert. Die aktive Fraktion wird
dann weiter aufgereinigt, bis ein aktiver Rein-
stoff zur Strukturaufklirung erhalten wird. Bei
der neuen Technik wird zunichst auf eine zeit-
raubende Fraktionierung verzichtet, stattdessen
wird das Metabolom der pheromonproduzie-
renden Zellen erfasst. Durch Computeralgorith-
men kann dieses komplexe metabolische Profil
mit dem von Zellen verglichen werden, die kein
Pheromon produzieren. Im Falle der Diatomee
S. robusta konnten so Kandidatenmolekiile fiir
Lockstoffe identifiziert werden, die nur im Me-
tabolom der ,rufenden“ Algen zu finden sind.
Die in diesen Zellen hochregulierten Verbin-
dungen wurden dann gezielt aufgereinigt und
in biologischen Versuchen auf ihre Aktivitit ge-
testet. In der Tat war der am signifikantesten
hochregulierte Metabolit dann auch das aktive
Pheromon (das 2,5-Diketopiperazin di-l-prolyl
diketopiperazin, im Folgenden ,Diprolin“). Die-
se Verbindung ist duerst effektiv und 16st schon

21



eine Anlockung der Zellen aus, wenn sie in
Mengen von nur 20 pmol pro Testpartikel gege-
ben wird.

Der methodische Durchbruch ermoglichte
so die Identifizierung des ersten Diatomeenphe-
romons — einer Verbindung, nach der bereits

seit Jahrzehnten gesucht wurde.

Paarfindung - ein komplexer Prozess

Um den Paarungserfolg zu maximieren, ist die
Pheromonbildung stark synchronisiert. Nur Zel-
len, die kleiner als die kritische Zellgrofe sind,
produzieren das Pheromon. Zusitzlich zur Re-
gulation durch Zellgrofe wird aber auch das
Vorhandensein von potenziellen Paarungspart-
nern abgefragt. Die Investition in die Bildung
des Lockstoffes erfolgt nimlich nur, wenn klei-
ne Zellen des anderen Paarungstyps anwesend
sind. Auch diese Kommunikation erfolgt durch
ins Wasser freigesetzte Signale. Um das Maf3 der
Regulation vollzumachen, erfolgen die gesamt-
en Prozesse auch lichtreguliert. Erst ca. funf
Stunden nach Tagesanbruch beginnt die Phero-
monproduktion und die damit einhergehenden
Findungsprozesse werden initiiert. Interessan-
terweise ist in sich paarenden Kulturen auch ein
rascher Abbau des Pheromons Diprolin zu beo-
bachten. Die beiden gegenliufigen Prozesse der
regulierten Pheromonproduktion und des Ab-
baus fithren dazu, dass sich nur in wenigen
Stunden ein Konzentrationsmaximum um die
rufenden Zellen aufbaut. So kann es vermieden
werden, dass die Paarungspartner durch geal-
terte Pheromonspuren in die Irre geleitet wer-
den. Die Bedeutung einer solch komplexen
multiplen Regulation wird deutlich, wenn man
sich den Lebensraum der Alge vor Augen fiihrt.
S. robusta lebt in Biofilmen, die unter Umstin-
den aus hochdiversen Artengemeinschaften ge-
bildet werden. Nur wenn hier sichergestellt
wird, dass mit duerster Effizienz Paarungspart-
ner aufgefunden werden, kann das Uberleben
in dem kompetitiven Umfeld garantiert werden.

Die Pheromonchemie ist allerdings bei Wei-
tem nicht die einzige Moglichkeit, mit der sich

Diatomeenzellen im Wasser behaupten. Es ist
vielmehr so, dass die Einzeller auch gezielt nach
Erkennen von bestimmten Bakterien Verbin-
dungen produzieren konnen, die gegen den
Befall durch die Pathogene aktiv sind [4]. Auch
Konkurrenten konnen im Sinne einer beeindru-

ckend effektiv regulierten, kurz gepulsten Gift-

gasattacke dezimiert werden [5]. Es ist faszinie-
rend zu sehen, wie selbst Einzeller eine
komplexe chemische Sprache sprechen und
verstehen konnen. Man kann derzeit nur speku-
lieren, welche Bedeutung solche elaborierten
Kommunikationsstrategien bei der evolutiven

Durchsetzung der Diatomeen spielen.

1

Abb.1 Schematische Darstellung des Querschnitts von Diatomeenzellen (mit einmontierten Bildern
der Algen) wahrend der Zellteilung. 1) Elternzelle mit den Uberlappenden Zellwénden aus biominerali-
siertem Silikat. 2) Bei der Zellteilung werden innerhalb der Elternzelle die neuen Zellwande angelegt.
Nach der Teilung resultieren Tochterzellen, eine davon mit reduzierter GroBe. 3) Erst wenn Zellen die
kritische Grofle unterschreiten, werden sie sexuell aktiv.
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Diprolin. Diese duflerst effektive Verbindung (6st
schon eine Anlockung der Zellen aus, wenn sie in
Mengen von nur 20 Picomol pro Testpartikel ge-
geben wird.
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Paarung / Zygotenbildung
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Links: Zellen der Diatomee S. robusta (oval) finden sich zu Paaren zusammen und bilden Zygoten (rund).
Nach Auxosporenbildung (Mitte] werden dann grofelnitialzelle gebildet (Rechts im Vergleich mit einer

kleinen paarungsbereiten Zelle).

Quelle: J. Frenkel, FSU Jena.
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Aufgereinigte mineralisierte Zellwand der Kieselalge Seminavis robusta

1-4) Seminavis robustaZellen
in unterschiedlichen Entwick-
lungsstadien

- georg.pohnertiduni-jena.de
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Immuno-Assay

Der petlek
ELISAL
selbst gemacht.

Blockierung satt

Keine unspezifischen
Bindungen

Platte gecoated lagerfahig
Reproduzierbar

AppliCoat Plate Stabilizer
Coating-Puffer

Cross-Down

Blocking-Puffer
Probenpuffer

Waschpuffer
Chemilumineszenz Substrate

alles aus einer Hand
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There is another top address in Darmstadt:

Anzeige

Wofiir entscheiden Sie sich bei der Aufreinigung lhrer wert-
vollen Wirkstoffe und Proteine - hohe Reinheit oder hohe
Ausbeute?

Je nach Schwierigkeitsgrad einer chromatografischen Trennaufgabe
kommt es zur teilweisen Uberlappung der Peaks. Durch die beim Auf-
reinigen Ubliche Uberladung der Trennsiule wird diese Gefahr noch ver-
starkt. In der klassischen Batch-HPLC kann dann oft nur ein schmaler
Bereich des Produktpeaks genutzt werden, um die Substanz in gentigen-
der Reinheit zu erhalten.

Um die Ausbeute zu erhohen, ist es Ublich, die dem Produktpeak be-
nachbarten Fraktionen zu vereinigen, einzuengen und wiederholt zu
chromatografieren. Dieses Vorgehen ist sehr kosten- und zeitintensiv
und fir empfindliche Substanzen nur bedingt anwendbar.

Mit dem Contichrom® System kann in solch schwierigen Fallen von der
Batch-Chromatografie auf einen Mehrsaulen-Trennprozess umgeschal-
tet werden, der die oben erwahnten Randbereiche des Produktpeaks
gezielt recyceln kann. Dadurch wird bei gleich guter oder besserer Rein-
heit die Ausbeute deutlich erhoht und auflerdem Zeit und Lésungsmittel
gespart. Dariiber hinaus bleiben empfindliche Substanzen im System
ohne externe Einflisse durch das Poolen und Einengen.

Mit einem Contichrom® System kann der Anwender nicht nur einen
Chromatografie-Prozesstyp einsetzen, sondern je nach Trennaufgabe
das jeweils am besten geeignete aus funf Verfahren auswahlen. Die unter-
stitzten Prozesstypen sind: Batch HPLC, Capture SMB, MCSGP, N-Rich
und SMB.

Durch seine Gradientenfahigkeit und die Verwendung biokompatibler
Materialien ist das Contichrom System optimal fir die effiziente Reini-
gung empfindlicher Proteine geeignet, die sonst per FPLC (fast protein
liquid chromatography) gereinigt werden.

Mehr unter ...

MM KNAUER

- www.knauer.net/contichrom

AppliChem GmbH Phone +49 6151 93 57-0 service@de.applichem.com  www.applichem.com
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ChromBook

Neue App: ChromBook App zum einfachen Browsen bei Merck Millipore Chromatography Produkten

Die kostenlose ChromBook App fiir Tablets und
Browser von Merck Millipore’s erlaubt es An-
wendern, schnell Produkte und fiir sie geeig-
nete Losungen zu finden und zu indentifizieren,
die sie bei Thren Chromatographie-Anwen-
dungen bendtigen. Basierend auf einer intui-
tiven Benutzeroberfliche erlaubt es die App,
Produkte von Merck Millipore und Zubehor fir
viele Einsatzbereiche auszuwihlen, z.B. HPLC,
UHPLC, Diinnschichtchromatographie, Proben-
Priparation und Gaschromatographie. Die Aus-
wahl wird durch viele Filter vereinfacht, z. B. fur

Platzchenduft zieht durch das Haus,
sperrt schnell die Zuckerkranken raus.

Es weihnachtet, man kennt das schon,
es glockelt aus dem Grammophon.
Man freut sich auf das Kinderlachen,
auf Kinder die nur Scheisse machen.
Die Spielkonsolen laufen warm

und machen den Haushalt arm.

Weihnachtskarten trudeln ein,

von allen Ecken und auch Kanten.

Man liest vom Rupprecht und vom Christ,
obwohl man selbst gar keiner ist.

Doch trotzdem lasst man Tannengrin
nicht einfach so von dannen ziehn.

Mit Weibchens Slip und Marzipan

wird das Fest zur Achterbahn.

Zwar nicht ganz fromm,

doch trotzdem froh

geniessen wir die Stunden.

Wir ziehen uns die Ganse rein

und Rotwein soll uns munden.

Was kiimmert uns der Schmerz der Welt,
Hauptsache ist, wir haben Geld,

Weib und Gesang,

dannist’s uns auch im nachsten Jahr
ums Weihnachtsmannchen gar nicht bang.
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Partikelgrofde
Porengrofde
pH-Stabilitit

Sorbens

Mafe

Spezielle TLC Produkte
Losungsmittel
USP-Klasse

Eine grafische Benutzeroberfliche ermoglicht

VVVVVYVYVYY

es, die Angaben fir Linge und Sdulen-Durch-
messer dynamisch anzupassen. Die App kann
auch ohne Internetverbindun genutzt werden

und beinhaltet eine “Wunschliste” zum Spei-
chern von gewiinschten Produkten und Zube-
horartikeln. Ebenso kann der Nutzer geeignete
Losungsmittel finden, sowie Produktdetails und
Beispielanwendungen. Jede Produktbeschrei-
bung enthilt einen direkten Link zur Webseite
von Merck Millipore mit zusitzlichen Informati-
onen und Einkaufsmoglichkeiten.

Die App kann aus dem Apple App Store
oder dem Android Market heruntergeladen wer-
den und ist auch als Browser-Version verfiigbar.
-> www.chrombook-app.com
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Hannelore Daniel, Jg. 1954 studierte Ernahrungswissen-
schaft an der Justus-Liebig-Universitat Gieflen und promovierte
1982. 1989 habilitierte Sie sich fir Physiologie und Biochemie der
Erndhrung. Danach war sie bis Ende 1992 an der School of Medicine
der Universitat Pittsburgh (USA] tatig und wurde dann an die Univer-
sitdt Gieflen auf den Lehrstuhl fir Biochemie der Erndhrung berufen.
Seit Dezember 1998 ist sie Ordinaria fiir Erndhrungsphysiologie und
eine wissenschaftliche Direktorin im Zentralinstitut fir Ernahrungs-
und Lebensmittelforschung an der Technischen Universitat Miinchen.
Hannelore Daniel untersucht mit einem breiten Spektrum von mole-
kularen und zellbiologischen Methoden die Wirkungen von Nahr-
stoffen auf die Genexpression, Proteinsynthese und das Metabolom.
H. Daniel erhielt eine Reihe von wissenschaftlichen Auszeichnungen,
so auch die Auszeichnung PRO MERITIS SCIENTIAE ET LITTERARUM
des Bayerischen Ministeriums fiir Wissenschaft, Forschung und
Kunst. 2003 wurde sie zum Mitglied der Nationalen Akademie der
Wissenschaften Leopoldina ernannt und 2009 in den Biodkonomierat
der Bundesregierung berufen. Hannelore Daniel war viele Jahre in
der DFG-Senatskommission zur Beurteilung der Unbedenklichkeit
von Lebensmitteln und in der European Technology Platform Food for
Life tatig. Dariiber hinaus war sie acht Jahre gewahlte Fachkollegia-
tin der Deutschen Forschungsgemeinschaft. Sie ist Mitglied in Auf-
sichtsraten und diverser nationaler wie internationaler Fachgesell-
schaften und leitet das wissenschaftliche Beratergremium der neuen
Joint Program Initiative der EU A healthy diet for a healthy life”.
Hannelore Daniel hat mehr als 300 wissenschaftliche Original-
arbeiten sowie Ubersichtsbeitrédge und Biicher publiziert.

labor&more 8.13




Keynote

Renaissance der
kleinen Molekule

Neue Einblicke in den Stoffwechsel

Prof. Dr. Hannelore Daniel
Lehrstuhl fur Ernahrungsphysiologie, Technische Universitat Minchen

Pyruvat, Succinat, Fumarat, Oxalacetat, Mevalonat und Hydroxymethylglutaryl-CoA - wer erinnert sich nicht an seine
Biochemiepriifungen. Allosterische Regulation, Substrate, Produkte, Metabolite. Generationen von Biochemikern
haben uns die Grundlage fiir das Verstandnis von Stoffwechselvorgingen geliefert und umfangreiche Lehrbiicher der
Biochemie und physiologischen Chemie stehen in den Regalen. Mit dem Einzug der Genetik, Molekular- und Zellbiologie

ist dieser Wissensschatz vielfach jedoch in den Hintergrund geriickt.

Wir waren alle beseelt und davon tiberzeugt,
dass nun endlich die Zusammenhinge von gene-
tischer Varianz und Phinotyp sowie die Kon-
trolle auf der Ebene der mRNA und Proteine
aufgeklirt und somit die Biologie umfassender
verstanden werden konnen. Vor allem die Me-
thoden zur Profilierung aller mRNA-Spezies
(Transcriptomics) und Proteine (Proteomics) in
biologischen Proben weckten Hoffnungen da-
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Metabolomics beschreibt in Analogie zu den
anderen Profilierungstechniken alle Ansitze, die
geeignet sind, Verinderungen im Pool der klei-
nen Molekiile bzw. die Gesamtheit aller Meta-

bolite in einem biologischen System bzw. einer % o R o ARl
o o ST : S
Probe qualitativ und/oder quantitativ zu erfassen. : g
] - e i ol
Metabolite stehen am Ende der Sequenz von el GEE -%r e
e : ﬁ\__.t-u_.ﬂ.. e _5,.-'&3.-;:
. . . s e e e e e e e i e
Genom, Transkriptom und Proteom. Sie sind Corme tesan
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Bausteine biologischer Oligomere, Vorldufer fiir

spezifische Synthesen und Intermediate in Stoff-
wechselwegen der Energichomoostase. Metho-  Abb.1  Kendall-Cross-Korrelation von einigen Hundert Metaboliten gegeneinander
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dische Plattformen fiir Metabolitprofilierungen
sind die 'H-Kernspinresonanz-Spektroskopie
(nuclear magnetic resonance: NMR) sowie die
Massenspektrometrie (MS) mit den vorgeschal-
teten Trennverfahren der Gaschromatografie
(GO) oder Flussigchromatografie (LC). Mit jeder
dieser Technologien lassen sich ungerichtete
(non-targeted) oder gerichtete (targeted) Ana-
lysen durchfihren. Bei den Non-targeted-An-
wendungen werden vor allem Unterschiede
zwischen Proben erhoben und mittels deskrip-
tiver, statistischer Verfahren betrachtet, ohne dass
alle Metabolite in ihrer Identitit bekannt sind.
Bei den gerichteten Techniken ist dagegen jeder
Analyt bekannt und wird fast immer auch quan-
titativ erfasst. Jedes technische Verfahren zur
Metabolitprofilierung — ob NMR oder MS — hat
seine Vor- und Nachteile im Hinblick auf Sen-
sitivitit und Selektivitit, Probenvorbereitung,
Probendurchsatz, Reproduzierbarkeit und mehr;
Investitionen von einigen 100 000 Euro und
kluge Kopfe benotigen sie aber alle. Zweifellos
sind die enormen technischen und ingenieur-
wissenschaftlichen Fortschritte — vor allem in
der Massenspektrokopie — maRgeblich an der
schnellen Verbreitung und den Erfolgen von
Metabolomics-Anwendungen beteiligt. Man kann
es spektakuldr nennen, dass es gelingt, hunderte
von chemisch recht heterogenen Metaboliten
aus wenigen Mikrolitern einer Probe zu quanti-
fizieren. Auch wenn Metabolomics bei der Zahl
der erfassten Entititen bisher deutlich hinter
Transcriptomics- und Proteomics-Anwendungen
liegt, so konnen auch bei den Metaboliten
schnell Datensitze generiert werden, deren In-
terpretation eine Lebensaufgabe darstellt. Nur:
Hier hilft das tuber Jahrzehnte von Chemikern
und Biochemikern generierte Wissen, das auch
in diverse Datenbanken eingeflossen ist. Bei-
spiele dafiir sind KEGG, Brenda oder HMBD
(Human Metabolome Data Base). Allerdings ist
auch hier fiir die Interpretation der Befunde ein
vertieftes Verstindnis von Physiologie und Bio-
chemie erforderlich — beides Qualifikationen,
die vom Aussterben bedroht sind. Altersbedingt
und etwas moralisierend merkt die Autorin hier-
zu an, dass selbst in anspruchsvollen wissen-
schaftlichen Journalen nun biochemische Reak-
tionen und Stoffwechselketten ausgewiesen
werden — wie z.B. die Biosynthese der Amino-
sdure Leucin — die bisher nach ihrer Kenntnis
nicht zum Repertoire des menschlichen Stoff-

wechsels gehorten.

Anwendungsfelder

Metabolomics-Anwendungen finden sich in allen
Bereichen der Lebenswissenschaften und der
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Medizin. Sie scheinen bis auf die Nachweisgren-
zen und die Probenmatrix unlimitiert, da immer
dieselben Molekiile erfasst werden und somit
die Spezies bzw. der Organismus zunichst keine
Rolle spielt. Unter den vielen Applikations-
feldern seien hier nur wenige Bereiche exem-

plarisch angesprochen.

Identifizierung von
Expositions- und Biomarkern

Metabolomics-Anwendungen zur Identifizierung
von Biomarkern sind en vogue. Es gibt kaum
eine Erkrankung, fiir die nicht Proben wie Plas-
ma, Urin oder Biopsiematerial auf Auffillig-
keiten im Metabolitspektrum durchmustert wer-
den. Etwaige Auffilligkeiten werden danach
meist in Kohortenstudien darauthin geprift, ob

sie als Marker fur die Genese der Erkrankung

,Das, was wir jetzt Metabolomics
nennen, ist auch eine Riickkehr
zur Biochemie des Stoffwechsels,
eine Renaissance — und es bleibt
zu hoften, dass Metabolomics hier-
zu substanzielle neue Erkenntnisse
liefert.“

dienen konnen, also schon lange vor der Dia-
gnose der Erkrankung auffillig werden und so-
mit eine pridiktive Qualitit haben. Fur einige
Erkrankungen sind entsprechende Metabolit-
profile bereits geschitzt und bilden die Grund-
lage fur kommerzielle Anwendungen von
Metabolomics in der Diagnostik.

Beispiele fir Expositionsmarker finden sich
in der Toxikologie, aber auch in der Lebens-
mittelwissenschaft. So steigt z.B. der Gehalt an
Prolinbetain im Blut und Urin von Menschen
nach dem Verzehr von Zitrusfriichten, vor allem
Orangensaft, an. Prolinbetain ist ein dominanter
Osmolyt in diesen Friichten und wird nach dem
Konsum unverindert mit dem Urin ausgeschie-
den. Mit diesen Metabolomics-Ansitzen sucht
die Wissenschaft u.a. nach besseren Methoden
zur Erfassung des Lebensmittelverzehrs, der in-
hirent schwer zu bestimmen ist. Klassische Me-
thoden nutzen Fragebogen, die ihre Schwichen
haben und die — nicht immer gegebene — Ehr-
lichkeit des Konsumenten voraussetzen. Zumin-
dest im experimentellen Bereich der Lebensmit-
telforschung scheint es daher sehr attraktiv,

tUber Marker-Metabolite im Urin den Lebens-

Keynote

mittelverzehr zumindest qualitativ und in Zu-
kunft vielleicht auch quantitativ abzubilden.
Auch im Plasma sind solche Marker zu identi-
fizieren. So konnen Verinderungen im Spiegel
bestimmter Phosphatidylcholin- und Lysophos-
phatid-Spezies den Verzehr von Seefisch mit
einem hohen Anteil an mehrfach ungesittigten

Omega-3-Fettsiuren widerspiegeln.

Wesensmerkmale und Herkunft

In den Pflanzenwissenschaften dienen Metabo-
litprofilierungen u.a. dem Nachweis von Merk-
malen (traits), die dann gezielt in Modellorga-
nismen wie Arabidosis thaliana systematisch
genetischen Loci zugeordnet werden konnen.
Das gilt auch fiir andere Modellorganismen, die
sich hier auch als Werkzeuge mit vielen verfig-
baren Mutanten und Stimmen/Linien flir Meta-
bolomics bestens bewihren. Auch fiir den Men-
schen finden sich nun erste Studien, die die
Einzelnukleotid-Polymorphismen (SNPs) in Kan-
didatengenen von Probanden mit Verinderungen
von Metabolitspiegeln in deren Plasma oder
Urin in Verbindung bringen. Es ist zu erwarten,
dass die Zahl dieser Studien dramatisch zuneh-
men wird, da viele Kohorten, die schon auf ge-
netische Varianz in Assoziation mit Krankheits-
risiken durchmustert wurden nun — erginzt um
Metabolitprofile — erneut betrachtet werden.
Hier bleibt noch zu kliren, inwieweit die zwi-
schen hunderten oder tausenden von Proban-
den vorgefundenen Unterschiede in den Kon-
zentrationen ausgewihlter Metabolite — die meist
im absoluten Spiegel gering aber dennoch
hochsignifikant sind — fiir das Individuum bzw.
die Diagnostik nttzlich sein kdnnen.

Robuste Phinotypen mit reproduzierbaren
Metabolitmustern bilden auch die Grundlage
von Studien zur Authentizitit von biologischen
Materialen einschlieBlich von Lebens- und Ge-
nussmitteln. So ldsst sich z.B. die Herkunft von
Wein anhand der Metabolit-Signatur bestimmen.
Noch erstaunlicher ist, dass sich die Signatur des
Holzes beim Ausbau im Barrique-Fass sogar
fassspezifisch im Wein wiederfinden lisst. Auch
fur andere Lebensmittel und Rohstoffe dient
die Metabolitprofilierung schon dem Echtheits-
bzw. Herkunftsnachweis. Zunehmend werden
Metabolitprofile auch als Parameter zur Siche-
rung der Qualitit von Produkten in der Prozess-

kontrolle eingesetzt.

Stoffwechselbiochemie

Auch wenn die Grundprinzipien aller Stoff-
wechselvorginge und viele Reaktionen gut be-

schrieben sind, so tiberrascht es immer wieder,
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wie wenig tiber den Ursprung mancher Metabo-
lite bekannt ist. Vielfach fiihrt die Detektivarbeit
zu Literatur aus den 50er- und 60er-Jahren des
vergangenen Jahrhunderts. Sie bietet aber viele
wertvolle  Entdeckungen am Wegesrand“. In
diesem Sinne ist das, was wir jetzt Metabolomics
nennen, auch eine Rickkehr zur Biochemie des
Stoffwechsels, eine Renaissance — und es bleibt
zu hoffen, dass Metabolomics hierzu substan-
zielle neue Erkenntnisse liefert. Auch wenn die
Autorin in ihrer Laufbahn in erster Linie hypo-
thesengetrieben gearbeitet hat, so erfreut sie
sich doch auch an Metabolomics-Befunden, die
ohne Hypothese erhoben wurden und nun
tiberraschende und neue Einblicke in den Stoff-
wechsel des Menschen bieten. Wer hitte geahnt,
dass sich bei einem oralen Glucosebelastungs-
test — wie er millionenfach zur Diagnose eines
Diabetes durchgefihrt wird — nicht nur Glucose-
und Insulinspiegel, sondern hunderte Metabolite
im Plasma zeitgleich verindern. Fur eine ganze
Reihe dieser Metabolitverinderungen gibt es
bisher jedoch weder plausible Erklirungen zu
ihrem Ursprung noch zu den moglichen Aus-
wirkungen — und das ist spannend.

In jedem Feld der Wissenschalft, in das neue
Technologien einziehen, werden diese mit
grolen Erwartungen und Hoffnungen verbun-
den — so auch im Metabolomics-Feld. Es wird
sich zeigen, wie gut die Anwendungen in der
Qualitdt der Analysen wirklich sind und wie
spezifisch Metabolitprofile tatsichlich mit be-
stimmten Erkrankungen einhergehen und so
geeignete diagnostische Marker erhalten werden
konnen. So werden fiir recht unterschiedliche
Erkrankungen dhnliche Metabolitmuster be-
schrieben und dies mag darauf griinden, dass
gegenwirtig fast alle Plattformen dieselben ab-
undanten und damit gut messbaren Metabolite
quantifizieren. Daraus folgt, dass sich Metabolo-
mics-Verfahren spezifischen Metabolitklassen
zuwenden und diese mit guter Nachweisemp-
findlichkeit erfassbar machen miissen, wenn sie
ein hoheres Mafd an Diskriminierung und Selek-
tivitit erreichen wollen. Gut ausgebildete Physio-
logen und Biochemiker werden gebraucht, um
bestehende Liicken zur Herkunft von Metabo-
liten, zu Abfolgen in den Stoffwechselwegen,
ihrer Regulation und auch zu ihrer Speziesspe-
zifitit zu schlieRen. Erfreulich ist aber, dass die
kleinen Molekiile wieder eine grofe Bedeutung
bekommen.

=> hannelore.danielf@tum.de

Foto © istockphoto.com | gioadventures
© panthermedia.net | stillfx
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Allerdings leidet nach Schitzungen der Weltgesundheitsorganisation
WHO etwa die Hilfte der Weltbevolkerung an einer Unterversorgung mit
Eisen [1]. Fir einen solchen Mangel wird heute oft der Begriff jhidden
hunger verwendet, weil die Folgen meist nicht sofort erkennbar sind.
Unzureichende Aufnahme von essenziellen Mineralstoffen und Vitaminen
fuhrt zu teilweise schweren gesundheitlichen Beeintrichtigungen und
dem millionenfachen Verlust von Lebensjahren durch Krankheit und vor-
zeitigen Tod (DALYs=disability-adjusted life years in der Sprache der Epi-
demiologie). Nicht nur Eisen fehlt sehr vielen Menschen. Zu den ,Big Four*
gehoren auch Zink, Jod und Vitamin A. Zinkdefizienz bedroht schitzungs-
weise bis zu 2 Mrd. Menschen. Fir Jod sind die Zahlen dhnlich. Ca. 20%
der Kinder weltweit sind Vitamin A-unterversorgt. Global rangieren Eisen-

und Zinkmangel auf Platz 9 und 11 der hiufigsten Todesursachen [1].

Warum sind Eisen und Zink essenziell?

Kein Lebewesen kommt ohne diese Metalle aus. Eisen kann unter physio-
logischen Bedingungen in zwei Oxidationszustinden vorliegen und ist
deshalb wihrend der Evolution fir unzihlige Redoxreaktionen rekrutiert
worden. Zellatmung zum Beispiel ist ohne Eisen-Schwefel-Proteine nicht
moglich. Metalle sind auch unverzichtbar fir die Interaktion von Proteinen
mit kleinen Molekiilen. In unserem Korper ist ein Grofteil des Eisens im
Himoglobin der roten Blutkorperchen lokalisiert und bindet Sauerstoff.
Eine leicht zu diagnostizierende Folge von Eisenmangel ist deshalb Blut-
armut. Zu den Konsequenzen von Eisenmangel zdhlen auch verringerte
geistige und korperliche Leistungsfihigkeit.

Zink ist Bestandteil von ca. 9% der Proteine in Eukaryonten [2]. Als
katalytischer Ko-Faktor ist Zink in Enzymen aller sechs Klassen zu finden,
besonders hiufig in Hydrolasen. Vor allem in DNA-bindenden regulato-
rischen Proteinen ist Zink ein wichtiges Strukturelement (Zink-Finger-
Motiv). Trotz der Vielfalt der biologischen Funktionen von Zink ist ein
Mangel anders als im Falle von Eisen bisher jedoch schwierig festzu-
stellen. Die Evidenz fiir Unterversorgung basiert vor allem auf den posi-
tiven Effekten der Zinkzugabe zur Nahrung (=Zink-Supplementierung).
Hier sind die Ergebnisse eindeutig. Meta-Analysen belegen eine signifi-
kante Abnahme von Durchfallerkrankungen (um 20%), Lungenentziin-
dungen (um 15%) und Mortalitit (um 18%), wenn Kinder mit zusitz-
lichem Zink versorgt werden [3]. Eine Fallstudie im neuesten World Health
Report der WHO kommt zu vergleichbaren Zahlen fur Kinder unter zwei
Jahren in Bangladesh, denen 70mg Zink pro Woche verabreicht wurden
[4]. Die aus diesen Befunden abzuleitende positive Wirkung von Zink auf
die Immunabwehr ist auch fir édltere Menschen gezeigt. Sowohl Zink- als
auch Eisenmangel im frihen Kindesalter resultiert auerdem in Wachs-
tumsreduktionen, die selbst durch ausreichende Versorgung zu einem

spateren Entwicklungszeitpunkt nicht mehr ausgeglichen werden koénnen.

Wie kann die Versorgung mit
Eisen und Zink verbessert werden?

Angesichts der schwer wiegenden Konsequenzen des ,hidden hunger* ist
eine verbesserte Versorgung mit essenziellen Mineralstoffen weltweit zu
einem wichtigen Ziel geworden. Ein Gremium von Okonomie-Nobel-
preistrigern, das im so genannten ,Copenhagen Consensus‘ Losungs-
ansitze fir die dringendsten globalen Wohlfahrtsprobleme evaluiert, hat
2008 ein Ranking erstellt, welches auf den ersten fiinf Plitzen drei MaR-
nahmen zur Bekimpfung des ,hidden hunger sieht. 2012 hat dieses
Gremium gebiindelten Magnahmen zur Verbesserung der Mikronihrstoff-
versorgung die hochste Prioritit zugesprochen (www.copenhagencon-
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sensus.com). Auch die Nahrungsmittelindustrie widmet den ,Big Four®
zunehmend Aufmerksamkeit.

Die Supplementierung etwa mit Zinkpillen oder auch die Fortifikation
von Nahrungsmitteln wie Mehl durch die Zugabe von Jod und Eisen
konnen der Mangelernidhrung entgegenwirken, erfordern jedoch eine Infra-
struktur wie etwa funktionierende Verteilungswege. Uberdies werden in
vielen Regionen der Welt vor allem die lokal erzeugten landwirtschaft-
lichen Produkte konsumiert. Deutlich erfolgversprechender in Bezug auf
Umsetzung und Reichweite wiren deshalb eine Diversifizierung der Nah-
rung und die Steigerung des Mikronidhrstoffgehaltes der pflanzlichen
Grundnahrungsmittel (=Biofortifikation). Die Erhohung der Vielfalt des
Speiseplans zum Beispiel durch mehr Fleisch- und Gemiisekonsum stof3t

allerdings oft an Armutsgrenzen.

Strategien der Biofortifikation

Seit gut zehn Jahren wird zunehmend intensiver an den Grundlagen und
der Umsetzung der Biofortifikation geforscht. Einige wichtige Aktivitdten
sind im HarvestPlus-Programm gebtindelt, das wesentlich von der Gates
Foundation finanziert wird (www.harvestplus.org). Ziel ist die Steigerung
der Mikronihrstoffgehalte in den wichtigsten Nahrungspflanzen auf etwa
das Zwei- bis Dreifache der heutigen Werte. Von einer solchen Zunahme
wird eine signifikante Reduktion des ,hidden hunger* erwartet.
Prinzipiell sind drei Strategien zu unterscheiden: Verinderung der An-
baupraktiken, klassische Pflanzenziichtung und Biotechnologie. Vor allem
Zinkgehalte von Getreidesamen konnen durch entsprechende Diingung
gesteigert werden. Auch diese Methode erfordert jedoch ebenso wie Sup-
plementierung und Fortifikation eine entsprechende Infrastruktur und
Kapital. Gerade in afrikanischen Lindern ist jedoch selbst die Diingung
mit den quantitativ wichtigsten Nihrstoffen Stickstoff und Phosphat nicht
verbreitet. Deshalb sind die nachhaltigsten Fortschritte zu erwarten, wenn
es gelingt, mikrondhrstoffreiche Sorten der wichtigsten Nahrungspflanzen

zu entwickeln und diese zu etablieren.

Mais

Weizen

Palierter Reis

Gerste

Perlhirse

Sorghumbhirse

Bohne
Kuhbohne [ ]
Linse [ ]

Maniok

Kartoffel

Sulkartoffel B Durchschnitt

Yams Maximum

60 70

[=] W_y ]

20 30 40 50
Zink-Konzentration [pg/gl

Abb.1 Typische natirliche Variation der Zinkgehalte verschiedener pflanz-
licher Nahrungsmittel. Gezeigt sind Durchschnittswerte und Maxima aus der
HarvestPlus-Datenbank nach Pfeiffer & McClafferty [2007] Crop Sci. 47,
S88-S105.
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Natiirliche Variation
der Mikrondhrstoffgehalte

Die Zichtung von Nutzpflanzen mit hoherer
Mikronihrstoftdichte erfordert entsprechendes
genetisches Potenzial, sprich eine natirliche Vari-
ation dieser Eigenschaften. Tatsichlich konnen
sich die Zink- und Eisengehalte in den konsu-
mierten Organen einiger Nutzpflanzen um den
Faktor 2-4 unterscheiden (Abb. 1). Erste Erfolge
basieren auf dieser Spanne. Vor wenigen Wochen
z.B. ist eine im HarvestPlus-Programm entwi-
ckelte Reissorte mit im Durchschnitt etwa 50%
hoherem Zinkgehalt in Bangladesh eingefiihrt

worden (www .harvestplus.org/content/media).

Biotechnologische Ansatze

Die Einfiihrung von zusitzlichen Genen konnte
hohere Steigerungen erreichen, ist anwendbar
auch bei Arten, die der klassischen Zichtung
praktisch nicht zuginglich sind (z.B. Bananen)
oder konnte sogar neue Eigenschaften verleihen.
Das wohl bertihmteste Beispiel fiir Biofortifika-
tion mittels Gentechnik ist der von Wissenschaft-
lern in Zirich und Freiburg entwickelte ,Golden
Rice“. Dieser Reis synthetisiert nicht nur in den
Blittern Provitamin A, sondern auch im stirke-
speichernden Endosperm des Korns. Der Ver-
zehr von etwa 100g ,Golden Rice* pro Tag wiirde
60% des Vitamin A-Bedarfs eines 8-jihrigen
Kindes decken. So konnte Millionen Kindern

geholfen werden. Dennoch wird der ,Golden

Abb.2 Die metallhyperakkumulierende Pflanze
Arabidopsis halleri. Sie besiedelt sowohl metall-
belastete Habitate wie hier im Bild gezeigt (starke
Zink- und Bleikontamination auf dem Gelande
einer Zinkschmelze) als auch unbelastete Béden.
A. halleriist Gberall in der Lage, mehr als 10.000
und bis zu 50.000 pg Zink/g Trockengewicht zu
akkumulieren. (Der Dank fir die Aufnahme gilt
Ricardo Stein, Romario Melo; Universitat Bochum
und Stephan Horeth; Universitat Bayreuth).
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Rice“ wegen des starken politischen Widerstandes
bisher nicht angebaut.

Zink- und Eisen-Biofortifikation stellt ein
noch komplexeres biologisches Problem dar als
die Vitaminbiosynthese. Metallionen legen einen
langen Weg vom Boden in die Samen zurtick.
Thre Reaktivitit — die der Grund fiir ihre Rekru-
tierung wihrend der Evolution ist — erfordert
ein genau reguliertes Netzwerk aus Transport-

und Speicherprozessen. Potenziell schidliche

Interaktionen mit Proteinen und anderen zellu-

liren Komponenten mussen durch die Komplex-
bildung mit designierten Liganden unterdriickt
werden, gleichzeitig miissen die Metallionen in
und zwischen Zellen mobil sein. Wie diese Metall-
homoostase im Detail funktioniert, ist noch in
keinem Organismus umfassend verstanden.
Einige der beteiligten Prozesse sind inzwischen
jedoch molekular aufgeklirt. Ein erfolgreicher
Forschungsansatz ist die Untersuchung von
metallhyperakkumulierenden Pflanzen, die in

ihren Blittern Zink-Konzentrationen aufweisen
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konnen, welche bis zu 1000-fach (iber denen

praktisch aller anderen Organismen liegen kon-
nen (Abb.2). Die molekulare Analyse dieser
Extremeigenschaft hat z.B. die Schlisselrolle
von Zink pumpenden P-Typ-ATPasen und dem
Metallliganden Nicotianamin fir den Langstre-
ckentransport von Zink aus den Wurzeln in die
Blitter offenbart (Abb.3). Durch gentechnische
Verinderung der Synthese von Nicotianamin im
Reis konnten bereits Pflanzen entwickelt wer-
den, die dreimal mehr Eisen und Zink in den

Kornern enthalten [7,8]. Die Verinderung der

Stephan Clemens, Jg. 1963, hat in Miinster
und Brighton Biologie studiert, dann in Minster
promoviert. Seit dem Postdoc-Aufenthalt an der
University of California San Diego gilt das wissen-
schaftliche Interesse vor allem der pflanzlichen
Metallhomdostase. An den Modellen Arabidopsis
thaliana, Gerste und A. halleri, einer metallhyper-
akkumulierenden Pflanze, untersucht er die mo-
lekularen Mechanismen von Metalltransport und
-akkumulation. Als Gruppenleiter am Leibniz-
Institut fur Pflanzenbiochemie habilitierte er sich
2003 an der Universitat Halle-Wittenberg. Seit
2006 hat er den Lehrstuhl fir Pflanzenphysiologie
der Universitat Bayreuth inne, seit 2012 leitet er
auflerdem die Forschungsstelle fiir Nahrungs-
mittelqualitat in Kulmbach.

Expression von drei Genen der Metallhomo-
ostase in einer in Myanmar angebauten Reis-
sorte erzielte eine 3,4-fache Steigerung des Eisen-
gehalts im Korn. In Myanmar leiden 75% der
Kinder und 71% der Schwangeren an durch
Eisendefizienz verursachter Aniimie [9].

Bioverfiigbarkeit von Eisen und Zink

Entscheidend fir effektive Biofortifikation sind
am Ende nicht nur die Mikronihrstoffgehalte in
den pflanzlichen Produkten, sondern auch deren
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Abb.3 Mechanismen des Langstreckentransports von Zink aus den Wurzeln in Blatter und Samen.
Gezeigt sind in diesem vereinfachten Schema Zelltypen der Wurzel sowie das Xylem als Teil des Leitge-
webes. Die Aufnahme von Zinkionen aus der Bodenldsung ber die Plasmamembran wird von speziali-
sierten Transportern vermittelt. Die Bildung von Komplexen des Metallliganden Nicotianamin mit Zn(l1)
sorgt dann fir die Mobilitat von Zn(ll) im Zell-zu-Zell-Transport. Zn(l1) wird schlieflich von P-Typ-ATPa-
sen wie HMA4 in das Xylem gepumpt und kann so in die oberirdischen Organe gelangen.
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Bioverfugbarkeit, d. h. der Anteil, der tatsdchlich
im menschlichen Verdauungstrakt absorbiert wer-
den kann. Die angesprochene Reaktivitit von
Eisen- und Zinkionen bedingt, dass sehr stabile
Komplexe mit Nahrungsbestandteilen wie Phytat
(Myo-Inositol-hexakisphosphat) gebildet werden
konnen, die Aufnahme in Darmepithelzellen
verhindern. Nur etwa 15-35% des mit der Nah-
rung aufgenommenen Zinks und 5-15 % des
aufgenommenen Eisens werden absorbiert. Die
Bandbreite ist auf den Einfluss anderer Nahrungs-
komponenten zurtickzufithren und ein Grund
fur die Vorteile groferer Vielfalt des Speiseplans.
So unterstltzt etwa Ascorbinsidure die Eisenauf-
nahme, weil es das weniger verfligbare Fe(II)
zum besser verfiigbaren Fe(ID) reduziert. Auch
hier konnen Ziichtung und Biotechnologie an-
setzen. Phytatarme Sorten einiger Kulturpflanzen
sind entwickelt worden. Allerdings ist die Ver-
ringerung des Phosphatspeichers Phytat oft mit
Ertragseinbufen erkauft. Der oben angespro-
chene gentechnische Reis mit erhohter Nicoti-
anamin-Synthese kann bei Verfiitterung an ani-
mische Miuse sehr effektiv deren Eisenmangel
ausgleichen, stellt also bioverflighares Eisen
bereit [7].

Fir die nidchsten Jahre ist zu erwarten, dass
unser molekulares Verstindnis der pflanzlichen
Metallhomoostase schnell voranschreitet und
damit Potenziale fiir die Biofortifikation durch
Zuchtung und Biotechnologie weiter wachsen.
Zu hoffen ist, dass wir als Gesellschaft moglichst
schnell lernen, Nutzpflanzen nach ihren Eigen-
schaften zu beurteilen und nicht nach der Art,
wie sie entwickelt wurden. Dann sollten wir in
einem ersten Schritt wenigstens gentechnische
Sorten zulassen, die nur im natirlich zur Verfti-
gung stehenden Genpool vorhandene Variation
nutzen. Es handelt sich dabei also um Sorten,
denen nur Gene tibertragen wurden, die aus der-
selben Art oder einer nahe verwandten, sexuell

kompatiblen Art stammen (=“Cisgenesis).

-> stephan.clemens(duni-bayreuth.de
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Der Weihnachtsstern, der nach dem Botaniker J. R. Poinsette auch Poinsettie
genannt wird, zihlt zu den weltweit beliebtesten Zimmerpflanzen. Nur in der
Adventszeit kann man ihn kaufen, denn der Kaltereiz in dieser Jahreszeit
sorgt dafiir, dass sich in den Anbaubetrieben die intensiv rote Farbe der
Hochblitter und der kompakte Wuchs optimal entwickeln. Die Wildform
dieser urspriinglich aus Mexiko stammenden, zu den Euphorbiaceae zidhlende
Pflanze kann bis zu 2 m hoch werden mit bis zu 15 cm langen, gezdhnten
Blattern. Sie enthalten in ihrem Milchsaft die hautirritierenden Diterpenester
des 13-Hydroxyingenols. Von der kultivierten Zimmerpflanze ist bekannt,
dass sie keine bzw. nur in Spuren Giftstoffe enthalt.
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Euphorbia ist die artenreichste Gattung der
Wolfsmilchgewichse, der ,Wolf“ im Namen soll
darauf hinweisen, dass der milchige Saft meis-
tens giftig ist. Neben den toxischen und zum
Teil duBlerst hautirritierenden Eigenschaften wird
oft ein interessantes pharmakologisches Poten-

zial beobachtet. Einige Vertreter sind auerdem

wichtige Wirtschaftspflanzen.

Phorbolester - hautirritierend

Die erste, rein isolierte Verbindung aus Euphor-
biaceae war das Phorbol. Es wurde bereits 1934
aus den Samen des Crotonolbaumes (Croton
tiglium) gewonnen. Die Struktur wurde aber
erst 1967 durch die Forschungsgruppe von E.
Hecker (DKFZ Heidelberg) aufgeklirt [1].

Hunderte von Diterpenen wurden in den
letzten Jahrzehnten aus Euphorbiaceae isoliert
[2], darunter z.B. die Diterpenklassen der Tig-
liane, Daphnane, Ingenane und Jatrophane
(Abb. D. Thr Oxidationszustand schwankt erheb-
lich, OH-Gruppen sind oft mit Carbonsiuren
verestert.

Doppelbindungen treten sowohl endo- als
auch exozyklisch in fast allen Positionen auf.
Bei allen Verbindungen ist der Cyclopentanring
mit dem Rest des Molekiils trans verkntipft, die
absoluten Konfigurationen an C-3, C-4 und C15

sind identisch.

Der Name Phorbol steht fiir eine Reihe oxi-
dierter und hydroxylierter Tigliane mit verschie-
denen Estergruppen. Die Position der OH-

Gruppe an C-4 bestimmt dabei, ob eine Substanz

irritierend ist (B-Form) oder nicht (a-Form). In
der a-Form verhindert die rdumliche Anord-
nung von OH-4 zu Ring D, dass PKC (Protein-
Kinase C) und andere Phorbolester-Rezeptoren
aktiviert werden. Auch geringe Anderungen in
der Struktur wie die Umsetzung von #-4-OH zu
B8-4-OCHj; verringern die irritierende Wirkung.
Ahnlich wirkt die Einfiihrung unterschiedlicher
Estergruppen an C-12, sie fiihrt lediglich zu einer
Variation in der Wirkstirke.
Tetradecanoyl-phorbol-acetat (TPA), der wich-
tigste Vertreter dieser Gruppe, besitzt das Grund-
gerust eines Tiglian-Diterpens (Abb. 1). TPA ist
der stirkste bekannte Tumorpromotor und wird
dazu verwendet, molekulare Mechanismen in der
Krebsforschung, Immunologie und Toxikologie
zu untersuchen. Uber 22 000 Publikationen sind
in den letzten 40 Jahren dartiber erschienen [3].
Bei Tumorpromotoren handelt es sich um
Substanzen, die fir sich im Tierversuch keine
Hauttumoren erzeugen, jedoch in der zuvor mit
einer sub-karzinogenen Dosis eines Karzino-
gens behandelten Haut stufenweise zu multi-

plen benignen und malignen Tumoren fiihren.
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Erstaunlicherweise fiihrt die Einfithrung einer
Methylgruppe an C-4 neben der verringerten
Entztindlichkeit auch zum Verlust der tumorpro-
movierenden Aktivitit. Intensiv untersucht wurde
der Einfluss von TPA auf die Proteinkinase C,
die eine bedeutende Rolle bei der Signaltiber-
tragung, dem Zellwachstum, der Zelldifferen-
zierung und beim programmierten Zelltod
(Apoptose) spielt.

Die Toxizitdt von Phorbolestern hingt wie
bei vielen anderen Substanzen auch von der
Dosis und der Dauer der Exposition ab. Hohere
Konzentrationen erhohen die Toxizitit, eine
Uberdosis ist fiir Mikroorganismen und héhere
Lebewesen bei oraler Verabreichung letal. Phor-
bolester lassen sich in nicht toxische Substanzen
uberfihren und kénnen dann pharmakologisch
interessante Eigenschaften zeigen.

Resiniferatoxin - scharfer als
Capsaicin und schmerzlindernd

In Marokko wichst eine Wolfsmilchpflanze (E.
resinifera) von kaktusihnlichem Aussehen. Sie
enthilt als wirksame Substanz das Resiniferatoxin
(RTX). Dieselbe Substanz findet man auch in der
in Nordalgerien vorkommenden E. poissonii.

RTX (Abb. 2) ist auf der so genannten Sco-
ville-Skala tausendmal schirfer als Capsaicin,
was etwa 16 Mio. Scoville-Einheiten entspricht.
Beide Substanzen verursachen ein stark bren-
nendes Gefiihl an jeder Korperstelle, mit der sie
in Kontakt kommen [4].

RTX wirkt auf die Plasmamembran senso-
rischer Neuronen und macht sie durchlissig fir
Kationen, insbesondere Calcium. Zunichst wirkt
es stark reizend, dann aber stark schmerzdimp-
fend. Obwohl beide Substanzen Capsaicin und

Tiglian Daphnan

Tetradecanoly-phorbol-acetat
(TPA)

Jatrophan

Ingenan

Abb.1 Beispiele einiger Diterpenklassen aus Euphorbiacae; Strukturen von a- und f-Phorbol und des

Tetradecanoyl-phorbol-acetats (TPA).

Abb.2 Struktur von Resiniferatoxin.
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d e f; Ingenol

Abb.3 Die Synthese von Ingenol (f], ausgehend von (+)-Caren (a): Die Cyclisierungsreaktion tiber b
zu c erfordert sieben Reaktionsschritte, die sich anschlieBenden Oxidationsschritte umfassen eben-
falls sieben Reaktionsstufen und flihren Gber d und e zum Zielmolekiil.

Abb.4 Sechs Phorbolester sind im Jatrophaol enthalten. Abgebildet sind Jatrophafakor 1, 3, 4 und
5. Sie enthalten das 12-Desoxy-16-hydroxyphorbol als Grundgerist. Die drei Diterpene 2-Hydroxyja-
trophan, Japodagrin und Jatropatrion enthalten das Jatrophan als Grundgerust.

38

Resiniferatoxin anfangs als schmerz-

haft hei empfunden werden, kon-

nen sie zur Schmerztherapie einge-
setzt werden.

RTX zeigt aber noch eine weitere interes-
sante Eigenschaft. Eine Injektion in die Riicken-
marksflissigkeit zerstort offenbar die das Prote-
in TRPV1 (transient receptor potential vanilloid
1D produzierenden Nervenzellen, die verant-
wortlich sind fiir die Ubertragung des Entziin-
dungsreizes. Dabei sind andere Schmerzemp-
findungen nicht betroffen, etwa Schmerz durch
einen Nadelstich oder Zwicken. RTX konnte
also helfen, durch Entziindungen auftretende

Schmerzen dauerhaft zu lindern.

Ingenol gegen aktinische Keratose

Verschiedene Euphorbiaceae wie E. peplus,
E. palustris oder E. lathyris enthalten als Wirk-
substanzen Ingenolester, die in der traditio-
nellen Medizin zur Behandlung von Tumoren,
Migrine, Parasiten oder gar als Abfthrmittel
verwendet wurden. Hohere Dosen erweisen
sich als toxisch und teilweise auch letal. Der
Kreuzwolfsmilch (E. Iathyris) wird nachgesagt,
die Pflanze halte im engeren Umkreis von etwa
3—4 m Withlmiuse und Maulwtirfe fern.

Ingenol und Ingenolester enthalten als Basis-
struktur das Ingenan (Abb. 1). Ingenol wurde erst-
mals 1968 von der Arbeitsgruppe um E. Hecker
aus E. ingens isoliert [5]. In den Blickpunkt ge-
riet kurzlich das Ingenolmebutat, ein Angelica-
sdurederivat, nachdem seine Wirkung gegen die
aktinische oder solare Keratose (eine fakultative
Prikanzerose) bekannt wurde. In kontrollierten
Studien bildeten sich nach sechs Wochen tiber
40% der Keratosen komplett zuriick.

Die Gewinnung von Ingenol z.B. aus
E. peplus als Bezugsquelle ist unwirtschaftlich,
denn aus 1kg Pflanzenmaterial konnen ledig-
lich etwa 1,1 mg gewonnen werden. L. Jorgensen
et al. haben nun einen synthetischen Zugang
gefunden [0). In 14 Stufen, ausgehend von
(+)-Caren, wird zunichst in Cyclaseschritten
und danach in Oxidaseschritten das Molekdil
aufgebaut (Abb. 3). Die Ausbeuten sind deut-
lich hoher als bei den bisher publizierten Total-

und Semisynthesen.

Biodiesel aus Jatropha Curcas

Jatropha curcas ist auch unter dem Namen Pur-
giernuss bekannt, weil sie friher als Abfuhr-
mittel benutzt wurde. Die Pflanze ist duBerst
robust, vertrigt lange Trockenperioden und
wichst auch auf ertragsschwachen Boden.
Selbst in trockenen Savannengebieten, z.B. in
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Tansania, gedeiht die Pflanze. Sie ist damit ideal geeig-
net fiir die Wiederaufforstung von Flichen, die wegen
Dirre oder Bodenerosion aufgegeben wurden. Welt-
weit liegt die Anbaufliche derzeit noch bei < 1 Mio.
Hektar, wovon der Grofteil vor allem auf Indien,
China und Indonesien entfillt.

Trotz der geringen Anspriiche an Boden und Klima
enthalten die Samen etwa 33 % Ol mit der beachtlichen
Cetanzahl von 60 (Raps: 54). Die Verarbeitung des Ols
zu Biodiesel liefert unter optimalen Anbaubedin-
gungen bis zu 2.2001 pro Hektar. Der kommerzielle
Anbau von Jatropha curcas ist deshalb besonders loh-
nend. Kaltgepresstes Ol kann in angepassten Motoren
direkt verwendet werden und erspart damit finanz-
schwachen tropischen Lindern den Import teuren
Erdols.

Sowohl das kaltgepresste Ol (etwa 3,4mg/g) als
auch der Presskuchen enthalten toxische Phorbolester.
Wihrend des Produktionsprozesses von Biodiesel
werden die Phorbolester vollstindig abgebaut, im pro-
teinreichen Presskuchen verbleiben sie aber, er ist des-
halb nicht ohne weitere Bearbeitung als Viehfutter
verwertbar. Bisher wurden sechs Phorbolester isoliert.
Grundgertist ist das 12-Desoxy-16-hydroxyporbol, das
mit seltenen, exotisch anmutenden Dicarbonsiuren
iber OH-13 und OH-16 verestert ist (Abb. 4). Die
Phorbolester im Jatrophaol zeigen die typischen cyto-
toxischen Effekte, wirken aber auch insektizid und
antimikrobiell und sollen z.B. als Abwehrmittel gegen
den Schidling Spodoptera frugiperda wirken.

Jatrophapflanzen enthalten in allen Pflanzenteilen
eine Vielzahl terpenioder Substanzen. Uber 60 Diter-
pene wurden bisher beschrieben [2, 7], die wegen
ihrer neuartigen Strukturen und ihrer potenziellen
medizinischen und pharmakologischen Verwendung
Interesse gefunden haben. Sie zeigen in vitro cyto-
toxische (z.B. 2-Hydroxyjatrophon, siehe Abb.4), an-
tibakterielle (z.B. Japodagrin), fungizide oder Antitu-

morwirkungen (z.B. Jatrophatrion).
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Herrn Dr. Jiirgen Schweizer, DKFZ Heidelberg, sei gedankt fiir wertvolle

Hinweise zu den Phorbolestern als Tumorpromotoren.
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Baringolin,

wirksam im Nanomol-Bereich

Thiopeptide sind eine Familie von Verbin-
dungen die sich von natiirlich Peptiden
ableiten. Die Verbindungen haben wegen ihrer
antibiotischen Wirkungen, aber auch wegen
ihrer interessanten Strukturen Aufmerksam-
keit erlangt. Der erste Vertreter dieser Gruppe,
das Thiostrepton, ist bereits als Tierarznei
(Panlog) auf dem Markt und wird zur Behand-
lung von Entziindungen bei Hunden und Katzen
verwendet.
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Baringolin, ein weiterer Vertreter dieser Sub-

Baringolin

stanzgruppe, wurde aus Mikrokokken (Kucuria
sp) isoliert, die an der Kiiste bei Alicante im Sedi-
ment angetroffen werden. Die Substanz ist gegen
Staphylococcus — aureus, Micrococcus luteus,
Propionibacterium acnes und Bacillus subtilis in
nanomolaren Konzentrationen wirksam. Der Ma-
krozyklus des Baringolins enthilt neben den drei
Aminosduren L-Tyr, L-Phe und L-Asn ein Pyridin,
ein Oxazol und drei Thiazole sowie das Thiazolin
mit einem Stereozentrum in der a-Stellung und
ein Pyrrolidin, Heterocyclen, die in dieser Stoff-
klasse bisher noch nicht aufgetreten sind. Die
Pentapeptidkette ist Uber ein viertes Thiazol an
die Pyridineinheit gebunden. Die drei Methyliden-
gruppen sind durch Wasserabspaltung aus dem ur-
springlich vorhandenen Serin entstanden.

Die Arbeitsgruppe um X. Just-Baringo legte die
konvergente Synthese so an, dass auch verwandte
Verbindungen fir Struktur-Wirkungsbeziehungen
leicht zuginglich sind. Die Totalsynthese bestitigt
auerdem, dass im Baringolin wie bei anderen
Thiopeptiden auch die Aminosiuren L-konfigu-
riert sind.
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Originalverdffentlichung: Just-Baringo, X. et al. (2013), Angew.
Chem, 125, 7972-7975
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(Reversed Phase)
MeOH / water (70/30)
+ 0,1% Acetic Acid

15 min
Warfarin
(Normal Phase)
Hexane / IPA (65/35)
+ 0,1% Acetic Acid
12 min

Ca. 50 verschiedene
Chiral-Saulen auf Lager:

Basis:

Amylose, Cellulose,
Pirkle, Cyclodextrin,
Protein, Cyclo-Peptid

Dr. Ma/ sch
HPLC-GmbH

D-72119 Ammerbuch, Germany
Beim Brukle 14, Tel.: + 49 7073
50357, FAX: +49 7073 4216
www.Maisch@Reprosil.com
Email: Maisch@Reprosil.com

Switzerland: www.Morvay.ch
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Aus der Industrie

Fleischbestimmung durch Mikrochip-Elektrophorese

Vanessa Liedschulte”, Bernd Epping?
'Shimadzu Deutschland GmbH, ? CIBUS Biotech GmbH

Pferd in der Lasagne?

Der Pferdefleischskandal Anfang dieses Jahres hat gezeigt, wie wichtig die Kontrolle unserer Lebensmittel ist. Pferde-

fleisch kommt in Deutschland eher selten auf den Teller. Von daher hat dieser Lebensmittelskandal mit untergemischtem

und nicht deklariertem Pferdefleisch in Lasagne, Bolognese und Gulasch hohe Wellen geschlagen. Mithilfe moderner

Verfahren kann festgestellt werden, ob die Lasagne tatsachlich Rindfleisch enthalt, das Wiener Schnitzel aus Kalb

besteht und ob die herkunftsgeschiitzten Niirnberger Bratwiirste tatsachlich aus Schweinefleisch sind.

Es gibt in Deutschland eine Vielzahl von Gesetzen
und Verordnungen, die die Verbraucher schiitzen.
So sind nach der Lebensmittel-Kennzeichnungs-
verordnung die Hersteller verpflichtet, alle Zuta-
ten eines abgepackten Lebensmittels gut sicht-
bar auf dem Etikett anzugeben — in absteigender
Reihenfolge nach Menge. Bei Fleisch muss die
Tierart deklariert werden. AuSerdem durfen Ver-
braucher gemifR Lebensmittel- und Futtermittel-
gesetzbuch nicht durch irrefiihrende Bezeich-
nungen, Angaben oder Aufmachungen zu einem

Lebensmittel getduscht werden.

DNA-Tests zur Fleischiiberpriifung?

Unternehmen, die Lebensmittel herstellen, ver-
arbeiten und verkaufen, sind verpflichtet, diese
Regeln einzuhalten und durch eigene Kontrollen
die Qualitit der Ware zu tiberpriifen. Die Uber-
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wachung von Lebensmitteln durch Kontrollen
und Probenentnahme ist in Deutschland Aufgabe
der Bundeslinder.

Bisher war die Uberpriifung der Tierarten
vom Gesetz her nicht vorgesehen. Das konnte
sich in Zukunft dndern. Denn die Stimmen, die
dauerhafte DNA-Tests zur Fleischiiberpriifung
fordern, werden immer lauter.

Tierspezifischer Nachweis

Um die tierspezifische Erbinformation (die DNA
bzw. Desoxyribonukleinsiure) nachweisen zu
konnen, muss sie zunichst aus dem Organismus
extrahiert werden. Danach werden bestimmte
DNA-Fragmente vervielfacht (die sogenannte
PCR bzw. Polymerase-Kettenreaktion), um sie
spiter sichtbar zu machen. Bei der Extraktion der
DNA, aber auch bei der Amplifikation kdonnen

fertige Kitsysteme eine grofle Hilfe fir den An-
wender sein.

Bei den gezeigten Proben (Abb.1) handelt
es sich um PCR-Fragmente, die mit Kitsystemen
von CIBUS Biotech fiir Kuh-DNA, Schweine-
fleisch-DNA und fir Truthahn-DNA erhalten
wurden. Die Detektionskits sind alle drei fur
prozessierte Produkte und bieten eine Anlei-
tung sowie Chemikalien zur DNA-Isolation und
zur PCR-Analyse.

Hocheffiziente
Mikrochip-Elektrophorese

Klassischerweise verwendet man zum Ermitteln
der DNA-Groe die Agarose-Gelelektrophorese.
Hierbei wird die negativ geladene DNA in einer
Agarose-Matrix aufgetrennt. Anhand der Wander-
geschwindigkeit ldsst sich auf die GroSe der
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Froben AY - B3 CO-EX {cowe-extra = PCR Rind) Froben C9- D12:  TU-EX {turkey-extra = PCR Pute)
Proben B4 - (6 PI-EX (pig-extra = PCR Schwein) LM: lower marker UM: upper marker

Abb.1 Mikrochipanalyse-Ergebnis auf der MCE-202 MultiNA von Shimadzu (Gelansicht).
Proben A1 -B3: CO-EX (cow-extra = PCR Rind], Proben B4 - Cé: PI-EX (pig-extra = PCR Schwein),
Proben C9 - D12: TU-EX (turkey-extra = PCR Pute), LM: lower marker, UM: upper marker
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Abb.2 Mikrochip-Elektrophorese-Ergebnis der Probe A2 (PCR Rind) auf der MCE-202 MultiNA
(Elektropherogrammansicht], Messung im Rahmen der spezifizierten Abweichung.

Die gezeigten Proben wurden mit den Kitsystemen des Unternehmens CIBUS Biotech hergestellt und
auf dem Mikrochip-Elektrophorese-System von Shimadzu analysiert. CIBUS hat sich im Wesentlichen
auf zwei Produktlinien spezialisiert: die ..standard-kits” fiir rohe, gebriihte und gekochte Produkte und
die ..extra-kits” fir prozessierte Produkte.

Fragmente schlieBen. Dieses Verfahren erfordert Bei dem neusten Lebensmittelskandal mit

allerdings sehr viele manuelle Arbeitsschritte.

Mithilfe
Mikrochip-Elektrophorese-Systeme, wie z.B. dem
MCE-202 MultiNA von Shimadzu, lisst sich eine
Vielzahl von Fleischproben schnell und sicher

hocheffizienter, automatisierter

analysieren. Das Prinzip der Auftrennung ist
dhnlich wie bei der Agarose-Gelelektrophorese,
allerdings findet sie nicht in einem Agarose-Gel
statt, sondern in einem Polymerpuffer in einem
23mm langen Trennkanal eines Quarz-Chips,
der mehrfach wiederverwendbar ist. Viele Arbeits-
schritte entfallen.

8.13 labor&more

dem Pferdefleisch in der Rindfleischlasagne hat
sich neben der Verbrauchertduschung noch der
Aspekt der potenziellen Gesundheitsgefahr auf-
getan. Sind den Pferden Tierarzneimittel verab-
reicht worden, finden sich diese unter Umstinden
im fertigen Lebensmittel wieder. Aber in dem in
Abb.2 (Probe A2) dargestellten Fall konnte der
Verbraucher beruhigt werden — es handelte sich
tatsdchlich um eine Rindfleisch-Probe.

- infofdshimadzu.de

Foto: panthermedia.net | cogentmarketing, Life on White

Vanessa Liedschulte studierte Biologie
in Dusseldorf. Nach dem Studium absolvierte
sie den Aufbaustudiengang .Interkulturelle
Japan-Kompetenz” in Tiibingen und Kyoto. Seit
Anfang 2012 arbeitet sie als Applikations-
spezialistin bei Shimadzu Deutschland GmbH.

Bernd Epping studierte Biotechnologie in
Bingen (Rhein). Nach dem Studium arbeitete er
in der F&E mit dem Themenschwerpunkt
.|dentifizierung von Mikroorganismen mittels
PCR". Seit April 2001 ist er in der Geschafts-
leitung der Firma CIBUS Biotech GmbH.

Das Mikrochip-Elektrophorese-System
MCE-202 MultiNA von Shimadzu
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Licht aus, Spot an

Gegenionenbestimmung in der Pharmaanalytik

Abb.1 Schematische Darstellung der
. Kationen- und Anionen-Austauschzen-
Dr. Frank Steiner, Dr. Carsten Paul, Dr. Mark Tracy tren der Thermo Scientific” Acclaim™

Thermo Fisher Scientific, Germering und Sunnyvale/CA Trinity PT Mixed-Mode-Saulen.
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Heute wird ungefihr jede zweite pharmazeutisch aktive Substanz (Active pharmaceutical ingredient API) in ihrer Salz-
form verabreicht. Der Einsatz der protonierten oder deprotonierten Form der Wirkstoffe und die Wahl der Gegenionen
ermaglichen es, wichtige Parameter wie Ldslichkeit und Stabilitat zielgerichtet variieren zu konnen. Die Analytik der

entsprechenden Gegenionen nimmt einen essenziellen Bestandteil des Entwicklungsprozesses neuer Pharmazeutika

ein und ist mittlerweile aus der Qualitatskontrolle dieser Produkte nicht mehr wegzudenken.

Bei der Suche nach neuen Wirkstoffen werden immer ausgefeiltere Tech-
niken wie beispielsweise kombinatorische Synthesen verwendet. Abgese-
hen von den modernen chromatografischen Ansitzen wie z.B. die Ionen-
chromatografie und HPLC fristete die Gegenionenanalytik ein Schatten-
dasein. Hiufig sind nicht sehr leistungsstarke Methoden und Techniken
im Einsatz. Die HPLC bietet eine moderne, leistungsfihige Alternative
durch Optimierung von Separationsbedingungen und Detektionstechnik,
um die Gegenionenanalytik effizienter, leistungsstirker und automatisiert
— entsprechend dem heutigen Stand der Technik — zu gestalten.

Derzeitige Methoden
der Gegenionenbestimmung

Im Pharmalabor trifft man vornehmlich die potenziometrische Titration
oder die Ionenchromatografie (IC) zur Gegenionenbestimmung an. Die
Titration ist sehr zeit- und personalintensiv. Die Ionenchromatografie
kann mehrere Anionen oder Kationen innerhalb einer Messung analy-
sieren. Allerdings konnen mit der IC Anionen und Kationen nicht simultan
auf einer Trennphase analysiert werden. Spektroskopische Methoden wie
die optische Emissionsspektrometrie mit induktiv gekoppeltem Plasma
(ICP-OES) oder die Massenspektrometrie mit induktiv gekoppeltem
Plasma (ICP-MS) sind Beispiele fur hochspezifische Methoden zur Kat-
ionenanalytik, bieten aber nur einen eingeschrinkten Anwendungsbe-
reich und sind zudem kostenintensiv in der Anschaffung. Insgesamt bietet
keine der genannten Methoden die Moglichkeit, eine Vielzahl unter-
schiedlich geladener Ionen im Rahmen einer Analyse zu messen. Die
Ionenchromatografie ist zwar eine leistungsstarke fliissigchromatografische
Technik mit spezieller Detektion zur Anionen- oder Kationenanalytik und
bereits vielerorts im Einsatz. Allerdings weisen moderne pharmazeutische
Formulierungen eine zunehmende Komplexitit auf. Diese steigert sich
weiter, bezieht man auch den biopharmazeutischen Bereich mit ein. Lie-
gen dann sowohl Kationen als auch Anionen in einer Probe vor, so sind
mindestens zwei Trennsitze erforderlich bzw. die Analytik mit der IC ist
insgesamt entsprechend aufwindiger. In der Gegenionenanalytik im
Pharmabereich fallen typischerweise komplexere Proben an und erfor-

dern eine vielseitige und dennoch einfach zu nutzende Methodik.

LC-Trenntechniken zur simultanen Analyse von Anionen,
Kationen und anderen Substanzen

LC-Methoden beziehen ihr Potenzial zur Auftrennung von Substanzen aus
den selektiven Wechselwirkungen der Analytmolekiile mit der stationiren
Phase, also aus ihrer so genannten Selektivitit. Zur Trennung kleiner io-
nischer Substanzen ist als Trennmechanismus die Ionenaustauschchroma-
tografie untbertroffen. Sie beruht auf der selektiven elektrostatischen
Wechselwirkung geladener Analyten mit gegensitzlich geladenen Zentren
an der Oberfliche der stationdren Phase. Neben den primiren Trennme-
chanismen spielen bei allen LC-Trenntechniken auch Sekundirwechsel-
wirkungen eine entscheidende Rolle fiir die Selektivitit. Der gezielte Ein-
satz mehrerer verschiedener, in ihrem Beitrag aber nahezu gleichwertiger
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Abb.2 Trennung haufig als pharmazeutische Gegenionen verwendeter An-
ionen und Kationen an einer Acclaim Trinity P2 Saule und Detektion mit einen
Thermo Scientific™ Dionex™ Corona™ Veo™ RS Charged Aerosol Detektor.

GE Healthcare
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Frank Steiner, Jg. 1965, studierte Chemie
und promovierte 1995 an der Universitat des
Saarlandes in Saarbriicken. Es folgte ein Post-
doc- Aufenthalt am Centre d'Etudes Nucléaires
de Saclay in Frankreich, wo er sich mit Elementar-
und Isotopenanalytik mittels IC und IC-ICP/MS
beschéftigte. Anschlieend kehrte er an die Uni-
versitat des Saarlandes zurlick und habilitierte
dort 2003. Nach zwei weiteren Jahren For-
schungs- und Lehrtatigkeit wechselte er 2005 als
Manager fir LC-Systeme zur Dionex Softron
GmbH, a part of Thermo Fisher Scientific.

Mechanismen gewinnt bei der Entwicklung
neuartiger Phasen fiir die LC zunehmend an Be-
deutung. Man spricht dabei von so genannten
Mixed-Mode-Phasen. Die ersten Siulen dieser
Art vereinigten Reversed-Phase (RP)-Mechanis-
men und Kationen- oder Anionenaustausch.
Wenngleich diese Phasen neuartige Selektivi-
titen bereitstellten und zudem die gleichzeitige
Trennung von ionischen und neutralen Substan-
zen erlaubten, so lieRen sie die simultane Reten-
tion hydrophiler Kationen und Anionen nicht
zu. Kationen- und Anionenaustauschzentren
gemeinsam auf einer Phase aufzubringen, funk-
tioniert nur wirksam, wenn eine rdumliche
Trennung beider Gruppen deren gegenseitige
Deaktivierung durch interne Salzbildung ver-
hindert. Durch eine geschickte Synthesetechnik
wurde diese Herausforderung mit so genannten
trimodalen Phasen erstmalig gemeistert, was
durch die schematische Darstellung ihrer Struk-
tur in Abbildung 1 illustriert wird. Diese neuar-
tigen Mixed-Mode-Phasen vereinigen beispiels-
weise Anionen- und Kationenaustausch mit
dem Reversed-Phase Trennmechanismus oder
mit der Hydrophylic Interaction Liquid Chroma-
tography (HILIC). Diese trimodalen Phasen er-
lauben nicht nur die simultane Analyse der po-

sitiv und negativ geladenen Gegenionen. Fiir die
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Carsten Paul Jg. 1983, studierte Chemie
(Umweltchemie) an der Friedrich-Schiller-Uni-
versitat Jena von 2004 bis 2008. Nach kurzem
Aufenthalt am Scripps Institute for Oceanography
(La Jolla, CA, USA] promovierte er als Stipendiat
der Jena School for Microbial Coommunication am

Lehrstuhl fur Instrumentelle Analytik ebenfalls an
der FSU Jena 2008 bis 2012. Seit 2012 arbeitet er
als Solutions-Spezialist im Bereich fir flissig-
chromatografische Anwendungen fir die Dionex
Softron GmbH, a part of Thermo Fisher Scientific.

meisten Formulierungen der klassischen ,Small
Molecule Pharma-Welt*
noch die gleichzeitige Bestimmung der aktiven

wird hier zusitzlich

Substanz ermoglicht.

Die universelle Charged-
Aerosol-Detektion als neue Chance

Um jedoch den Nutzen der vorab beschrie-
benen trimodalen Trennphasen ausschopfen zu
konnen, sind herkommliche Detektionsverfahren
ungeeignet. Die iiberwiegende Mehrzahl der ty-

Mark Tracy, studierte Chemie an der Uni-
versity of California, Davis, und erlangte 1984
seinen PhD. Nach dem Studium war er als Che-
miker bei der U.S. Air Force, beim California
Veterinary Diagnostic Laboratory System und
bei Pickering Laboratories Inc. tatig. Seit 2001
arbeitet er fiir Dionex, seit 2011 Thermo Fisher
Scientific, in Sunnyvale/Kalifornien, wo er dem
Fachbereich Applications Development and
New Column Development angehort.

pischen Gegenionen von Wirkstoffen hat kein
Chromophor, sodass UV-Detektion ausscheidet.
Leitfahigkeitsdetektion ist zwar fir solche Gegen-
ionen geeignet, aber weder die Variante ohne
Unterdriickung der Grundleitfihigkeit noch die
so genannte Suppressor-Technik ermoglicht eine
direkte simultane Detektion von Anionen und
Kationen. An dieser Stelle kann eine Detek-
tionstechnik ihr Potenzial ausspielen, die allge-
mein als das universellste Detektionsverfahren
in der LC anerkannt ist. Die Charged-Aerosol-
Detektion (CAD) beginnt mit einer Verneblung

1. Aspartat
20 2. Natrium 20 1
mAL 3. Saccharin PA
. 3 4. Amphetamin - 1
5. Sulfat - 2
- | | 5
| 4 | T
| f' Charged aerosol
| L1LY) |
ok JUR o JU A T
o 2 4 & 8 10 12
Minuten

Abb.3 Chromatogramm der Hauptbestandteile des Medikamentes Adderall® (Shire Pharmaceuti-
cals), eine Formulierung zur Behandlung von Konzentrationsstérungen; Saccharin und Amphetamin
sind mittels UV-Detektion detektierbar, Aspartat, Natrium und Sulfat durch Charged-Aerosol-Detektion.
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der mobilen Phase, gefolgt von der Erzeugung eines getrockneten Aero-
sols und anschliefender Adsorption von ionisiertem Stickstoff an die ge-
trocknete Partikeloberfliche. Im letzten Schritt wird dann in einem Elek-
trometer diese Ladung gemessen. Sie ist bei vollstindiger Bedeckung der
Aerosolpartikel der Oberfliche proportional und damit in erster Niherung
auch seiner Masse. Dieses Messprinzip liefert eine duferst universelle,
massenstrom-proportionale Detektion, die organische und anorganische
Anionen und Kationen neben neutralen Molekilen simultan erfassen
kann. Auf diese Weise konnen prinzipiell alle nicht fliichtigen oder nur
beding fliichtige Bestandteile einer pharmazeutischen Formulierung
detektiert werden.

Eine Komplettlosung zur Gegenionenbestimmung in
der modernen Pharmaanalytik und ihre Anwendungen

Es liegt auf der Hand, dass die Kombination trimodaler Mixed-Mode-
Phasen mit der Charged-Aerosol-Detektion die technischen Werkzeuge fiir
eine solche Losung darstellen. Komplettiert wird diese technische Losung
durch die entsprechenden vorprogrammierten Analysen-Setups (eWork-
flows) im Chromatografiedatensystem, welche mit minimalem Training
den schnellsten Weg zum Resultat und Analysenbericht ebnen. Damit er-
gibt sich eine alle entscheidenden Komponenten und Informationen um-
fassende Komplettlosung, die selbst dem wenig LC-erfahrenen Anwender
einen echten fliegenden Start“ ermoglicht. Abbildung 2 zeigt den Einsatz
dieser kompletten LC-Losung zur Analyse pharmazeutischer Gegenionen,
wobei bei der Entwicklung der verwendeten Trennphase ein besonderes
Augenmerk auf die simultane Analyse einwertiger und mehrwertiger An-
ionen wie Kationen gelegt wurde.

In dieser Kombination ist es moglich, sowohl anorganische und orga-
nische Anionen als auch einwertige und zweiwertige Kationen innerhalb
einer Messung zu separieren und zu detektieren. Insgesamt konnen somit
problemlos zwolf pharmazeutisch relevante Gegenionen innerhalb eines
Gradientenlaufs in 15 min analysiert werden.

Es soll an dieser Stelle nochmal herausgestellt werden, dass der vor-
gestellte Ansatz neben dem Screening einer Vielzahl von Gegenionen
gleichzeitig die Moglichkeit bietet, auch den aktiven Wirkstoff zu analy-
sieren. Hierbei kann je nach bevorzugtem dritten Retentionsmechanismus
zwischen trimodalen Siulen mit Reversed-Phase oder HILIC Retention
gewihlt werden.

Die vorgestellte Losung aus trimodaler Trennphase und Charged-
Aerosol-Detektion ldsst sich einfach und unkompliziert erweitern, ohne
an Produktivitit einzubiffen. In Abbildung 3 ist die Trennung der Haupt-
bestandteile einer kompletten Formulierung gezeigt. Hierbei ist die Ana-
lyse flichtiger Komponenten erforderlich, was mit dem Charged-Aerosol-
Detektor nicht bedient werden kann. Aspartat, Natrium und Sulfat werden
mit dem Corona Veo CAD detektiert, das leicht fliichtige Amphetamin mit
einem in Reihe geschalteten UV-Detektor. Durch diese Vorgehensweise
kann ein noch groReres Substanzspektrum genauso schnell und einfach
analysiert werden.

- frank.steinerfdthermofisher.com
- carsten.paulf@thermofisher.com
- mark.tracyfdthermofisher.com

Eine sebr anschauliche Darstellung der Funktionsweise des Charged-Aerosol-Detektors finden
Sie auf www.thermoscientific.com/veo.

8.13 labor&more 45

~

Messe Miinchen
International

Connecting Global Competence

Willkommen In
Ihrem Erfolgslabor.

Instrumentelle Analytik | Labortechnik | Biotechnologie | analytica Conference

Internationale Spitze in den Bereichen Analytik,
Labortechnik und Biotechnologie.

¢ Treffen Sie die internationalen Key Player aus
Praxis und Wissenschaft in finf Hallen.

e Erleben Sie reale Laborwelten in drei Live Labs,
unter anderem zum Thema Lebensmittel- und
Kunststoffanalytik sowie Gen- und Bioanalytik.

e Erfahren Sie alles zum Thema Arbeitsschutz
und -sicherheit.

* Seien Sie auf der analytica Conference dabei,
wenn die wissenschaftliche Top-Elite in den Dialog tritt.

1.—4. April 2014
Messe Minchen

24. Internationale Leitmesse fur Labortechnik,
Analytik, Biotechnologie und analytica Conference

5 analytica



FORENSICSV
EUROPE EXPO

29 April - 30 April 2014
Olympia, London

ForensicsEuropeExpo.com

Sy
Discover Attend Forensics Europe Expo to source the latest forensics
products, equipment and services to help solve investigations.

FOI'enSIC Innovatlons Over 3000 attendees and 70 exhibitors will meet and do business
= = alongside a two-day CPD accredited conference programme,
tO SOlVe |nVGSt|gat|0nS symposium sessions, free to attend workshops, live demonstrations
. and networking events making this a must-attend event for all
29 -30 Aprll 2014 forensic professionals.

Register for Your FREE Exhibition Pass Today - www.ForensicsEuropeExpo.com/register

Co-located with In Collaboration with Organised in Screening & Supported by Accredited by
Partnership with Scanning Sponsor

PLLLCS

" )
Amb TERROR EXPO Ny _— f CERTIFIED
OO0 0 [Mvestigatst <) total =l APSA.x i gpen < ARoN

ufi

Approved
Event

14 -16 May 2014
1 —.i_-a-:_ ﬁ}’; /| Atakent Exhibition Centre,

Almaty, Kazakhstan

Organised by:

EE A Qs e

P

': ITE (London, UK) Iteca (Almaty, Kazakhstan) GIMA (Hamburg, Germany) EUF (Istambul, Turkey)

E b Tel.: +44 (0) 207 596 50 00 Tel.:+7 727 258 34 34 Tel.: +49 (0)40 23524335; Tel.:+90 212 291 83 10 (ext. 166);
Fax:+44 (0) 207 596 5111 Fax:+7 727 258 34 44 Fax:+49 (0)40 2352410 Fax:+ 90212 24043 81

www.ite-exhibitions.com E-mail: healthcare@iteca.kz E-mail:limbach@gima.de E-mail:yahyat@ite-turkey.com



Good
Weighing Practice

Am 3. Juni 2013 veroffentlichte die United States Pharmacopeial Convention

(USP) die iiberarbeitete Version des Kapitels 41 (Waagen) sowie des Kapitels
1251 (Wigen mit einer Analysenwaage). Der globale Wagestandard GWP®
(Good Weighing Practice) von METTLER TOLEDO unterstiitzt dabei Arznei-
mittelhersteller bei der Einhaltung der neuen Anforderungen.

Die neuen Anforderungen definieren die geidn-
derten Testverfahren fiir Waagen, die fiir die US-
amerikanische Pharmaindustrie sowie fiir Unter-
nehmen gelten, die in die USA exportieren. Die
uberarbeiteten Kapitel sind am 01.12.2013 in
Kraft getreten. METTLER TOLEDO bietet aus
diesem Anlass ein kostenloses On-Demand-
Webinar an. Dabei wird v.a. auf die Bestimmung
der Mindesteinwaage und die Prifmitteltiber-
wachung eingegangen. Auf der Website findet
man eine grole Auswahl kostenloser Informa-
tionen: White Paper, ein Video und einen be-

nutzerfreundlichen E-Learning-Kurs.

Anspruchsvolles
Qualitditsmanagement von Waagen

Die Einhaltung der neuen Anforderungen des
Kapitels 41 ist zwingend. Es werden darin Tests
fir Wiederholbarkeit und Richtigkeit fiir Waagen
erldutert, die zum Wigen von Analyten fir
quantitative Bestimmungen verwendet werden.
Da die Richtigkeit neu mithilfe von Gewichten

uberprift werden soll, die mindestens 5% der

Kapazitit einer Waage entsprechen, wurden
auch die Auswahlkriterien fiir Priifgewichte ent-

sprechend angepasst.

Zeitersparnis ohne
Genauigkeit einzubiifien

Das Kapitel 1251 vergrofert den Geltungsbe-
reich auf alle Waagen, die bei Analyseverfahren
zum Einsatz kommen. Eine der wichtigsten An-
derungen ist, dass die Empfehlung fir tigliche
Tests gestrichen wurde. Neu wird die Frequenz
der Routinetests durch eine Risikobeurteilung
definiert. Dies erlaubt eine risikobasierte Opti-
mierung der Prifmitteliberwachung, was zu
weniger Prifaufwand und Zeitersparnis fithren
kann, da nun auch der Test mithilfe eines
internen Gewichts offiziell anerkannt ist. Des
Weiteren wird empfohlen, nur kleinste Netto-
einwaagen zu wigen, die deutlich mehr als die
Mindesteinwaage wiegen. Mit diesem so genann-
ten Sicherheitsfaktor wird Schwankungen der
Genauigkeit Rechnung getragen, die auf wech-
selnde Umgebungseinfliisse zurtickzufithren sind.

Die Mindesteinwaage bezieht sich nun eindeu-

tig auf die Nettoeinwaage.

Einfache Sicherstellung
von Compliance mit GWP

Der Wigestandard GWP® unterstiitzt Hersteller
bei der Umsetzung der neuen USP-Vorgaben.
Die GWP® Verification-Dienstleistung bietet da-
zu eine praktische Risikoanalyse der Waagen,
woraus konkrete Empfehlungen fiir die not-
wendige Prifmitteliiberwachung dokumentiert
werden. Diese beinhaltet die Art der Tests, die
Hiufigkeit, Testtoleranzen, SOPs und Testge-
wichte. GWP Verification ist verfiigbar fir simt-
liche Waagen im Labor und in der Produktion
— unabhingig von Hersteller oder Modell.

Drei Dinge, die Sie tiber die USP Revision
wissen sollten (Video):
- www.mt.com/lab-usp-tutorial
Kostenloses On-Demand-Webinar:
= www.mt.com/gwp-usp-webinar
Weitere Infos:
-> www.mt.com/lab-usp
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Gerlab

Luftfiltrationsexperte im Labor seit 1968
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W

CaptairFlex
Filterabziige &

CaptairStore
Chemikalienschranke

Sicherheitswieiearbeitsilatz "

Schutz .,

Filtrationsspezialisten

in die Atmosphéare

umgehender Einsatz

* Mobilitat, leichter
Standortwechsel

* Sicherheitsleistungen, durch die
Norm AFNOR NFX 15211 garantiert

* Exklusive Flex-Filtration Technology
* Kein Abluftsystem notwendig

* Hohe Energieeinsparungen

* Kein Ausschuss von Schadstoffen

* Keine Planung notwendig,

Vertretungsburo Deutschland - Siegburger Strasse 215
D-50679 Kéln - 0800 330 47 31 - Kontakt@erlab.net



Ein Meilenstein in der Entwicklung der Stereo-

Mikl'oskopie Der FlexCycler* ist der neue PCR-Thermocycler von Analytik Jena und
vereint aufSergewohnliches Design mit bewihrter PCR-Technologie in einem System. Mittels des
Quick-X-Change Blockwechselsystems lassen sich die Blockmodule beim FlexCycler* sekunden-
schnell austauschen und sich das Gerit flexibel an wechselnde Anforderungen anpassen. Dazu
stehen insgesamt sechs verschiedene Mono- und Twin-Blockmodule zur Auswahl, die sich beliebig
untereinander auswechseln lassen. Die beiden unabhéngigen Blocke der Twin-Blockmodule er-
lauben den zeitgleichen Lauf zweier unterschiedlicher PCR-Programme und helfen dadurch
Kapazititsengpisse zu vermeiden. Das 96-Well-Blockmodul und das 48-Well-Twin-Blockmodul sind
zur Optimierung von neuen Primerpaaren optional auch mit Gradientenfunktion erhltlich. Der
FlexCycler® bietet state-of-the-art Heiz- und Kiihlraten und reproduzierbare Bedingungen in allen
Positionen der Probenbldcke durch seine exzellente Temperaturuniformitit.

www.analytik-jena.de

UTS ergo line - Sicherheitsschranke im
modernen Labordesign bie neuen Sicherheitsschrinke fiir Unter-
tische von DUPERTHAL sind im modernen Labordesign gehalten — glatte Schrankflichen
und grofe Tiirfronten stehen im Einklang mit einer harmonischen Linienfiihrung. Das
funktionelle Design mit ,,Push-to-open‘“-Fliigeltiiren trumpft mit intuitiven Anwendungs-
komfort. Die Sicherheitsschriinke der UTS ergo line bieten mit der Klassifizierung Typ 90
(= Feuerwiderstandsfihigkeit von 90 Minuten) den héchstmoglichsten Brandschutz
gemifl DIN EN 14470-1. Selbstredend erfiillt die neue Schranklinie auch die weiteren
norminativen Anforderungen sowie die Qualitdtsnorm DIN EN 14727 fiir Labormabel.
Somit qualifiziert sich die UTS ergo line fiir die Lagerung von brennbaren Fliissigkeiten
geméfd TRGS 510 und TRbF 20 Anhang L. Die neue Schrankserie UTS ergo line wurde
vom TUV Siid neben dem GS-Zeichen auch mit dem High-Quality Giitesiegel fiir gehobene
Ausfithrung, Benutzerfreundlichkeit und erhGhte Lebensdauer ausgezeichnet.

www.dueperthal.com
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/ MBUHKATJILOG EDITION
18
"_Awﬁnnhm Vierbrauchsmaterial,

Der neue deutschsprachige Laborkatalog fiir Ausriistung, Zubehor
und Verbrauchsmaterialien von WELABO wiegt satte 2,9 kg und
bietet ca. 30000 Artikel auf rund 1600 Seiten an. In der Edition 18
wurde zur verbesserten Nutzerfreundlichkeit die gesamte Struktur
iiberarbeitet, ein weiteres Kapitel integriert, ein ausfiihrliches
Inhaltsverzeichnis erstellt und ein neuer Hersteller-Index hin-

zugefiigt.

,Der Laborkatalog gehort quasi zur
Standardeinrichtung in jedem La-
bor. Er ist ein unverzichtbarer Be-
gleiter um sich bei der Artikelsuche
schnell zurechtzufinden und ohne
PC unkompliziert an Informationen
zu Standardartikeln zu kommen.
Wer noch einen alten Katalog hat,
sollte den jetzt in die Miulltonne
werfen und sich den aktuellen La-
borkatalog kostenlos von uns zu-
schicken lassen. Ein Anruf, ein Fax
oder eine E-mail gentgt!” erzihlt
Geschiiftsfithrer Guinter Wenk und
erginzt: ,Ubrigens steht der Labor-
katalog im Webshop (www.welabo.
de) auch als durchsuchbares PDF
zum Download bereit — fir alle die
lieber mit dem Computer arbeiten.*

Die neue Katalogstruktur wurde
auch im Webshop tbernommen.
Wer also lieber online  blittern®,
findet sich dort ebenfalls gut zu-
recht und kann die bequeme
Suchfunktion nutzen, um Produkte
schnell zu finden.

In einem Punkt unterscheidet sich
der Laborkatalog vom Webshop:
Online umfasst das Angebot von
Welabo ca. 250.000 Artikel. Ist ein
gesuchtes Produkt nicht im Kata-
log enthalten, besteht online die
Chance auf mehr Erfolg oder man
ruft einfach den Kundenservice
von WELABO an. Da wird einem
immer weitergeholfen!

- www.welabo.de

labor&more .13



Hochprazise und schnell

JULABO Temperierlosungen

JULABO bietet ein umfangreiches Programm an Temperierldsungen
im Bereich von -95 bis 400 °C an. Seit der Griindung von JULABO im
Jahr 1967 préagt das Unternehmen mafigeblich die Entwicklung von
Geriten fiir die Temperierung von Fliissigkeiten. JULABO Gerite
sind heute weltweit in Anwendungsldsungen fiir Forschung, Wissen-
schaft, Labor, Technikum und Prozessindustrie zu finden. JULABO
Gerite unterliegen bei Entwicklung und Produktion hohen Qualitats-
kriterien und erfiillen als Technologie ,,made in Germany" zuver-
ldssig die gestellten Anforderungen beim Kunden.

Das aktuelle Programm umfasst
Wirme- und Kiltethermostaten,
hochdynamische Temperiersysteme,
Umlaufkiihler, Wasserbidder und
weitere spezielle Produkte. Alle
JULABO Modelle tiberzeugen mit
durchdachtem Design und nutzer-
freundlichem Bedienkonzept. Ein-
zigartig ist die in JULABO Gerite
integrierte hochprizise Regelungs-
technik. Sie sichert extrem genaue
Temperaturen und schnelle Reak-
tionen auf Temperaturverinde-
rungen. Eine weitere Besonderheit
bei JULABO Geriten sind geschlos-
sene Seitenwinde ohne Liiftungs-
schlitze. Das mindert den Platzbe-
darf im Labor. Die Bedienung von
JULABO Geriten ist intuitiv. Die
Displays zeigen klar und deutlich
alle wichtigen Informationen. Die
Parametrierung der Gerite fir die
Anwendung ist mit wenigen Tasten
im Handumdrehen erledigt. Mit
den innovativen JULABO Losungen
EasyTEMP und WirelessTEMP lassen

8.13 labor&more

sich Temperieraufgaben auch aus
der Ferne bedienen, tiberwachen,
visualisieren und dokumentieren.
Das vereinfacht die Automatisie-
rung von Arbeitsabldufen zusitz-
lich. Kompetente Beratung, Unter-
stitzung bei der Suche nach
individuellen Losungen und viele
weitere Serviceleistungen sichern
dem Anwender die optimalste
JULABO Temperierlosung. Support
bei Installation und Kalibrierung,
Bereitstellung von Unterlagen zur
Geritequalifizierung und Anwen-
dungsschulungen helfen dem Kun-
den, ein JULABO Gerit schnell
und sicher zu beherrschen und
langfristig zu nutzen. Umfassende
Informationen zum JULABO Pro-
gramm finden Sie im aktuellen,
kostenlosen Gesamtkatalog, den Sie
telefonisch oder im Internet ordern
konnen.

- www.julabo.de

EUROPE

Sterilisationstechnik

Avutoklaven fur die Mikrobiologie

Beste Qualitat
Héchster Komfort
Bezahlbar

Kammervolumen
von 16 - 150 Liter

EINFACH
GUT
STERILISIEREN

www.hme-europe.com [=]:5y:=1
E i
ol

Schnelle Fettbestimmung: Losemittel- und Kali-

brationsfrei ver neue FAST Trac Analyzer wurde fiir die schnelle, einfache und
prizise Bestimmung des Feuchte- und Fettgehaltes von Lebensmittelproben konzipiert.
Besonders vorteilhaft ist der Einsatz bei Proben mit wenig Feuchte, wie z. B. Tierfutter,
Futtermittel, Snacks, Cracker und Kekse, Backwaren und Backzutaten, Cerealien, Getreide
und Miisli, Schokolade, Bonbons, Roh-Kakao und Kakaobohnen, Niisse und Marzipan,
Vollmilchpulver, Stirke und Babynahrung, Eigelbpulver, Ole und Fette, usw. Die von
CEM patentierte FAST Trac Technik ermdglicht binnen weniger Minuten die schnelle
Bestimmung der Gehalte an Feuchte und Fett und ermdglichen so den Eingriff in die
laufende Produktion. CEM setzt nun die modernste NMR Technik ein, die nur 2 min
fiir die Konditionierung und fiir die Bestimmung von Feuchte und Fett benétigt. Zudem
entfillt die lastige, langwierige und kostspielige Kalibration. Mit nur 3 Proben ist eine
Methode binnen weniger Minuten eingerichtet!

www.cem.de
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Labarkataing
Laboratary catalogue
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Neue Magnetrihrer bei IKA® RH basic und

RH digital Beim RH basic und RH digital wurde besonderes Augenmerk auf Design
und Sicherheit gelegt. Eine Griffmulde erlaubt, die Magnetriithrer ohne Verbrennungs-
gefahr zu tragen. Beide Magnetriihrer besitzen eine Edelstahlverbundplatte. Diese, und
eine Heizleistung von 600 Watt, sorgt fiir kurze Aufheizzeiten. Optional gibt es die Platten
auch mit einer weiflen, chemisch sehr resistenten und leicht zu reinigenden Beschich-
tung. Ein einstellbarer Sicherheitskreis erlaubt es, die maximale Heizplattentemperatur
auf die jeweiligen Versuchsbediirfnisse zu begrenzen. Ein starkes Magnetfeld und ein
grofler Drehzahlbereich ermdglichen, Volumen bis 15 Liter noch intensiver zu mischen.
Zusitzlich besitzen die Magnetriihrer einen Sanftanlauf. Dies verhindert ein Spritzen des
Mediums beim Hochfahren der Drehzahl.

www.ika.com

Der Bochem Blatterkatalog ist online!!! pie aktualisierte
Version 2013 unseres Laborbedarfs-Katalogs ist nun als Blétter-Katalog online! Der Katalog
bietet Thnen sehr vielfltige Mglichkeiten, sich mit unseren Produkten auseinander zu
setzen, Produkte zu finden, sie sich genau anzuschauen, etc. Einfaches Auffinden mit
Hilfe einer Volltextsuche; Verschiedene Ansichten wihlbar: Blitteransicht, Detailansicht,
stufenloser Zoom, Lupenansicht oder Vollbildmodus; Navigieren leicht gemacht mittels
Miniaturansicht, Ubersichtsspalte am linken Bildschirmrand oder Lesezeichen, die Sie
sich selbst setzen konnen. Zur spéteren Verwendung kénnen Sie die Seiten auch Drucken,
Speichern oder ,,Mit anderen Teilen* durch Posten auf Facebook, Twitter, Google+, VZ-
Netzwerke, Xing, Linked In, Reddit und Tumblr.

www.bochem.de

Das neue Olympus FluoView FVMPE-RS Multi-
photonen-Mikroskopsystem emiglicht hochprizises und extrem

schnelles Scanning und Stimulation. Anwender konnen tiefe Gewebebereiche der Probe
erkennen, Messungen mit hochster Geschwindigkeit durchfiihren und selbst unter an-
spruchsvollsten Arbeitsbedingungen Bilder erfassen. Es eignet sich fiir Anwendungen
wie die Calcium- und In-vivo-Hochgeschwindigkeits-Bildgebung, Peristaltik- und Blut-
flussuntersuchungen, Mosaikbildgebung, Konnektomik , funktionelle Hirnbildgebung,
Stammzellenforschung und alle anderen Bereiche, die prizise Kolokalisation, Uncaging,
simultane Bildgebung/Stimulation, umfassende Signalverarbeitung in Echtzeit oder
Mehrpunkt-Mapping erfordern. Das Design bietet problemlose Anpassungsfihigkeit fiir
Forscher, die ihre eigenen spezifischen Systeme konfigurieren wollen.

www.olympus.de
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Proteine reinigen muss nicht kompliziert sein
AKTA™start wird iiber einen Touchscreen gesteuert und iiberwacht UV und andere Monitor-
daten in Echtzeit. Das miihsame manuelle Sammeln von Fraktionen ist dank des Frac30
Fraktionen-Kollektors nicht mehr nétig. Die Auswertung Threr Ergebnisse mithilfe der
UNICORN™ start Software ist sehr einfach. Die Software ermdglicht Thnen zudem, AKTA
start in einem Kiihlschrank zu betreiben und den Ablauf von Threm warmen Labor aus
zu iiberwachen. Verwenden Sie unsere bereits gepackten Sdulen und vorprogrammierten
Protokolle, um Thre Proteine im Handumdrehen aufzubereiten. Schlieflen Sie das System
einfach an und lassen Sie AKTA start die Arbeit erledigen.

www.gelifesciences.com/aktastart
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Professionelle Wageergebnisse s zuverlissige und robuste
Wigesystem der Practum® sorgt daflir, dass auch Einsteiger jederzeit professionelle Mess-
ergebnisse erzielen. Die einfache Mentistruktur der Waage leitet den Nutzer intuitiv durch
Standardanwendungen wie Wigen, Zihlen, Hochstwertbestimmung oder Unruhewzgen.
Ausbilder konnen Mendieinstellungen sperren, die das Wgeverhalten oder die Datenaus-
gabe der Waage verdndern, und das Gerit so vor versehentlicher Fehlbedienung schiitzen.
Per Mini-USB-Anschluss iibertrdgt Practum® die Messergebnisse direkt in Standardsoft-
ware wie z. B. Microsoft® Office oder OpenOffice. Das Gehduse der Waage l4sst sich einfach
reinigen. Der Windschutz kann leicht zerlegt werden; einzelne Scheiben sind problemlos
auswechselbar. Die Sartorius Waage Practum® ist damit das ideale Einsteigermodell fiir
den Ausbildungsbetrieb in Schulen und Universitéten.

www.sartorius.de

Ein Meilenstein in der Entwicklung der Stereo-

Mikroskopie pie brandneuen Nikon Stereo-Mikroskope SMZ25 und SMZ18
sind fiir die wachsenden Anspriiche der Forschung entwickelt worden. Mit Thnen konnen
sowohl einzelne Zellen als auch ganze Organismen untersucht werden. Neben dem
enormen Zoombereich von 25:1 bietet das SMZ25 eine hervorragende Auflosung und
herausragende Fluoreszenz-Transmissionseigenschaften, Ergonomie, einfache Bedien-
barkeit und eine komplette Motorisierung, Das innovative Nikon ,,Perfekt Zoom System*
des SMZ25 bietet weltweit erstmalig einen Zoombereich von 25:1. Die , Auto Link Zoom*
Funktion regelt bei Wechsel des Objektivs automatisch die Zoom-Stufe so nach, dass sich
fiir den Anwender das gleiche Gesichtsfeld wie vor dem Objektivwechsel ergibt und unter-
stiitz so eine nahtlose Untersuchung bei unterschiedlichen Objektivvergrofierungen. Ein
vollkommen neues optisches Design machte die Unterbringung dieser neuen Funktionen
in einem kompakten Zoom-Koérper moglich.

www.nikoninstruments.com

Kleinste Spektrometer der Welt tamamatsu Photonics K.
hat das kleinste Spektrometer der Welt entwickelt — ein Mikrospektrometer, so grof§ wie
eine Fingerspitze. Es ist ultra-kompakt, leicht und kostenginstig, und bietet trotz nur
halber Grofe laut Hamamatsu’s verantwortlichem Entwickler die gleiche Performance
wie die etablierten Minispektrometer der MS Serie. Das neue C12666MA Mikrospektro-
meter ermoglicht Messungen im sichtbaren Spektralbereich und findet Verwendung bei
Anwendungen wie z. B. Farbmessung in Druckern und LED Charakterisierung, patienten-
naher Labordiagostik in Verbindung mit Smartphones und anderen Anwendungen fiir
tragbares Messequipment. Demoeinheiten des C12666MA werden ab 25. Dezember 2013
fiir Tests verftighar sein.

www.hamamatsu.de

8.13 labor&more

NORD

WALD

Jetzt anfordern: Mikrobiologie-Preisliste 2013

www.ottonordwald.de

51



Foto: © panthermedia | Yael Weiss, Volodymyr Gorban

www.9gag.com

WER IKTERESSIEREN WILL,
MUSS PROVOZIEREN!

NOW THAT WE HAVE YOUR ATTENTION EAT AT SUBWAY

SUBWAY

Fragt eine Blondine eine andere Blondine:
,Was ist denn weiter entfernt — der Mond oder London?*

e —

Fir eine faire Auswahl, muss
jeder die selbe Prifung ablegen:

bitte klettert auf diesen Baum.

JJeder ist ein Geniel Aber wenn Du einen Fisch danach

benrteilst, ob er auf einen Baum Rlettern kann, wird er
sein ganzes Leben glauben, dass er dumm ist.”

Diese daraufhin ganz entriistet: ,Sag mal bist du doof! . .
Kannst du London von hier aus sehen?* - A/b 7. ZL E ins ZL(?Z”

Der Mann stochert in
seinem Essen.

Ja mein Schatz. Es war so ein
sufler Hund abgebildet und
daneben stand:

Fuir Thren Liebling!“
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verniinftig sein zu wollen, istschon
wieder ein Irrsinn fiir sich.

st i Dt e Wilhelm Tell

(Winston Churchill)
- ( B i
u n Was wenn er
nicht triffi?? Ich kann nicht
iy /

binseben... \

A

*schluck* Ob mein Gott!
| \

K
a
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*thwack*

In einer irrsinnigen Welt

Francois Marie Voltaire




Sicherheitswerkbanke made in Germany

L
®

Jouch Gl

SmartPhone-Feeling:
Steuern Sie Claire bequem und schnell
uiber ihr Touch-Display.

o ——
B e i s

Claire verfiigt iber ein intuitiv bedienbares

Touch-Display, das sich durch eine sehr benutzerfreundliche
Menuflihrung auszeichnet—

echt einfach!

B Individuelle Nutzerprofile
m Energieeffizientes TFT-Display

® Implementierung u. Anzeige von Daten
externer Gerdten (z. B. Partikelzahler)

m Hochwertige Piktogramme und puristisches Design
sprechen eine klare Sprache

Telefon +49(0) 4121/43 56-0 www.berner-international.de/ reddot design award
www.berner-international.de sicherheitswerkbaenke winner 2013




Self i Fast Lane
Check-in Pr. Check-in

e M— a___ USP Check-in
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Auf der Schnellspur zur USP und GMP Konformitat
mit METTLER TOLEDO

Angesichts der jiingsten Uberarbeitung der USP-Kapitel 41 und 1251 muss die
Pharmaindustrie ihre Verfahren zur Prifung von Waagen akfualisieren.

Mit Good Weighing Practice™ (GWP®) von METTLER TOLEDO erfiillen Sie die
USP-Vorgaben sofort und sparen gleichzeitig Kosten bei der Prifmitteliberwachung.

Setzen Sie sich mit unseren Wdge-Experten in Verbindung und erfahren Sie,
wie sich die neuen Gesetze auf das Qualitatsmanagement |hrer Waagen auswirken.

» www.mt.com/lab-usp
» www.mt.com/lab-uspa



