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Wir wissen von alters her, dass wir viel von
der Natur lernen koénnen. Die Ubertragung von
Phinomenen der Natur auf die Technik (allge-
mein unter dem Oberbegriff Bionik zusammen-
gefasst) half Naturwissenschaftlern, Ingenieuren
und Architekten bei der Losung mannigfaltiger
Probleme. Durch das Vorbild Natur wurden Ideen
verwirklicht, die es sonst vielleicht gar nicht ge-
geben hitte. Bekannte Beispiele: Der Vogelflug
hat bereits Leonardo da Vinci dazu inspiriert,
einen Flugapparat zu konzipieren, Regentropfen
auf einer wasserabweisenden Oberfliche be-
scherten uns die Lupe und damit die Basis fiir
optische Abbildungen, die nanoskopische Struk-
tur der Oberfliche von Lotusblittern lieferten uns
das Rezept fir die Erschaffung von Materialien,
die praktisch durch nichts benetzbar sind. Die
innere Struktur von gewachsenen Strukturen in
der Tier- und Pflanzenwelt ermoglichte es den
Architekten, stabile Tragekonstruktionen in Leicht-
bauweise zu verwirklichen. Die Reihe lie3e sich
beliebig fortsetzen. Das Prinzip ist immer das-
selbe: Man muss nur mit offenen Augen die
Natur untersuchen — immer mit dem Hinterge-
danken, etwas zu finden, das sich in die Tech-
nik Ubertragen lassen konnte. Wie die Natur in
der Evolution zu einer speziellen Problem-
losung gekommen ist, bleibt in vielen Fillen im
Dunkeln. Manchmal aber auch nicht. So hat ein
deutsch-franzosisches Team um Forscher des
Max-Plack-Instituts fiir Kolloid-und Grenzflichen-
forschung in Potsdam-Golm bei der Unter-
suchung der Wachstumsprozesse von Muschel-
schalen jingst herausgefunden (Pressemitteilung
vom 31.10.2014, www. mpikg.mpg.de), dass die
naturwissenschaftliche Basis fiir dieses Wachs-
tum die gleiche ist wie die, welche die Metall-
forscher fiir die Herstellung hochfester Stihle und
Legierungen zugrunde legen. Wihrend Letzt-
genannte Uber theoretische Modelle und um-
fangreiche experimentelle Tests zu diesen Er-
gebnissen kamen, hat die Natur ein ,Trial und
Error“-Verfahren eingesetzt — und dies tber
Millionen von Jahren.

Die Natur ist jedoch nicht nur Ideengeber.
Sie liefert uns auch Verfahren fir die Produktion
— das grofRe Feld der Biotechnologie. Jeder, der
sich nach getaner Arbeit einem guten Tropfen
aus dem Weinkeller zuwendet, moge sich vor

Augen fuhren, dass er (oder sie) den Genuss
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|deengeber, Verfahrensentwickler und Produzent

der Aktivitit von Milliarden von Hefepilzen aus
der Natur zu verdanken hat.

Doch damit nicht genug. Die Natur ist auch
Produzent. Hier streifen wir das Gebiet der
Naturstoffchemie. Viele Grundstoffe der pharma-
zeutischen Chemie werden auch heute noch
aus tierischen und vor allem aus pflanzlichen
Organismen gewonnen. Sicher lassen sich die
meisten dieser Stoffe wohl auch synthetisch her-
stellen, aber dies ist meist weitaus aufwendiger
als die Isolierung aus nattirlichen Quellen. Es ist
gut, dass nicht jeder mittelméiige Chemiestudent
seine eigenen Opiate herstellen kann — obwohl
wir bei manchen sogenannten Modedrogen
nicht weit davon entfernt sind.

Indervorliegenden Ausgabe von labor&more
kommen schwerpunktmiRig Wissenschaftler zu
Wort, die sich der Suche nach neuen Wirkstoffen
und Wirkstoffproduzenten in der Natur widmen.
Hans-Peter Fiedler von der Universitit Tibingen
etwa berichtet iber eine gigantische Vielfalt von
Actinomyceten in den oberen Schichten der
Erdkruste, die als Produzenten neuer Antibio-
tika eingesetzt werden konnten — ein For-
schungsgebiet, dem bei stindiger Zunahme von
resistenten Keimen in unserer zivilisierten Welt
grofRe Bedeutung zukommt. In einem Beitrag
von Konrad Dettner von der Universitit Bayreuth
wird dartiber berichtet, dass Insekten eine grof3e
Zahl chemisch unterschiedlicher Naturstoffe
produzieren, die in die Wirkstoffentwicklung
einflieen konnten.

Weiterhin blicken wir in diesem Heft auf das
Immunsystem und seine faszinierenden Fihig-
keiten. Gunther Hartmann und Martin Schlee
beschreiben, wie das angeborene Immunsystem
arbeitet um DNA-Viren zu erkennen und haben
hierbei einen zentralen Immunrezeptor ent-
schliisselt. Fur seine wegweisenden Arbeiten
wurde Hartmann 2012 mit dem Gottfried-Wil-
helm-Leibniz-Preis ausgezeichnet. César Munoz-
Fontela sieht im Verstindnis des Mechanismus
der Immunitit gegen Ebola den Schlissel, die
Epidemie zuktinftig kontrollieren zu kdénnen.

Das Heft eroffnen wir mit einem Beitrag
aus dem Deutschen Krebsforschungs-
zentrum Heidelberg, das in die-
sem Jahr sein 50-jihriges
Jubilium unter dem
Motto ,50 Jahre

Forschen fiir ein Leben ohne Krebs“ feiern darf.
Jorg Hoheisel, der der Abteilung Funktionelle
Genomanalyse vorsteht, erldutert die Nutzung
von Protein-Microarrays zur personalisierten
Diagnostik in der Medizin.

Aus aktuellem Anlass haben wir noch einen
Beitrag aufgenommen: labor&more war im
European Space Operation Center (ESOC) in
Darmstadt am 12. November dabei, als die
Landefihre Philae des Rosetta-Orbiters auf dem
Kometen 67P/Churyumov-Gerasimenko eintraf.
Wir berichten schwerpunktmigig wber die
Personen, die hinter dieser epochalen Leistung
stehen. Sie machten das Unmogliche moglich.
Science-Facts statt Science-Fiction.

Ich wiinsche allen unseren Lesern eine anre-

gende Lekture.

- Prof. Dr. Jiirgen Brickmann,
Wissenschaftlicher Direktor
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Der Feind,

der uns nie verlassen hat

Neue Behandlungsansitze

Prof. Dr. Konrad Dettner

César Munoz-Fontela
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Ups & Downs

Wir glauben ja alle, das Jahr wire fast rum, doch
dabei will ich nicht ibersehen, dass heute Abend, als
ich diesen Text verfasse, Jogi Lows Weltmeister ihr
letztes Spiel noch zu absolvieren haben. Ein wesent-
licher Inhalt wird dieses WM-Ergebnis der National-
mannschaft sein, wenn man das Jahr rickblickend
betrachtet. Wir sind Weltmeister. Das haben wir ja nun
hiufig gehort. Und man munkelt sogar, wir tragen so
langsam die Kopfe hoher. Vergangene Woche konnte
man lesen, wir sind sogar beliebter als die Amerikaner.
Die Deutschen sind auf diesem Kontinent am belieb-
testen — wer immer das festgestellt hat und wie kritik-
sicher diese Statistik sein mag ...

Man fragt sich nattirlich rickblickend, wie wohl
man sich bei all diesem Applaus fihlt, denn bisher,
in den zuriickliegenden Jahrzehnten meines Lebens,
war es zumindest so, dass weniger Applaus ganz an-
genehm war. Zugenommen haben auch die Sorgen,
die wir uns machen. Es werden Rekorde vermeldet
im Hinblick auf die Terroranschlige in dieser Welt,
vornehmlich in Afghanistan und anderen mal wieder

Wir horen gerade wieder von der Vogelgrippe, die
sich uns nihern soll. Ein paar hundert Hennen hat man
schon ins Nirvana verfrachtet. Diese Meldung passt tat-
sdchlich gut in die Zeit, denn — vielleicht endlich — hat
sich der Sommer verabschiedet und macht einem
nassen Herbst Platz, der solche grippalen Ereignisse
scheinbar zuverldssig mit sich bringt. Auch Ebola ist
nach wie vor prisent, zumindest in den Lindern, in
denen sich der Erreger weiter verbreitet. Wir greifen
dieses Thema auch in dieser Ausgabe nochmals auf
und glauben: Es ist sicher eines der negativsten Ereig-
nisse dieses Jahres.

Dieser Text soll sich nattrlich nicht nur mit Angst
und Schrecken beschiftigen, denn wir wollen selbst-
verstiandlich mit Optimismus nach vorne schauen und
auch mit einer gewissen Dankbarkeit zuriick, denn es
geht gerade uns in diesem unseren Lande — wie Herr
Kohl ausnahmsweise mal freundlich — zu zitieren ist,
ausgesprochen gut. Alles, was der Scientific Society
wichtig sein wird, wird in den kommenden Heften
Thema sein. In dieser Ausgabe lesen Sie einen wirklich

Jurgen Brickmann hat es in hervorragender Weise

beschrieben. Freuen Sie sich darauf, freuen Sie sich
auf das kommende Jahr und wir hoffen, dass Sie
auch gespannt schmunzeln, wenn Sie die nichste
labor&more in die Hand nehmen.

durcheinandergebrachten Lindern. Glicklicherweise spannenden Artikel Uber unsere Ambition im Welt- Happy New Year!
tauchen wir Europider in dieser Statistik erst ganz raum. Rosetta und seine europidischen Miitter und Viter - Jorg Peter Matthes,
hinten auf. haben etwas Grofartiges geschaffen und unser Freund Verleger
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Neu in der Redaktion

Mein Name ist Carmen Klein und ich bin neu im

labor&more-Redaktionsteam. Forschung gehort in mein
Leben. Dies bestitigten mir Momente wihrend meines
Masterstudiums in ,Biomolecular Engineering“ an
der TU Darmstadt, als ich mittels Konfokalmikro-
skopie in Zellen geschaut habe oder mit Ionen-
strahlrohren zu tun hatte. Die Chance, diese Faszi-
nation nicht nur zu teilen, sondern sie auch in
einem auffilligen und einzigartigen Fachma-
gazin einzubringen, erhalte ich nun bei der
succidia AG. Ich freue mich auf die Zusam-

menarbeit in einem erfinderischen Team.

: GIANT 20
JAMBOREE 1 4

10-jahriges Jublidum
in Boston

Mit einem riesigen Event feierte der iGEM-Wettbewerb (International Genetically
Engineered Machine Competition) in diesem Jahr sein 10-jahriges Jubilium.
Die 245 multidisziplindren Teams wurden hierbei ohne regionale Vorentschei-
dungen direkt nach Boston eingeladen, wo alljihrlich das Finale ausgetragen
wird. Der auf der synthetischen Biologie basierende internationale Wettbewerb
wurde im Jahr 2003 vom Massachusetts Institute of Technology (MIT) in Boston
initiiert und richtet sich vor Allem an Bachelor- und Masterstudenten.

In diesem Jahr nahmen 13 Teams aus Deutschland an dem historischen
Ereignis teil: Das iGEM-Team der Uni Heidelberg hat mit dem ,Ring of Fire“
die Juroren in den Bann gezogen. Die Heidelberger stellten einen Trick vor,
womit sich Proteine in Ringform herstellen lassen — zum Beispiel hitzestabile
Enzyme. Zu dem System hat das Team auch passende Software entwickelt. Es
gewann den ersten Preis bei den ,Undergrads“ sowie die Sonderpreise ,Best
Foundational Advance Project‘ und ,Best Supporting Software“. Um erneuer-
bare Energiequellen drehte sich das Projekt der TU Darmstadt: Das Team hat
E. coli zu Pigmentfabriken verwandelt, damit die so gewonnenen Farbpigmente
die Basis fiir eine Farbstoff-Solarzelle liefern. Das Team erhielt den dritten
Platz bei den ,Overgrads“ und die Sonderpreise ,Best Energy Projekt‘ und
,Best New Basic Part“. Das Team der RWTH Aachen hat einen diagnostischen
Schnelltest fiir pathogene Keime entwickelt. Dafiir gewann es die Sonder-
preise ,Best Measurement Project“ und ,Best Supporting Software“. Auch eine
Goldmedaille (nach den Sonderpreisen die hochste Auszeichnung) gewannen
die Teams der TU Berlin, der Universitit Bielefeld, der Universitit Freiburg,
der LMU Miunchen und der Universitdt Marburg.

In der kommenden Ausgabe wird Prof. Heribert Warzecha gemeinsam mit
Carmen Klein, die beim iGEM-Team der TU Darmstadt teilgenommen hatte,
iiber den Projektbeitrag des Darmstddter iGEM-Teams zum Thema ,Solarstrom
aus Pflanzenpigmenten® berichten.

(cs)
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Biochemie

Wie Zellen Antibiotika
und Zytostatika abwehren

ABC-Transporter sind in die Zellmembranen
eingebettete Proteine, die eine beinahe un-
begrenzte Vielfalt toxischer, aber auch
lebenswichtiger Substanzen tber zellulire
Barrieren schleusen. Sie spielen unter an-
derem eine Rolle bei der Bildung von
Antibiotikaresistenzen. Die Struktur dieser
Transporter im Detail aufzukliren, ist nun
einer Forschergruppe der Goethe-Universi-
tit gemeinsam mit amerikanischen Kollegen
gelungen.

Quelle: www.uni-frankfurt.de
Originalverdffentlichung: Nature, 2014,
DOI: 10.1038/naturel 3872

Lebensmittel

Energie sparen
mit Konzentraten

Melanie Marx, Patricia Meyer und Joseph Dumpler
(v. L) vom Lehrstuhl fir Lebensmittelverfahrens-
technik flhren einen Versuch zur Erhitzung von

Milchkonzentrat durch.
Bild: A. Eckert / TUM

Milchpulver ist ein Ausgangsstoff fiir Babynah-
rung und wird Back- und StSwaren zugesetzt.
Dafiir muss die Milch konzentriert und getrock-
net werden — Verarbeitungsschritte, die viel
Energie kosten. Wissenschaftler der Technischen
Universitit Minchen (TUM) untersuchen, wie
sich Milchkonzentrate energiegtinstig herstellen
lassen und haben erste Erfolge: Mit einer Kom-
bination von Ultrafiltration, Umkehrosmose und
Nanofiltration gelang es, den Energiebedarf bei
der Konzentrierung um etwa 20% zu senken.

Quelle: www.tum.de

Molekulare Medizin

Biomarker zeigt Nierenschaden an

Bei 5 bis 10% der Patienten auf Intensivsta-
tionen versagt die Nierenfunktion. Weniger als
die Hilfte dieser vom akuten Nierenversagen
Betroffenen tberlebt es — trotz der Ersatzthera-
pie Dialyse. Forscher der Medizinischen Hoch-
schule Hannover (MHH) haben nun einen Bio-
marker gefunden, der bereits bei Eintritt des
akuten Nierenversagens eine verbesserte Aus-
kunft dariiber geben kann, ob der Patient es
uberlebt oder nicht. Es handelt sich um eine
Jlong-non-coding RNA“ — eine Ribonukleinsiure,
die im Blut vorkommt. Die Wissenschaftler haben
sie TapSAKI (Transcript predicting Survival in
acute kidney injury) genannt.

Quelle: www.mb-hannover.de
Originalverdffentlichung: Clin. Chem., 2014,
DOI: 10.1373/clinchem.2014.230359
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£

PD Dr. Johan Lorenzen und Prof. Dr. Dr. Thomas
Thum (v. L) vor dem Schrank, in dem die unter-

suchten Blutproben lagern.
Bild: MHH

Chemie

Erstmals Oxidationsstufe IX fiir chemische Verbindung

Wissenschaftler der Freien Universitit Berlin,
der Fudan University in Shanghai sowie der
McMaster University in Hamilton, Kanada konn-
ten eine chemische Verbindung mit einer bisher
unbekannten und extrem hohen Oxidations-
stufe entdecken. Der Chemieprofessor Sebastian
Hasenstab-Riedel von der Freien Universitit
konnte gemeinsam mit dem internationalen
Forscherteam eine Verbindung charakterisieren,
die die formale Oxidationszahl IX erreicht. Die
Oxidationszahl gibt die Anzahl von Elektronen

eines Atoms innerhalb einer chemischen Ver-
bindung an. Bislang waren die Moglichkeiten
im positiven Bereich auf die Werte I bis VIII limi-
tiert. Die nun entdeckte Iridiumverbindung
[IrO4" mit der formalen Oxidationsstufe IX ge-
hort zur Gruppe der Metalloxide und konnte in
Zukunft beispielsweise als starkes Oxidations-
mittel eingesetzt werden.

Quelle: www fu-berlin.de
Originalverdffentlichung: Nature 2014,
DOI 10.1038/naturel3795

Wirkstoffentwicklung

Mogliche Alternative zu Antibiotika entdeckt

Ein internationales Forscherteam unter der
Leitung von Eduard Babiychuk und Annette
Draeger vom Institut fir Anatomie der Univer-
sitit Bern hat eine neue Substanz entwickelt,
um schwere bakterielle Infektionen zu behan-
deln — ohne den Einsatz von Antibiotika. Damit
konnten kiinftig auch Antibiotikaresistenzen ver-
mieden werden. Liposomen, das sind kinstlich
hergestellte Nanopartikel, die aus Bestandteilen
der Fettschicht von Korperzellen gebildet wer-
den, fangen die von Bakterien ausgestofenen
Giftstoffe ein und neutralisieren sie. Dadurch
werden die Bakterien ungefihrlich und kénnen
von den Zellen des Immunsystems tiberwiltigt
und unschidlich gemacht werden.

Quelle: www.unibe.ch
Originalverdffentlichung: Nat. Biotechnol. 2014,
DOI:10.1038/nbt.3037

Elektronenmikroskopische Aufnahme von Staphy-
lococcus aureus, der unter anderem Lungenent-

ztindungen hervorrufen kann.
Bild: Eric Erbe, Christopber Pooley
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Infektiologie

Der Aufbau der Proteingitter Uiberrascht die Experten: Die unreifen Formen des HI-Virus (Bild in der
Mitte] und des Mason-Pfizer-Monkey-Virus (links) unterscheiden sich. Wenn das HI-Virus reift,
formt sich seine Struktur noch einmal um (Bild rechts).

Bild: EMBL / F. Schur

Wie lagern sich die Strukturproteine des Aids-
Erregers HIV zu einer vollstindigen Virushiille
zusammen? Der Antwort auf diese Frage sind
Wissenschaftler des European Molecular Bio-
logy Laboratory (EMBL) und des Universitiits-
klinikums Heidelberg mithilfe der hochauf-
losenden  Kryo-Elektronentomografie nun
etwas nidher gekommen. Sie bildeten das Pro-

teingitter vollstindiger, unreifer HI-Viren in
einer so hohen, bisher nicht erreichten Auf-
16sung ab, dass die einzelnen Bausteine und
ihre Kontakte erstmals deutlich zu erkennen
sind.

Quelle: www.klinikum.uni-heidelberg.de
Originalverdffentlichung: Nature, 2014,
DOI: 10.1038/nature13838

Diagnostik

60-Sekunden-Ebola-Testkit

Einen vorklinischen Prototyp fiir einen diagnos-
tischen Test zur schnellen Erkennung von Ebola-
Antikorpern vom Zaire-Stamm hat bioLytical
Laboratories entwickelt. Dieser Bakterienstamm
ist fur den aktuellen Ausbruch in Westafrika ver-
antwortlich. Der Prototyp basiert auf der INSTI-
Schnelltestplattform des Unternehmens. Diese
ist in der Lage, innerhalb von gerade einmal 60 s
Ergebnisse zu liefern.

Quelle: wwuw.biolyticaleurope.com

Kanadisches Unternehmen entwickelt 60-Sekun-

den-Ebola-Testkit.
Bild: CNW Group/bioLytical Laboratories

Neurobiologie

Im Gehirn lduft nicht alles glatt

Eine Ursache der Alzheimer-Krankheit sind
Proteinablagerungen im Gehirn: Beta-Amyloid
sammelt sich in sogenannten Plaques an und
sorgt dafiir, dass Nervenzellen absterben. Bislang
wussten Forscher wenig dartiber, welche Rolle
die Struktur des Hirngewebes, das die Neu-
ronen umgibt, bei der Krankheit spielt. Prof. Dr.
Prasad Shastri und der Doktorand Nils Blumen-
thal haben in Zusammenarbeit mit Prof. Dr.
Bernd Heimrich und Prof. Dr. Ola Hermanson
gezeigt: Die Beschaffenheit von Makromole-
kilen oder Stitzgertstzellen, zu denen Astro-
zyten gehoren, spielt eine entscheidende Rolle
bei der gesunden Interaktionen zwischen Hirn-
zellen im Hippocampus.
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Elektronenmikroskopie einer Nervenzelle im

direkten Kontakt mit nanorauer Oberflache.
Bild: Nils Blumenthal und Prasad Shastri

Quelle: www.pr.uni-freiburg.de
Originalverdffentlichung: Proc. Natl. Acad. Sci., 2014,
DOI: 10.1073/pnas. 1412740111
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Life-Sciences-Spezialisten

Nachfrage hat im
3. Quartal 2014 zugelegt
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Trotz der schwicheren Konjunktur bleibt der Arbeitsmarkt in Deutsch-
land stabil. Der Stellenmarkt fir Life-Sciences-Experten ist im 3. Quartal
2014 im Vergleich zum Vorquartal deutlich um zehn Punkte gestiegen,
wie der Hays-Life-Sciences-Fachkrifte-Index zeigt. Getragen wird die-
ser Aufschwung im letzten Quartal vor allem durch die gestiegene
Nachfrage in Bezug auf Medical Manager (plus 18 Punkte) und Quality
Manager (plus 12 Punkte). Regulatory Affairs Manager und Clinical
Project Manager wurden dagegen auf dem gleichen Niveau wie im
2. Quartal 2014 gesucht. Trotz der deutlichen Zunahme zwischen
dem 2. und 3. Quartal 2014 zeigt der Jahresvergleich der 3. Quartale
2013 und 2014, dass sich die Nachfrage nach Life-Sciences-Spezia-
listen in den letzten zwolf Monaten insgesamt nur um drei Punkte
erhoht hat. Dabei zeigt sich bei einer tieferen Analyse beztiglich der
einzelnen Berufsgruppen ein differenziertes Bild. Deutlich verringert
hat sich im 3. Quartal 2014 im Vergleich zum Vorjahresquartal die Zahl
der Stellenangebote fiir Clinical Project Manager (minus 21 Punkte)
sowie in geringerem Umfang fiir Quality Manager (minus 7 Punkte).
Wesentlich stirker nachgefragt als vor einem Jahr wurden dagegen
Medical Manager (plus 21 Punkte). Auch die offenen Positionen fir
Regulatory Affairs Manager wiesen im Jahresvergleich ein Plus von
sechs Punkten aus. Der Hays-Life-Sciences-Fachkrifte-Index basiert
auf einer quartalsweisen Auswertung aller Stellenanzeigen in den
relevanten Gberregionalen und regionalen Tageszeitungen sowie den
meistfrequentierten Onlinejobborsen.

-> www.hays.de

Wiedereinrichtung

Die Wiege der Biochemie
wird Museum

Die ehemalige Schlosskiiche als erstes biochemisches Laboratorium,

um 1879
Bild: MUT

Eines der weltweit ersten biochemischen Labore wird als Museum wieder
offentlich zuginglich. Vertreter der Universitit Tiibingen, des Tibinger
Biotechnologieunternehmens CureVac und des Museums der Universitit
Tubingen MUT schlossen einen Vertrag tiber die Neugestaltung der ehe-
maligen Kiiche auf Schloss Hohentiibingen. CureVac stellt fiir die Sanierung
und museale Wiedereinrichtung des Raumes 100.000 Euro zur Verfiigung.
Die Schlosskiiche wird heute vorwiegend als Technikraum genutzt und
war fiir die Offentlichkeit unzuginglich. Zukiinftig werden dort die verfiig-
baren historischen Komponenten des biochemischen Labors als Objekte
oder Bilder prisentiert. Auerdem soll Gber eine moderne didaktische
Aufbereitung in Deutsch und Englisch die Bedeutung des Ortes vermittelt
wie auch die Geschichte der Biochemie an der Universitit Tiibingen bis
heute erldutert werden. Die Eroffnung des Raumes ist fir Herbst 2015
vorgesehen.

-> www.uni-tuebingen.de

Deloitte Fast 50 Sustained Excellence Award

R-Biopharm gewinnt zum
dritten Mal in Folge

Edain 1A

Die Pramierten des Deloitte Fastb0 - 2014: Sustained Excellence Award -
links Dr. Ralf Dreher [Vorstandsvorsitzender - R-Biopharm), rechts Dr. Carsten
Bruns (Vorstand Finanzen und Personal - R-Biopharm)

Nach Auszeichnungen in den Jahren 2012 und 2013 gewinnt die R-Biopharm
AG in diesem Jahr zum dritten Mal den renommierten Deloitte Sustained
Excellence Award 2014. In der Kategorie fiir Nachhaltigkeit werden Unterneh-
men ausgezeichnet, die mindestens flnf Jahre am Markt bestehen und weiter-
hin ein langfristiges und profitables Wachstum aufweisen. R-Biopharm
uberzeugte auch durch Faktoren wie Wettbewerbsvorteile, Management, Mit-

arbeiterfithrung und Firmenkultur.

- www.r-biopharm.de
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Eppendorf & Science Prize 2014

Forschungsarbeit zur erlernten
Bewegung der Gliedmafden

Der amerikanische Forscher Eiman |
Azim, Ph.D., Postdoctoral Research
Fellow an der Columbia University
in New York, hat den Eppendorf &
Science Prize for Neurobiology 2014
gewonnen. Die Arbeit von Dr. Azim
hat grundlegende neue Einsichten
in die neuronalen Mechanismen er-
moglicht, die erlernte Bewegungen
der GliedmaBen geschmeidig und
gleichzeitig prizise machen. Seine
Forschungen untermauern lange be-
stehende Theorien tiber die Rollen

von internen Feedbackpfaden im
zentralen Nervensystem und von externem Muskelfeedback bei der
Regulierung der Feinmotoriksteuerung. Abgabeschluss fiir den nichsten
Eppendorf & Science Prize for Neurobiology ist der 15. Juni 2015.

> www.eppendorf.com

Alzheimer-Forschungspreis der Hans und Ilse Breuer-Stiftung

Mit Grundlagenforschung
ZU neuen Strategien

Die beiden Wissenschaftler Prof. Dr. Stefan F. Lichtenthaler (Deutsches

Zentrum fiir Neurodegenerative Erkrankungen, DZNE und Technische
Universitit Minchen) und Prof. Dr. Mikael Simons (Max-Planck-Institut
fir Experimentelle Medizin und Universitit Gottingen) teilen sich den
diesjahrigen renommierten Alzheimer-Forschungspreis der Frankfurter
Hans und Ilse Breuer-Stiftung, der mit insgesamt 100.000 Euro dotiert ist.
Der Preis wurde am 5. November zum zehnten Mal verliechen und ist die

hochstdotierte Auszeichnung fiir Alzheimer-Forschung in Deutschland.

Bild: Kai Gettner

- www.breuerstiftung.de
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Die Nutzung von Protein-Microarrays zur personalisierten Proteomanalyse

Dr. Jorg D. Hoheisel

Abteilung Funktionelle Genomanalyse, Deutsches Krebsforschungszentrum, Heidelberg

Nach der Entschliisselung der menschlichen Erbsubstanz und der Moglichkeit, die in

der Basensequenz enthaltenen individuellen Unterschiede fiir klinische Routinediagnostik

zu nutzen, ist mittlerweile die Analyse einer weiteren, wesentlich komplexeren und therapie-

naheren Molekiilklasse - der Proteine - soweit voran geschritten, eine personenbezogene,

sprich ,,personalisierte” Diagnosestellung zu unterstiitzen.

Zurzeit erhalten wir einen Einblick, wie die

Moglichkeit zu einer vollstindigen und gleich-
zeitig fir eine klinische Anwendung ausrei-
chend genauen Analyse der menschlichen Erb-
substanz — des Genoms - die Diagnostik
umwilzen dirfte. Die Kapazitit, in jedem Indi-
viduum alle jeweiligen Varianten der Genomse-
quenz auszulesen und medizinisch relevante
Schlussfolgerungen fiir diese Person zu ziehen,
wird die Stratifizierung von Patienten — eine
Einteilung in Untergruppen, die mit verschie-
denen Therapieformen behandelt werden
sollten — enorm vorantreiben. Gleichzeitig bietet

sich eine Chance, bei Krankheiten mit sehr
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komplexem molekulargenetischen Hintergrund
wie etwa Krebs die Kombination der Verin-
derungen zu finden, die fur das individuelle
Krankheitsbild verantwortlich sind.

Noch genauere Information sollte gerade
auch fir nicht genetisch bedingte Krankheiten
eine Analyse aller Proteine eines Gewebes — des
Proteoms — bieten, da Proteine im Gegensatz zu
den meisten Nukleinsduren unmittelbar an der
molekularen Umsetzung der im Genom kodier-
ten Information beteiligt sind. Das ist auch ein
Grund, warum die meisten zurzeit genutzten
Wirkstoffe in Medikamenten Proteine beein-

flussen. Gerade auch fiir das sich entwickelnde

Feld der Companion Diagnostics, eines einem
Wirkstoft zugeordneten diagnostischen Verfah-
rens, das die Information liefert, ob dieser Wirk-
stoff fur den individuellen Patienten sicher ist
und einen positiven Effekt auf den Krankheits-
verlauf haben wird, ist deshalb eine genaue
Information uber das beeinflusste Protein und
sein Umfeld grundlegend.

Im letzten Jahrzehnt hat die Proteomanalyse
einen enormen Sprung nach vorn gemacht. Ganz
speziell die vielen Analysewege mittels Massen-
spektrometrie haben das Feld revolutioniert.
Erst vor Kurzem wurden erste, grobe Zusammen-

stellungen des menschlichen Proteoms veroffent-
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Serie Krebsforschung DKFZ

Jiirg Hoheisel, Jg. 1958, studierte Molekularbiologe an der Universitat Konstanz und promo-
vierte dort im Bereich topologisch induzierter DNA-Strukturen. Mit einem EMBO-Stipendium arbei-
tete er anschlieBend zwei Jahre am Imperial Cancer Research Fund in London und verblieb dort drei
weitere Jahre als Wissenschaftler im Gebiet der Genomforschung. Im Jahr 1993 wechselte er ans
Deutsche Krebsforschungszentrum (DKFZ) in Heidelberg. Zunachst leitete er eine unabhangige Ar-
beitsgruppe, aus der flinf Jahre spater die Abteilung Funktionelle Genomanalyse hervorging.

Protein-Microarray mit mehr als 1600 verschie-
denen Proteinen, die durch zellfreie In-situ-Syn-
these produziert wurden. Links sind alle Proteine
nach einer Farbung mit einem griinen Fluores-
zenzfarbstoff zu erkennen. Rechts ist das Ergeb-
nis einer Inkubation mit Antikérpern zu sehen, die
mit rotem Farbstoff markiert waren (Lueong und
Hoheisel, unpublizierte Ergebnisse).
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licht [1-3]. Wie jedoch schon bei der Sequenzie-
rung des Genoms beginnt erst jetzt die Nutzung
dieser Information, um sie in klinische Anwen-
dungen zu tibersetzen. Dabei sind die Anforde-
rungen um ein Vielfaches grofer als bei der
DNA-Sequenzierung. Einmal besitzt das Proteom
eine enorme Komplexitit. Die etwa 22.000 Gene
des Menschen werden in geschitzt eine bis
mehrere Millionen Proteinformen umgeschrie-
ben; so gibt es im Menschen beispielsweise 566
bekannte Proteasen, die andere Proteine schnei-
den und damit in Struktur und Funktion verin-
dern konnen. Dazu kommt eine noch unbe-
kannte Zahl krankheitsbedingter Variationen.
Zusitzlich sind Proteine — im Gegensatz zu
Nukleinsduren — von ihrer Struktur und Bio-
chemie sehr unterschiedlich und variieren stark

in Konzentration und Lokalisierung.

Tanz der Molekiile

Von ganz besonderer Wichtigkeit ist jedoch die
Tatsache, dass die meisten Proteine mit anderen

Proteinen oder Liganden interagieren, um ihre
Funktion auszuiiben. Im Gegensatz zu der
ebenfalls wichtigen Interaktion zwischen Nukle-
insduren, die nach relativ einfachen und leicht
zu definierenden Regeln verliduft, ist bei Proteinen
quasi jede Interaktion unterschiedlich. Dabei
sind Stirke und Dauer der Bindung von wesent-
licher Bedeutung. Deshalb sind qualitative Ver-
fahren wie das Yeast-Two-Hybrid-System hervor-
ragend geeignet, Interaktionen zu identifizieren,
erlauben jedoch keine Analyse im diagnos-
tischen Bereich. Es werden Methoden bendtigt,
die diese Interaktionen zumindest semi-quanti-
tativ und in grofer Zahl messbar machen. Die
Intensitit einer Interaktion wird durch die Affi-
nitit zwischen zwei Molekiilen definiert, die
wiederum durch Faktoren wie Struktur, Ladung
oder Konzentration beeinflusst wird.
Affinititsgestiitzte Proteindiagnostik ist in der
Medizin bereits lange fest etabliert. Verfahren
wie Immunhistochemie oder ELISA sind aus der
klinischen Diagnostik nicht mehr wegzudenken.
Gerade um komplexe biologische Vorginge be-
schreiben und analysieren zu kénnen, sind je-
doch andere Verfahren notwendig. Protein-
Microarrays sind eine solche Plattform [4]. Wie
die Massenspektrometrie ist sie methodisch
mittlerweile zumindest in Teilbereichen von ei-
ner fiur Kklinische Diagnostik ausreichenden
Qualitit. Dabei liefert sie Informationen, die
vielfach komplementir zu den Ergebnissen der
Massenspektrometrie sind. Die Nachweisgrenze
ist grundsitzlich besser als das, was ELISA oder
Massenspektrometrie zurzeit leisten konnen, bis
zum Nachweis auf Einzelmolekiilebene. Gleich-
zeitig konnen prinzipiell beliebig viele Messun-
gen auf einmal durchgefihit und ausgelesen
werden. Protein-Microarrays lassen sich in drei
Grundformate unterteilen. Einmal sind viele,
verschiedene Proteine auf dem Microarray indi-
viduell prisentiert. Eine Sonderform davon sind
Antikorper-Microarrays, quasi eine Muliplex-
version des ELISA, die jedoch eine Reihe an Vor-
teilen mit sich bringt. Bei der dritten Variante
werden Proteinextrakte aus Patientenmaterial in
ihrer Gesamtheit auf einen Triger aufgebracht

und miteinander vergleichend analysiert.

Auf die richtige Bindung kommt es an

Microarrays vieler verschiedener Proteine konnen
durch das Aufdrucken vorgefertigter Molektle
oder deren In-situ-Synthese produziert werden.
Zum Nachweis von Immunantworten des Patien-
ten auf Infektionen, Allergien oder anderer Er-
krankungen sind beide Formate bereits prikli-
nisch im Einsatz. Eine Analyse des Proteoms eines
individuellen Patienten ldsst sich sinnvoll nur
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durch In-situ-Synthese der Proteine erreichen. In unserem Labor wurde
dazu eine Methode entwickelt, die aus der Gesamt-RNA des betroffenen
Gewebes auf dem Microarray DNA-Kopien der individuellen RNA-Mole-
kile herstellt, die alle Mutationen oder Reifungsvarianten der RNA bein-
halten. Von dieser DNA werden durch zellfreie Transkription und Trans-
lation die Proteinvarianten produziert, die im Patienten vorliegen. Deren
Auswirkungen konnen somit individuell getestet werden.

Methodisch am weitesten fortgeschritten ist die Nutzung von Antikor-
per-Microarrays. Grundsitzlich konnen alle Proteine des Korpers darauf-
hin untersucht werden, in welchen Mengen, Strukturen und mit welchen
Modifikationen sie vorliegen. Voraussetzung ist das Vorhandensein guter
Antikorper gegen die jeweilige Zielstruktur (Epitop). Obwohl zurzeit in
der Datenbank Antibodypedia mehr als 1,4 Mio. Antikdrper gegeniiber
19.000 Genprodukten aufgelistet sind, fehlen fir viele Anwendungen
noch passende Antikoérper oder andere, entsprechende Bindemolekiile.
Speziell fur Strukturanalysen sind beispielsweise nur wenige Bindemole-
kile vorhanden. Dies liegt u.a. auch daran, dass IgG-Antikorper hierfiir
wahrscheinlich nur unzureichend geeignet sind, da sie meistens lineare
Epitope erkennen. Andere Bindertypen wie etwa Nanobodies — Antikor-
perderivate aus Kamelen oder Haien — zeigen dagegen eine sehr hohe
strukturspezifische Erkennung. Dies kann Gbrigens fiir andere Testverfahren
wie Immunhistochemie wiederum von Nachteil sein, da die Proteine dort
vielfach denaturiert vorliegen. Fiir eine vollstindige Analyse des Proteoms
ist folglich eine Vielzahl neuer und/oder besserer Binder gegen bisher
nicht abgedeckte Epitope notwendig. Weltweit ist dies zurzeit ein Schwer-
punkt vieler akademischer und industrieller Anstrengungen [5].

Microarrays aus vollstindigen Proteinextrakten stellen eine verein-
fachte Version von Gewebeschnitten dar. Durch Inkubation mit Antikor-
pern kann beispielsweise festgestellt werden, ob ein bestimmtes Protein
im Gewebe vorliegt. Die vereinfachte Messung und der erhohte Durchsatz
werden jedoch durch eine Reduzierung des Informationsgehalts erkaulft.
Aus Gewebeschnitten lassen sich neben der reinen Mengenangabe auch
Informationen iber die Lokalisierung und Verteilung des Proteins ablesen.

Insgesamt befinden sich Protein-Microarrays zurzeit aufgrund der
steten Entwicklung in einer Ubergangsphase — zumindest fiir einige we-
nige Anwendungen — von der rein forschungsorientierten Nutzung zur
Anwendung an Patientenmaterial hin zur klinischen Diagnose. Der Aspekt
der Zertifizierung ist dabei eine schwierige Frage. Zurzeit wird hiufig
davon ausgegangen, dass ein klinischer Test moglichst einfach aufgebaut
sein sollte, etwa wie ein Schwangerschaftstest. Aufgrund der Komplexitit
vieler Krankheitsbilder kann es aber gut moglich sein, dass nur eine breit
ausgelegte Proteomanalyse zu einer ausreichend genauen Diagnose fiihren
kann, da nur hierdurch molekulare Kompensationsvorginge erfasst werden
und in die Diagnose einflieBen kénnen. Und wie fur alle Verfahren der
Proteomanalyse — auch der Massenspektrometrie — ist das Vorliegen einer
ausreichenden Zahl gut definierter Antikorper oder dquivalenter Molekdile
eine Grundvoraussetzung.

-> j.hoheiselfddkfz.de
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Virenin der Zange

Das angeborene Immunsystem erkennt Viren

an tri- und diphosphorylierter doppelstrangiger RNA

Prof. Dr. Gunther Hartmann, Dr. Martin Schlee
Institut fir Klinische Chemie und Klinische Pharmakologie,

Universitatsklinikum Bonn

Der Inmunrezeptor RIG-1 erkennt RNA-Viren durch Detektion ungewohnlicher Strukturen und Modifikationen

viraler RNA und initiiert eine potente antivirale Imnmunantwort. Wir haben den Mechanismus der Virus-RNA-

Erkennung durch RIG-I entschliisselt. Unsere neuesten Untersuchungen zeigen, dass RNA-Viren fast kein

Spielraum bleibt, der Inmunerkennung zu entkommen, da RIG-I alle bekannten, natiirlich vorkommenden

virusspezifischen RNA-Modifikationen detektieren kann.

Fremdartige Komponenten
in Pathogenen

Unter dem angeborenen Immunsystem versteht
man alle Mechanismen und Zellen des Immun-
systems, die unmittelbar, also naiv, in der Lage
sind, Krankheitserreger als solche zu erkennen
und zu bekdmpfen. Immunrezeptoren des ange-
borenen Immunsystems erkennen eindringende
Krankheitserreger, sogenannte Pathogene, wie
z.B. Parasiten, Pilze, Bakterien oder Viren an-
hand pathogenspezifischer Strukturen (Abb. 1).
Dazu gehoren hiufig Bestandteile strukturgeben-
der Komponenten — z.B. aus der Zellwand — wie
besondere Proteine, Zuckerpolymere oder Lipide
(Abb.1). Bei Erkennung pathogener Strukturen
l6sen diese Immunrezeptoren unmittelbar eine
Kaskade von Signalen in der Zelle aus, die zur
Ausschiittung von Botenstoffen (Interferone,
Zytokine, Chemokine) fihren, um Nachbarzellen
in einen alarmierten Zustand zu versetzen und
Immunzellen anzulocken und zu aktivieren.
AuRerdem konnen in der befallenen Zelle selbst
Mechanismen aktiviert werden, die es zum Ziel
haben, den eingedrungenen Organismus — not-
falls durch programmierten Zelltod — zu elimi-
nieren. Die Aktivierung des angeborenen Immun-
systems ist die Voraussetzung fur die Initiation
der sogenannten adaptiven oder ,angelernten”
Immunantwort mit Ausbildung eines Immunge-

dichtnisses, wie man es von der Impfung kennt.
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Hier entstehen hoch spezialisierte Immunzellen,
sogenannte T- und B-Lymphozyten, die spezifisch
bestimmte Proteine der Erreger oder mit diesen
Erregern infizierte Zellen sofort erkennen und
Antikorper bilden, die die Erreger bei erneuter

Infektion markieren oder neutralisieren konnen.

RIG-1 und MDA5
teilen sich die Aufgabe

Ein besonderer Krankheitserreger, die sogenann-
ten Viren, haben keinen eigenen Stoffwechsel
und bestehen hauptsichlich aus einem DNA-
oder RNA-Genom, das in Proteinen und Lipiden
verpackt ist. Das Genom enthilt den Bauplan
fur Proteine, die das Virus fiir seine Vermehrung
benotigt. Da Viren keine selbststindigen Orga-
nismen sind, benutzen sie den Biosyntheseap-
parat der Wirtszelle, um sich zu replizieren. Da-
durch entstehen kaum fremdartige Molekiile wie
z.B. aus Bakterien, die das Immunsystem leicht
als krankheitserregend erkennen kann. So er-
kennen antivirale Immunrezeptoren das, woraus
das Virus vor allem besteht: aus den Nuklein-
sduremolekiilen des viralen Genoms. Das Genom
eines Virus kann aus DNA (wie beim Menschen)
oder aus RNA bestehen. DNA-Genom-basierte
Viren wie Herpesviren konnen nach akuter In-
fektion lebenslang inaktiv im Korper vorhanden
sein, weil sich das virale DNA-Genom sehr leicht

zusammen mit dem korpereigenen DNA-Genom

im Zellkern der Wirtszelle ,verstecken“ kann.
Im Gegensatz dazu losen RNA-basierte Viren
wihrend ihres Aufenthaltes in der Wirtszelle
meistens heftige Immunreaktionen aus, die von
erheblichen Krankheitssymptomen begleitet
werden. RNA-Viren verursachen Erkiltungs-
krankheiten wie Schnupfen und grippale In-
fekte (Rhino-, Entero-, Corona-, -Viren), Grippe
(Influenza-Virus), Erkrankungen des Magen-
Darm-Traktes (Noro-, Reovirus) und kodnnen
auch hidmorrhagisches Fieber auslosen (Gelb-
fieber-, Dengue-, Lassa-, Ebola-Virus).

Das angeborene Immunsystem verfligt tiber
Rezeptoren, die virale von endogener RNA unter-
scheiden konnen (Abb. 1). Dabei wird virale RNA
als solche z.B. dadurch erkannt, dass sie sich
am falschen Ort befindet, also nicht im Zytosol
oder im Zellkern: So detektieren Toll-like-Re-
zeptoren (TLR3 und TLR7) RNA im Endosom.
Im Zytosol wird die Unterscheidung schwie-
riger, da Rezeptoren des angeborenen Immun-
systems hier wenige virale RNA-Kopien im Hin-
tergrund der im Uberfluss vorhandenen zelluliren
mRNAs, t-RNAs und ribosomalen RNAs
entdecken mussen. Die sich kom-
plementierenden RNA-Rezep-
toren RIG-I und MDA5 im
Zytosol sind essenziell fir
die antivirale Immunant-
wort gegen alle bekannten :"i




Abb.1 Rezeptoren des angeborenen Immunsystems: Toll-like-Rezeptoren
(TLRs) auf der Zelloberflache und NOD-like-Rezeptoren [NLRs] im Zytosol
detektieren Komponenten der bakteriellen Zellwand oder des Bewegungs-
apparates (Flagellin] und induzieren proinflammatorische antibakterielle
Signale. TLRs im Endosom erkennen einzel- und doppelstrangige RNA, die
zytosolischen Rezeptoren MDAS und RIG-I erkennen lange doppelstréngige
und kurze doppelstrangige RNA mit besonderer 5'-Modifikation. Die Stimu-
lation der Nukleinsaurerezeptoren initiiert eine Interferon-dominierte anti-
virale Immunantwort.
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Martin Schlee, Jg 1973, studierte Biochemie
an der Universitat Bielefeld und arbeitete im Rah-
men der Promotion im GSF-Institut fiir Gesund-
heit und Umwelt (heute Helmholtz Zentrum Mun-
chen) im Bereich Virus- und Tumorimmunologie.
Er ist seit 2005 Gruppenleiter am Institut fur Kli-
nische Chemie und Klinische Pharmakologie des
Universitatsklinikums Bonn und forscht hier zum
Themengebiet der angeborenen Immunantwort.

Schwerpunkte seiner Arbeitsgruppe sind Me-
chanismen der Immunerkennung pathogener
DNA und RNA. Seine Arbeiten zur Aufklarung
der Struktur, die die Immunerkennung viraler
RNA durch RIG-I vermittelt, bilden die Grund-
lage zur Entwicklung synthetischer RIG-I-
Ligand-basierter Immuntherapeutika, die durch
die 2014 aus der Gruppe ausgegriindeten Bio-
techfirma RIGONTEC verfolgt wird.
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Rezeptoren erkennen virale RNA anhand ihrer
ungewohnlicher Struktur oder Modifikation. In
den hier beschrieben Arbeiten unseres Labors
geht es um die Untersuchung des Mechanismus,
mit dem RIG-I virale RNA erkennt.

Erkennung viraler RNA

RIG-I spielt im humanen System und bei vielen
anderen Wirbeltieren (ausgenommen dem Huhn)
fur die Abwehr der meisten stark pathogenen
RNA-Viren (wie z.B. Influenza, Gelbfieber, Den-
gue-Virus, Ebola) eine zentrale Rolle (Abb.2)
[1]. Im Gegensatz zu den meisten Rezeptoren
des angeborenen Immunsystems, die sich oft
nur in Immunzellen befinden, ist RIG-I in allen
bekannten Zelltypen vorhanden. Dabei erkennt
RIG-I nach bisherigen Erkenntnissen die geno-
mische RNA des Virus, jedoch nicht die virale
mRNA, die strukturell mit der mRNA der Wirts-
zelle identisch ist. Die genomische virale RNA
unterscheidet sich von mRNA oder ribosomaler
RNA (rRNA) hinsichtlich Struktur und chemischer
Modifikation: Anders als bei der mRNA, die als
RNA-Einzelstrang vorliegt, kommt es bei der
Replikation des Virus entweder zur Bildung
von doppelstringigen replikativen RNA-Genom-
Zwischenstufen (z.B. bei Gelbfieber oder Den-
gue-Viren) oder es entstehen doppelstringige
RNA-Genome (z.B. bei Reoviren) oder RNA-
Duplex-Bereiche durch terminale selbstkomple-
mentire Bereiche genomischer RNA (z.B. Influ-
enza- oder Ebola-Viren) (Abb.2) [1]. Indem wir
die entscheidenden Strukturen viraler RNA nach-
bauten, konnten wir nachweisen, dass RIG-I
basengepaarte RNA erkennt, wenn diese mit
einer unmodifizierten 5’terminalen Triphosphat-
gruppe versehen ist (Abb.3) [2,3]. Dabei war
eine Basenpaarung des S5’triphosphorylierten
(ppp) terminalen Nukleotids essentiell fiir die
Aktivierung von RIG-I [3]. Da bei jeder RNA-
Virus-Genom-Replikation, bei der RNA als Ma-
trize fiir die RNA-Kopie dient, eine solche termi-
nale Struktur entstehen muss, handelt es sich hier
um ein fir RNA-Viren unvermeidbares Erken-
nungsmotiv, das durch RIG-I detektiert wird.
Eine solche Struktur kann prinzipiell nicht in
der Wirtszelle entstehen: Obwohl auch bei der
Synthese endogener RNA im Zellkern zunichst
PPPRNA entsteht, so wird die ppp-Gruppe je-
doch entweder abgespalten (tRNA) oder so
modifiziert (sogenanntes Capping bei mRNA),
dass RIG-I die ppp-Gruppe nicht mehr erkennt
[2]. Zudem konnen weitere interne RNA-Modifi-
kationen in mRNA, t-RNA und rRNA (z.B. 2'O-

Abb.2 Viruserkennung - RIG-I und MDAS teilen sich die Aufgabe: RIG-I und MDAS erkennen alle be- ~ Methylierung) die Erkennung durch RIG-T ver-

kannten Arten von Viren mit Ausnahme einzelner Stamme (unten rechts). Die aufgefiihrten RNA-Struk-
turen werden als die entscheidenden RIG-I/MDA5-Liganden vermutet und wurden z.T. auch bestatigt.

hindern [2]. Hinzu kommt, dass fiir die endogene
RNA der Wirtszelle die genomische DNA als

16 lalsorfwat 1014



Matrize fur die RNA-Transkription dient, sodass
keine perfekt doppelstringige RNA entsteht.
Durch Rontgenstrukturanalyse von Komplexen
aus RIG-T und synthetischer pppRNA konnten
wir aufkldren, wie die genannten Erkennungs-
kriterien zustande kommen [4]: Eine basische
Bindungstasche bindet die ppp-Gruppe und
Teile des RNA-Ruckgrates der RNA-Helixstruk-
tur, wihrend eine aromatische Seitengruppe fiir
die Erkennung des terminalen Basenpaares ver-
antwortlich ist [4] (Abb. 3).

Es gibt kein Entkommen

Viren haben unterschiedliche Mechanismen ent-
wickelt, dem angeborenen Immunsystem zu
entkommen. Neben viralen Proteinen, die die
Rezeptoren und nachgeschaltete Signalwege
blockieren, modifizieren manche Viren mit sehr
grolem Aufwand die Struktur oder Modifikation
ihrer genomischen RNA, sodass erst gar keine
Erkennung stattfindet: Dazu gehort beispiels-
weise die Abspaltung des 5terminalen Nukle-
otids (Borna-/Bunyavirus [5]) oder die Generie-
rung von 5’Uberhingen (Bunyavirus [6]). Ein

bisher ungelostes Phinomen war, wie Reo-Viren,

A RIG--Erkennung

daRMA (2190p), 5ppp, SBasanpaar
Stark aktiv PP TN,

Schwach skt NN
Micht aidiv PRP TTITETITTITRET

Abb.3 Das RIG-I Erkennungsmotiv: A: Strukturabhangige RIG-I-aktivierende Wirkung von pppRNA.
B: Schema der Interaktion von doppelstrangiger pppRNA mit den Aminosauren der RNA-Bindungs-
tasche [CTD] von RIG-I. pppRNA: Phosphate: gelb, RNA-basen und Riboseriickgrat: griin. Das terminale
ppp und ein Rickgrat-Phosphat binden in der basischen Bindungstasche, die aus Lysin (K) und Histidin
(H)-Seitenketten besteht. Ein Phenylalanin bindet spezifisch ein basengepaartes 5 -Ende. Die basische
Bindungstasche zusammen mit dem Phenylalanin vermitteln das Erkennungsmotivs von RIG-I (triphos-
phorylierte basengepaarte RNA).
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Gunther Hartmann, Jg. 1966, studierte
Medizin an der Universitat Ulm und promovierte
dort 1994 in der Abteilung Klinische Genetik. Ab
1993 war er Assistenzarzt der Medizinischen
Klinik Innenstadt (Peter Scriba) der Ludwig-
Maximilians-Universitat Minchen. Nach einem
Forschungsaufenthalt als Postdoktorand im
Laborvon Arthur Krieg 1998/99 am Department
of Internal Medicine, University of lowa, USA er-
folgte 2001 die Habilitation an der Abteilung fur
Klinische Pharmakologie (Stefan Endres) der
Medizinischen Klinik Innenstadt in Minchen.
Seit 2005 leitet er die Abteilung fiir Klinische
Pharmakologie und besetzt seit 2007 den Lehr-
stuhl fur Klinische Chemie und Klinische Phar-
makologie mit Zentrallabor und Studienzentra-
le am Universitatsklinikum Bonn. Als Sprecher
des Exzellenzclusters .ImmunoSensation” liegt
sein Forschungsschwerpunkt auf der Erken-
nung von fremdartigen Nukleinsauren durch
Rezeptoren des angeborenen Immunsystems.
Seine Arbeiten in diesem Bereich wurden mit
zahlreichen Preisen ausgezeichnet, u.a. mit
dem Gottfried-Wilhelm-Leibniz-Preis (2012). Als
Mitgrinder der RIGONTEC GmbH und Griinder
und ehemaliger Prasident der ..Oligonucleotide
Therapeutic Society” ist Hartmann im Bereich
der Entwicklung nukleinsaurebasierterimmun-
therapeutischer Medikamente engagiert.
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Abb.4 Die Erkennung von Reo-Virus-dsRNA basiert auf 5'Phosphorylierung: A: Genomische Reo-
Virus-RNA wurde Uber Gelelektrophorese nach Gréf3e getrennt und die verschiedenen Fraktionen auf-
gereinigt. Unbehandelte oder mit Phosphatase enzymatisch dephosphorylierte Reo-Virus-RNA wurde
zur Stimulation der humanen Zell-Linie HEK293 (B}, von murinen dendritischen Zellen oder von murinen
embryonalen Fibroblasten mit MDA5 und/oder RIG-I-Defekt eingesetzt (C, D). Die Versuche zeigen, dass
Dephosphorylierung von Reovirus-RNA, spezifisch die RIG-I-Aktivierung inhibiert (B-D).
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Verursacher von Durchfallerkrankungen, durch
RIG-I erkannt werden. Die Segmente des linear
doppelstringigen Genoms von Reo-Viren trigt an
seinen 5’Enden auf der einen Seite eine mRNA
Cap-Struktur und auf der anderen Seite eine
5’Diphoshatgruppe. Dabei verfiigt das Reo-Virus
tiber ein virales Capping-Enzym, das aus pppRNA
gecappte RNA mit mRNA-Struktur machen
kann. Der erste Schritt bei der Umwandlung
von pppRNA zu Cap-RNA ist die Dephosphory-
lierung zu ppRNA. Danach erfolgen die Umset-
zung mit GTP zu GpppRNA und weitere Modifi-
kationen. Vermutlich entsteht der diphosphory-
lierte Strang des Reo-Virus-RNA-Genoms durch
einen unvollstindigen Capping-Prozess. Die Tat-
sache, dass genomische Reo-Virus-RNA trotz
Fehlen von freien 5’ppp—Gruppen durch RIG-I
erkannt wird, warf nun die Frage auf, was der
dahinterstehende Mechanismus ist. Bisherige
Studien hatten darauf hingedeutet, dass RIG-I
auch sehr lange dsRNA — unabhingig von 5’ppp
— erkennen kann. Um den Einfluss der termi-
nalen pp-Gruppe zu Uberpriifen, isolierten wir
genomische Reo-Virus-RNA und spalteten die
5'pp-Gruppen durch Einwirken des Enzyms alka-
lische Phosphatase ab [7] (Abb. 4). Fiir uns tiber-
raschend verlor die genomische RNA dadurch
fast ihre gesamte RIG-I-aktivierende Wirkung.
Dies konnte entweder daran liegen, dass die
virale Umwandlung von ppp zu pp nicht voll-
stindig genug abliuft und einige Genomseg-
mente 5'ppp-Gruppen tragen oder dass auch
eine 5’pp-Gruppe ausreicht, um RIG-I zu stimu-
lieren. Die Herstellung und Testung von synthe-
tischer ppRNA lieferte schnell den Beweis, dass
auch die 5’pp-Gruppe, wenn auch um ca. 70%
vermindert, grundsitzlich in der Lage ist, RIG-I
zu stimulieren (Abb. 5). Die massenspektrosko-
pische Analyse der 5’Enden und ein neu entwi-
ckeltes Analyseverfahren, das auf selektivem
Verdau von ppRNA gegentiber pppRNA beruht,
bestitigten, dass im Reo-Virus-RNA-Genom le-
diglich 5’pp-Gruppen, jedoch keine freien 5’ppp-
Gruppen vorhanden sind [7]. Dies bedeutet
schlielich, dass RIG-I das Reo-Virus-Genom
uber die Interaktion mit den freien 5’pp-Gruppen
erkennt. Durch die Fihigkeit, auch 5’pp-RNA zu
erkennen, entzieht RIG-I dem Virus eine weitere
Moglichkeit, sich molekular durch den ersten
Schritt des Capping-Mechanismus (Dephospho-
rylierung von ppp) zu tarnen. Insgesamt spuirt
RIG-I damit wie eine molekulare Zange alle im
biologischen System moglichen 5’RNA-Modifi-
kationen (freie ppp und pp) auf, die im Zytosol
der gesunden Wirtszelle nicht vorkommen und
erschwert dadurch eine Immunevasion des Virus
tber die RNA-Struktur zusitzlich.
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Ebolavirus ist zuriickgekehrt den betroffonciC . 1 s % v e .
Im August 1976 fiihlte sich ein Landschullehrer  schen oder wurde Es"erdsfl . Ku € S fl-. ] 1!?."!:':’* e ‘-:'l::"'".‘:".‘*'
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krank. Er hatte Gebiete zwischen der Grenze von ~ mdéuse als mogliche Reservoirwirte fiir _ A N . ., i “];ﬁ." jryl i ,ﬁ:}"‘
Zaire und der Zentralafrikanischen Republik  Ebolavirus im Rampenlic Ra\ s

besucht und fiihlte sich nach der Rickkehr in  satz zum Marburg-Viru
sein Zuhause in Yambuku fiebrig und klagte  virus niemals aus Fled
tiber Ubelkeit. Eine Woche spiter war er tot.  [1]. Ferner hat eine phyl
Gestorben an einer Krankheit, die als Ebola-  Analyse von Virussequenzén au
Fieber bezeichnet wird. Es war der erste be-  Fledermausproben und Human-
kannte Fall, bei dem ein Mensch an Ebola-Fieber ~ proben gezeigt, dass alle Viren
erkrankt war. Beinahe vierzig Jahre spiter hat  von Ausbriichen nach 2001 einen

die Krankheit wieder zugeschlagen — dieses Mal  jlingsten gemeinsamen V
in Westafrika — und hat unsere schlimmsten Vor-  ger um 1999 [2] haben, de
hersagen hinsichtlich des Gebiets (das Virus  den Stamm fiir den derzeitige
war nie zuvor in Westafrika aufgetreten) und  Ausbruch in Westafrika .
des epidemischen AusmafRes (der derzeitige [3]. Dies stimmt mit ei
Ausbruch tibertrifft zahlenmiig alle vorherigen  Assoziation zwische
Erkrankungen mit dem Ebolavirus erheblich) und Ebola-Viren nicht G
ubertroffen. Dennoch besteht immer noch ein  und obwohl dies Fleder-
fundamentaler Wissensmangel tber den Wirt miuse nicht als potenzielle

bzw. die Wirte, in denen dieses Virus in den  Ebola-Virenreservoire
afrikanischen Regenwildern lauert sowie Uber  disqualifiziert, stellt %o
die Mechanismen der Ubertragung vom Tier auf  sich die Frage, ob :
den Menschen: War das Virus in den letzten  sie moglicherweise

Tausenden oder gar Millionen von Jahren in  nicht das einzige
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Cesar Munoz-Fontela, Jg. 1975, studierte
Biologie an der Complutense Universitat von
Madrid, wo er seine Promotion in Herpesvirus-
Immunologie ablegte. 2006 ging er an die Mount
Sinai School of Medicine in New York, wo er zu-
nachst als Postdoc und dann als Dozent die ange-
borenen Immunreaktionen gegentiber RNA-Viren
unter der Betreuung durch Prof. Stuart Aaronson
und Prof. Adolfo Garcia-Sastre erforschte. Durch
sein Interesse an der Physiologie von Immunreak-
tionen auf neu auftretenden RNA-Viren entdeckte

Reservoir sind. In dieser Hinsicht ist es eine in-
teressante Moglichkeit, dass Fledermiuse als
,Transporter* des Virus dienen, indem sie das
Virus von einer bislang nicht identifizierten
Wirtsspezies aufnehmen und in den Regen-
wildern von Afrika verbreiten. Der prominen-
teste Verteidiger dieser These ist Prof. Peter D.
Walsh, der seit der urspriinglichen Identifizie-
rung des Ebolavirus in Yambuku eine geo-
grafische, wellenartige Ausbreitung vorherge-
sagt hat [4]. Einige Ergebnisse scheinen diese
Hypothese zu unterstitzen: i) Alle Virusproben
scheinen von dem urspringlichen Yambuku-
Stamm zu stammen, ii) seit 1976 totet dieser Virus
massiv Menschenaffen; allerdings gibt es keinen
Beleg hierfiir fiir die Zeit vor 1976, und iii) eine
grofflichig angelegte okologische Analyse, die
mit diesem Modell tibereinstimmen wiirde,
sagte diese Epidemien in Westafrika bereits
2004 voraus [5].

Zu wenig zu spit
Seit Juli 2014 ist die derzeitige Ebola-Epidemie

in Westafrika zu einem unvorstellbaren Ausmaf
eskaliert (Abb.1). Argumente, ob Manahmen
des internationalen Gesundheitswesens zu spit

kamen oder ob spezifische Impfstoffe und Anti-
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er neue Mechanismen, durch die dendritische
Zellen die angeborene und adaptive Immunre-
aktion auf Viren Uberbriicken, insbesondere die
Beteiligung bekannter Tumor-Suppressorgene
wie p53 und ARF. Seit 2011 ist er Nachwuchs-
gruppenleiter am Heinrich-Pette-Institut und
assoziiertes Mitglied am Bernhard-Nocht-In-
stitut fir Tropische Medizin in Hamburg. Sein
Hauptforschungsgebiet ist die Immunologie
des Ebolavirus.

virenbehandlungen bereits frither hitten gefor-
dert werden sollen, zeigen nicht das ganze Aus-
maf und sprengen den Rahmen dieses Artikels.
Eine zentrale Frage ist jedoch: Was konnen wir
tun, um das Virus zu stoppen?

Alle fritheren Ausbriiche wurden durch eine
wirksame Isolierung der Patienten, Hygienemaf-
nahmen bei Beerdigungen und der Ermittlung
von Kontaktpersonen kontrolliert. Dies ist immer
noch die wichtigste MaSnahme, die bei diesem
Ausbruch unternommen wird. Dennoch ist nach
Schitzung von vor Kurzem durchgefiihrten
Studien die Basisreproduktionszahl fir die Er-
krankung mit dem Ebolavirus (RO) hoher als 2
[6]. Dies bedeutet, dass jeder mit dem Ebola-
virus infizierte Patient den Virus auf (im Durch-
schnitt) mehr als zwei empfingliche Individuen
ubertragen wird, sofern keine MaBnahmen
durch das Gesundheitswesen getroffen werden.
Eine sehr grundlegende mathematische Berech-
nung auf Basis der bekannten Fallzahlen ergibt
mehr als 170.000 infizierte Personen bis zum
15. Dezember 2015 [0]. Diese Zahl kann sich
noch erhohen, da die Variablen, die die Ubertra-
gung des Ebolavirus in Stidten beeinflussen,
nicht bekannt sind, und weil alle drei Haupt-
stidte der am meisten betroffenen Linder (Gui-

nea, Liberia und Sierra Leone) betroffen sind.

Letztendlich wird eine grundlegende Infektions-
kontrolle vermutlich nicht ausreichen, um die
Epidemie zu stoppen. Anlass zur Besorgnis be-
steht auch, da sich das Virus seit mindestens
acht Monaten beim Menschen adaptiert hat. Dies
konnte zu anpassungsfihigen Virusmutationen
gefiihrt haben, die die Transmission, Stabilitéit
an Oberflichen oder den Zeitraum der Anste-
ckungsgefahr (die Zeit, wie lange eine Person
den Virus auf andere Ubertragen kann) beein-
flussen konnen. All diese Variablen werden die
Dynamik der Epidemie in der nahen Zukunft
beeinflussen und einen grofen Einfluss auf die
Wirksamkeit weiterer MaBnahmen durch das
Gesundheitswesen haben. Man beachte, das die
einzige Variable, die wir vernunftig kontrollie-
ren konnen, der Zeitraum der Ansteckungsgefahr
ist, der durch verschiedene Mafinahmen kon-
trolliert werden kann wie beispielsweise mehr
Quarantinezentren fiir Ebola-Patienten, besserer
personlicher Schutz fiir Betreuer in Haushalten
oder indem medizinische Gegenmafnahmen
gefunden werden, die zumindest zu einer ver-
minderten Virenkonzentration fiihren. Diese
Mafinahmen werden dringend benétigt und er-
fordern eine deutliche Zunahme der internatio-
nalen Reaktion, eine Aufstockung des Haushalts-
plans und der schon in Vorbereitung stehenden

experimentellen Therapien.

Wie geht es weiter?

Der Vorteil (sofern vorhanden) der derzeitigen
Ebola-Erkrankung besteht darin, dass nun zum
ersten Mal aussagekriftige Humandaten gesam-
melt werden konnen. Wie aussagekriftig diese
sein werden, hingt von uns ab. Bisher ist nur
wenig bekannt iber die Krankheitsentwicklung
des Ebolavirus bei Menschen und noch weniger
tber die Immunantworten auf das Virus. Dieser
Wissensmangel hat mehrere Ursachen. Zum Bei-
spiel der Mangel an Tiermodellen fir kinetische
Studien, die Einschrinkung der Ebola-Forschung
auf S4-Hochsicherheitslaboratorien und die Tat-
sache, dass die meisten dieser Laboratorien sich
auf die Entwicklung von Gegenmafnahmen ge-
gen biologische Kriegsfithrung mit Ebola-Viren
konzentrieren. Jetzt ist der Zeitpunkt, um sich
auf das Verstehen dieser Krankheit zu konzen-
trieren, Zusammenhinge — wer Uberlebt, wer
nicht — zu finden und dieses Wissen fiir die Ent-
wicklung neuer Therapien gegen das Ebolavirus
Zu nutzen.

Ein besonders undurchsichtiger Bereich ist
die Identifizierung von Faktoren, die mit der Im-
munitit korrelieren. Man weif3, dass das Ebola-
virus eine starke und frithe Immunodepression

verursacht, die manchmal sogar zum Auftreten
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opportunistischer Infektionen fihrt. Den Infektionen folgen eine hohe
virale Replikation und eine systemische Dissemination, die wiederum ein
proinflammatorisches Syndrom auslost, das letztendlich zu einem multi-
plen Organversagen fiihrt. Menschen, die eine Erkrankung mit dem Ebo-
lavirus tiberlebt haben, konnen anscheinend die frithe — durch das Ebo-
lavirus verursachte — Immunosuppression Uberwinden und effektive
Antikorper- und T-Zellen-Antworten bilden [7]. Die entscheidende Frage
ist offensichtlich, warum manche Menschen solche frithen Reaktionen aus-
losen konnen. Genetische Faktoren und Umweltfaktoren kénnen ein Teil
der Antwort sein. Da es aber zum ersten Mal viele Uberlebende einer
Ebola-Erkrankung gibt, missen wir nun nach Antworten suchen. Die Me-
chanismen der Immunitit und wie lange sie andauert, sind vielleicht der
Schliissel, um kiinftige Ausbriiche zu kontrollieren. Wenn Uberlebende
einer Ebola-Erkrankung, die jetzt immun sind, beim nichsten Ausbruch
als primires Betreuungspersonal eingesetzt werden konnen, dann kénnten
die nosokomiale Ubertragung des Ebolavirus sehr stark eingedimmt wer-
den und somit, zumindest in gewissem Ausmaf}, eine im Krankenhaus
erworbene Infektion und ein Zusammenbruch der medizinischen Grund-

versorgung in betroffenen Gebieten verhindert werden.

- cesar.munoz-fontelaf@hpi.uni-hamburg.de
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Abb.1 Geografische Verbreitung der Erkrankungen mit dem Ebolavirus in
Westafrika mit Stand vom 29. Oktober 2014. Die dargestellten Daten repra-
sentieren &ffentliche Informationen, die vom Gesundheitsministerium der

WHO herausgegeben wurden.
Bild: WHO, Ebola Response Roadmap Situation Report, Oct 29
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Ebola

Impfstoff-Studie
in Gabun

Wissenschaftler der Universitit Tibingen erproben einen Ebola-Impf-
stoff an gesunden Probanden in Gabun. Mitte November wurden die
ersten Freiwilligen geimpft. Erste Ergebnisse werden voraussichtlich
bereits wenige Wochen spiter zur Verfigung stehen. Anhand dieser
Daten soll zeitnah eine Entscheidung dartiber gefillt werden, ob dieser
Impfstoff in den betroffenen westafrikanischen Lindern eingesetzt
werden kann und wenn ja, in welcher Dosierung.

An verschiedenen Standorten in den USA, in Europa und Afrika
laufen derzeit klinische Phase-I-Studien fiir einen potenziellen Impf-
stoff gegen Ebola an. So auch die Prifung am CERMEL in Lambaréné
in Gabun, die Wissenschaftler der Universitit Tiibingen gemeinsam
mit den Kollegen vor Ort durchfithren. Das Projekt wird von entschei-
dender Bedeutung sein, um eine schnelle Verteilung des Impfstoffes
in Westafrika zu ermoglichen, sobald eine sichere und immunogene
Dosis etabliert ist. Bei dem Impfstoffkandidaten handelt es sich um
ein abgeschwiichtes, gentechnisch verindertes Vesikulires Stomatitis-
Virus (VSV), das ein Oberflichenprotein des Ebolavirus trigt. Gegen
dieses Protein soll das Immunsystem der Geimpften Antikorper bilden,
die im Falle eines Kontakts mit dem Ebolavirus die Krankheit zu ver-
hindern helfen. Die Studie ist Teil eines unlingst unter Fithrung der
WHO gegriindeten internationalen Experten-Konsortiums (VEBCON),
dessen Ziel die rasche und koordinierte klinische Testung der Vakzine
ist. Der Impfstoftkandidat rVSV-ZEBOV wird von der WHO an den
verschiedenen Standorten zur Verfligung gestellt. Die klinische Prifung
in Gabun wird auBerdem von dem in Deutschland neu gestarteten
Forschungskonsortium EBOKON untersttitzt, das bis Ende 2015 tiber
2 Mio. Euro vom BMBF erhilt. EBOKON wurde jiingst vom Deutschen
Zentrum fur Infektionsforschung (DZIF) initiiert, um die Ebola-For-
schung zu stirken und den Kampf gegen die Epidemie zu unterstiitzen.
Das DZIF unterstiitzt auerdem did am Universititsklinikum Eppen-
dorf laufende Studie, die zeitgleich Startet.

- www.dzif.de

Bild: © istockphoto.com |masta4650
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Mikrobe des Jahres

Nostoc commune.
W Bild: Gerd Guentber, Drisseldorf

Dr. Anja Storiko, Vereinigung fur Allgemeine und
Angewandte Mikrobiologie, Frankfurt am Main

Die Mikrobe des Jahres wird 2014 erstmals benannt. Mikrobiologen
der Vereinigung fiir Allgemeine und Angewandte Mikrobiologie
(VAAM) wihlten sie aus, um auf die Vielfalt der mikrobiologischen
Welt hinzuweisen. Wahrend in der Bevilkerung Mikroorganismen
vor allem als Krankheitsausloser bekannt sind, spielen Mikroorga-
nismen eine weit bedeutsamere Rolle fiir die 6kologie. Gesundheit,
Erndhrung und Wirtschaft, worauf die Mikrobe des Jahres
hinweisen soll.

Unsichtbar klein sind Mikroorganismen - die Mikrobe des Jahres 2014
ist eine Ausnahme: Nostoc-Arten finden Spazierganger auf Wiesen und
Seen als runde .Teichpflaume” oder griinbraune Gallerthiille. Diese
Mikroben sind mit bloBem Auge zu erkennen. Sie bendtigen sauberes
Wasser zum Uberleben und sind daher ein Anzeiger fiir ein gesundes
Okosystemn. Zudem bieten sie zukunftsweisende Ansatze fiir Medika-
mente und Biokraftstoffe. Der Name Nostoc geht auf den Naturforscher
und Alchemisten Paracelsus zuriick (1493-1541), der die Gallerthiillen
fir einen .Sternenschnupfen” hielt und daher angeblich das englische
Wort nostril und die deutsche Ubersetzung Nasenloch zu Nost-och ver-
band. Die Mikrobe ist aber viel alter: Die Vorlaufer von Nostoc bildeten
vor 2,5 Mrd. Jahren erstmals Uber Fotosynthese Sauerstoff und lieferten
damit die Grundlage flir unser heutiges Leben in einer sauerstoffreichen
Atmosphare. Nostoc gilt damit als Urahn und Vorlaufer der heutigen
Pflanzenwelt. Nostoc kann von Licht, Luft und Wasser leben - ebenso
wie alle Verwandten aus der Gruppe der Cyanobakterien. Sie besiedeln
Gewasser und nahrstoffarme, karge, steinige Oberflachen und sind daher
wertvoll fiir die Okologie vieler Lebensrdume. Haufig bilden sie Gemein-
schaften mit Pflanzen, Pilzen, Moosen und Flechten. Als klassische
Teamplayer leben sie beispielsweise gemeinsam mit dem Algenfarn
Azolla in Reisfeldern und sorgen dort fiir ausreichend Stickstoff als
natirlicher Dinger. Mikroben leben Ublicherweise als einzelne Zellen.
Doch Nostoc geht einen Schritt weiter: Viele Arten bilden Ketten aus
Zellen, die sich spezialisiert haben: Manche Zellen in diesen Faden ent-
halten den blau-griinen Farbstoff Chlorophyll - sie sind fir die Foto-
synthese zustandig. Andere sind braunlich und sorgen fir die Stickstoff-
bindung und Fortbewegung. Einige bilden eine dicke Zellwand, um
Trockenheit zu Uberdauern.

- infofdmikrobe-des-jahres.de
-> www.mikrobe-des-jahres.de
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Szene aus dem Film AMBITION

Ein neues Projekt von Tomek Baginski,
hergestellt bei Platige Image in Kooperation
mit ESA

Bild: © ESA/Platige Image, www.esa.int/s,
Videos/2014/10/Ambition_the_film (screenshot)
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AMBITIO

das Unmogliche versuchen, um das Mogliche zu erreichen

Philaes Landung auf dem Kometen 67P/Churyumov-Gerasimenko

Von Prof. Dr. Jurgen Brickmann,

Wissenschaftlicher Direktor der Succidia AG

labor&more war im European Space Operation Center (ESOC) der European

Space Agency (ESA) dabei, als es am 12. November 2014 den Wissenschaftlern

und Flugingenieuren gelang, die Landefihre Philae des Rosetta-Orbiters

punkt- und zeitgenau zu trennen und das Landegefihrt schlieBlich nach sieben

Stunden auf dem Kometen niedergehen zu lassen. Schon in den Tagen davor

und auch danach hatte sich die gesamte Weltpresse versammelt, um den

Ausfiihrungen und Demonstrationen der Beteiligten zu folgen.

,JKometen sind wie Zeitkapseln, die urspring-
liche Materie aus dem Zeitalter der Entstehung
der Sonne und ihrer Planeten enthalten. Mit der
Untersuchung von Gas, Staub, Aufbau des Kerns
und anderem organischem Material des Kometen

26

aus der Ferne und an dessen Oberfliche durfte
die Rosetta-Mission der Schliissel zur Enthtllung
der Entstehung und Entwicklung unseres Sonnen-
systems sein.“ So die Verantwortlichen fiir das
Rosetta-Projekt.

Am Ziel einer langen Reise

In allen Medien wurde tber die Landung am
12. November 2014 und die damit in Zusammen-
hang stehenden Details teilweise sehr ausfiihr-
lich berichtet. Deshalb hier nur ein paar Fakten:
Der Orbiter Rosetta und der mit ihm verbundene
Lander Philae waren vor mehr als zehn Jahren
am 2. Mirz 2004 mit einer Ariane 5-Rakete vom
Weltraumbahnhof Kourou in Franzosisch-Guyana
ins Weltall befordert worden, um den Kometen
67P/Churyumov-Gerasimenko (kurz Chury) an-
zusteuern und dort die Landefihre abzusetzen.
Der Komet, nach seinen Entdeckern Prof. Klim
Churyumov und Svetlana Gerasimenko benannt,
rast mit 50.000 km pro Stunde durch unser
Sonnensystem. Der Orbiter musste somit auf
diese Geschwindigkeit gebracht werden und
dann noch zur gleichen Zeit am gleichen Ort mit
dem Kometen sein. Und dann noch die Philae-
Landung — ein schier unmogliches Unterfangen,
dachten viele. Ambitioniert, aber unerreichbar.
Doch jetzt ist es erreicht. Aus Science-Fiction
wurden Science-Facts.

Der Vorstandsvorsitzende des Deutschen
Zentrums fir Luft- und Raumfahrt (DLR), Prof.
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Dr. Johann-Dietrich Worner, beschrieb in
labor&more 3/2014 eindrucksvoll Pline und
Motivation fiir die Rosetta-Mission. Dr. Stefan
Ulamec, der verantwortliche Manager fiir die
Philae-Landefihre beim DLR, beschrieb in der
gleichen l&m-Ausgabe die zehn wissenschaft-
lichen Untersuchungseinrichtungen, die von un-
terschiedlichen Gruppen in ganz Europa, vor

allem aber aus Deutschland, beigesteuert wurden.

Expertise und Emeotionen

Fur alle, die auf der Liveveranstaltung im ESOC
dabei sein konnten, wird die Veranstaltung pri-
gend in Erinnerung bleiben. Man war dabei, als
erstmals ein von Menschenhand geschaffenes
Gerit auf einem Stiick Urmaterie landete, einem
Objekt, das ilter ist als die Sonne und alle ihre
Planeten. Man verspricht sich von den wissen-
schaftlichen Untersuchungen der Rosetta-Mission
tiefe Einsichten in die Entstehung unseres Plane-
tensystems, aber auch tiber den Ursprung des
Lebens auf der Erde. Das ist aber nur ein Teil
des bleibenden Eindrucks: Man hat Menschen
gesehen, gehort und gesprochen, die das Studium
des Kometen 67P und insbesondere die Rosetta-
Mission zu einem Teil ihres Lebens gemacht
haben, getrieben vom Drang nach neuen Er-
kenntnissen, aber vielleicht mehr noch: Das Un-

mogliche zu versuchen, um das Mogliche zu

10.14 lalxndaxae
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Philae Landing Event am 12. November 2014: Die Nachricht, dass die Landefahre erfolgreich vom
Rosetta-Orbiter abgekoppelt hat, trifftam 12. 11. 2014 um 10:03 h im Kontrollzentrum der ESOC ein
- 28 min und 20 s nach Abkopplung. Die Spannung fallt bei allen Beteiligten in Kontrollraum ab.

Bild: ESA - ]. Mai, 1d 327077

erreichen. Dieser Geist spiegelt sich auch wider
im Animationsfilm AMBITION (siche www.you-
tube.com), der von Tomek Baginski bei Platige
Image in Kooperation mit ESA hergestellt und
als Einfihrung den Gisten und Mitschaffenden
der ESA an der Veranstaltung am 12. November

prasentiert wurde.

Professor Klim Churyumov, Entdecker und
Namensgeber des Kometen 67P, den er ge-
meinsam mit Svetlana Gerasimenko 1969

entdeckt hat, wartet zusammen mit ESA-
Mitarbeitern und Gasten sowie Journalisten
aus allen Erdteilen auf die erlésende Nach-

richt, dass Philae gelandet ist.
Bild: J. Brickmann

Johann-Dietrich Worner formulierte es so:
,Das Wesen des Menschen ist von bemerkens-
werter Natur. Als Kinder sind alle Menschen
neugierig, wenn die Neugier bleibt, nennen wir
diese Menschen Forscherinnen und Forscher.
Offensichtlich werden wir, oder zumindest viele

von uns, getrieben von unserer Neugier, unserem

Svetlana Gerasimenko verfolgt im Philae-
Kontrollzentrum der DLR in Kéln die Mel-
dungen vom Landemandver von Philae auf
dem Kometen, der auch ihren Namen tragt.
Sie hatte vor 45 Jahren die Himmelsaufnah-
men gemacht, auf denen Professor Klim
Churyumov dann den bisher unbekannten
Kometen 67P identifiziert hat. Bild: Esa
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We did it!"” Emotionale Reaktion des Rosetta
Flight Directors Andrea Accomazzo nach der
Bestatigung dafli, dass die Landefahre
Philae erfolgreich auf dem Kometen 67P/

Churyumov-Gerasimenko niedergegangen ist.
Bild: ESA/] Mai, Id 328764

Touchdown gelungen! Die Spannung fallt bei

Philae Lander Manager Stephan Ulamec

(links) und Flight Operation Direktor Andrea

Accomazzo ab und es bleiben Glicksgefiihle.
Bild: ESA

Professor Johann-Dietrich Worner, Vorstandsvorsitzender des DLR in Kéln, war gut auf den Erfolg

der Landeoperation vorbereitet: Nach Prasentation seiner Ausflihrungen zur Rosetta-Mission
entledigte er sich seines Jacketts und prasentierte sein Shirt mit dem Erfolg von Philae auf dem

Ricken. Bilder: EsA

r
¥ . \
1 &2\ \
Philae sendet! Professor Jean-Pierre Bibring,
Wissenschaftlicher Leiter der Philae Mission
und Konstruktionsleiter der Kamerasysteme

(CIVA] von Philae, erldutert die ersten vom

Lander gesendeten Bilder.
Bild: J. Brickmann

Professor Jirgen Brickmann gratuliert dem
Philae Lander Manager Dr. Stephan Ulamec
zur geglickten Landung der Fahre auf dem
Kometen 67P. Bild: s. v. Mallinckrodt

—

.Wirwaren die Ersten.” Professor Jean Jaques
Dordain, der Generaldirektor der European
Space Agency (ESA) aus Paris, bringt die Ge-
nugtuung tber die erfolgreiche Landung zum
Ausdruck: ..Das grofite Problem des Erfolgs
ist, dass alles ganz einfach aussieht. Wir
wissen aber, dass dieser Erfolg nicht vom
Himmel fallt. Er resultiert aus harter Arbeit
und grofler Expertise, weil der einzige Weg ,
um Risiken zu Uberwinden, die Expertise ist.
Wir haben heute bewiesen, dass die euro-
pdische Expertise die beste der Welt ist. Wir
waren die Ersten und das wird fir immer
bleiben.” Bild: J. Brickmann

Pressebriefing am 13. November 2014: Dr.
Stephan Ulamec zeigt auf, wo der Lander
Philae punktgenau auf dem Kometen 67P
aufgekommen ist (Quadrat in Magenta) und
wo er nach zwei Spriingen in 1000 m Abstand
von diesem Punkt schliefilich zu Ruhe kam
(blaue Raute). Der genaue Ort wurde noch
nicht gefunden. Bild: S. v. Mallinckrodt
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Streben nach immer neuem Wissen und dem Verlangen, immer wieder
Grenzen zu Uberschreiten. Was wir wissen, ist uns nicht genug. Ein
dauerhafter Zustand der geistigen Sittigung wurde dem Menschen auf
seinem Weg durch die Evolution nicht mitgegeben. Wissen macht Lust
auf mehr. Der moderne Mensch behauptet sich heute durch sein ge-
zieltes Einwirken auf seine Umwelt, eine immer rasantere kulturelle
Weiterentwicklung sowie sein historisches Bewusstsein, das ihn zum
Entwurf von Zukunftsvisionen befihigt — resultierend aus dem uber
Generationen entstandenen Wissen.“ (I&m 3/14, www.laborandmore.de)

Dem ist nicht viel hinzuzufiigen. Wir verzichten in diesem Beitrag
weitgehend darauf, die von den Mitwirkenden der Rosetta-Mission
schon jetzt erzielten Ergebnisse durch Bilder und Animationen hier er-
neut darzustellen. Die Medien waren voll davon. Dafiir zeigen wir die
emotionalen Momente von Menschen, die dabei waren. Wir gratulieren

allen, die dazu beigetragen haben, das ,Unmogliche* moglich zu machen.

> JB

Bild: Esa

Flugbahn von Rosetta - Energie von Erde und Mars gratis

Selbst Europas starkste Tragerrakete, die Ariane 5, war nicht in der
Lage, Rosetta auf direktem Weg zum Kometen 67P/Churyumov-Gera-
simenko zu schicken. Aus diesem Grund suchten die ESA-Spezialisten
vom Europaischen Satellitenkontrollzentrum ESOC in Darmstadt
nach einer energetisch giinstigen und wissenschaftlich interessanten
Flugbahn. Ihr Ausweg: Rosetta musste vier nahe Vorbeifliige, soge-
nannte Swing-by-Mandver, an Erde und Mars ausfiihren, um durch
deren Schwerkraftfelder zusatzlich Schwung zu holen. Dabei anderten
sich Richtung und Geschwindigkeit der Raumsonde. Die Grafik zeigt
einen Blick auf das Sonnensystem von oben mit der Sonne als gelbem
Stern im Mittelpunkt. Die Flugbahn von Rosetta ist gestrichelt darge-
stellt. Gemeinsam mit der Landesonde Philae erreichte sie auf einer
komplexen Flugbahn durch das innere Sonnensystem nach zehn Jah-

ren Flugzeit nun ihr Ziel, den Kometen Churyumov-Gerasimenko.
Quelle: ESA, Bild: ESA/ESOC/DLR

BCERETTA Fluspharin

0 -

IO LT

n Ty dry 2ary
” .

I SEE

“ eerey g Lllide
i

10.14 lalxndaxae

Chemikalien & Reagenzien

Katalog 2014 —2016.

Bestellen Sie Ihr kostenloses Exemplar
www.merckmillipore.com/catalog

Merck Millipore ist eine Sparte von :iVIERCK

MERCK MILLIPORE




ke 10,14



Suche nach neuen
Wirkstoffproduzenten

Isolierung und taxonomische Charakterisierung von Actinomyceten -
ein .Muss” fir ein erfolgreiches Wirkstoffscreening

Dr. Hans-Peter Fiedler, apl. Prof. i.R., Tubingen
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Actinomyceten sind neben den Pilzen unsere wichtigsten Antibiotikapro-

duzenten. Die Suche nach neuen Antibiotika ist nach iiber 60 Jahren der Anti-

biotikaforschung heute nur dann erfolgreich, wenn neue Spezies aus bislang

unerforschten Quellen isoliert und im Wirkstoffscreening eingesetzt werden.

Den Isoliermethoden und der taxonomischen Charakterisierung kommt daher

ein besonderer Stellenwert zu. Actinomyceten kommen in allen Okosystemen

unserer Erde vor, sie konnen aus Boden, aus Meeressedimenten wie auch aus

symbiontischen Lebensgemeinschaften, wie z.B. die pflanzliche Rhizosphire

und der Insektendarm, isoliert werden.

Nachdem schitzungsweise tiber 10 Mio. Actino-
mycetenstimme in den vergangenen 60 Jahren
weltweit in verschiedenen Wirkstoffscreenings
auf Antibiotikaproduktion untersucht wurden,
vorwiegend in Labors der chemisch-pharma-
zeutischen Industrie, stellt sich die Frage, weshalb
wir heute noch Actinomyceten isolieren und
taxonomisch charakterisieren sollen. Die Not-
wendigkeit, die Suche nach neuen Wirkstoffen
wieder aufzugreifen und zu intensivieren, ist im
fortschreitenden Auftreten resistenter, vor allem
multiresistenter klinisch relevanter, pathogener
Keime begriindet, die nur noch mit wenigen
Reserveantibiotika bzw. tberhaupt nicht mehr
therapierbar sind. Die grampositiven Actinomy-
ceten sind unter den Bakterien und neben den

Pilzen die bedeutendsten Wirkstofflieferanten der

Natur. Nach Berechnungen von Richard Baltz [1]
sind weltweit ca. 107 Actinomycetenisolate in
Stammsammlungen konserviert. Diese, im ersten
Augenblick als beachtlich erscheinende Menge
ist jedoch verschwindend klein im Vergleich zum
Vorkommen in der Natur und entspricht nur
dem winzigen Bruchteil der Spitze eines Eis-
bergs. Ein Gramm Erdboden enthilt 10°~107 Ac-
tinomyceten, wobei die obersten 10cm der Erd-
schicht die grote Diversitidt an Mikroorganismen
aufweist. Diese oberste Schicht entspricht einem
Gewicht von ca. 10%t, die die unvorstellbare
Anzahl an 10®-10% Actinomyceten enthilt [1].
Selbst wenn man davon ausgeht, dass nur 10%
der in den Boden vorhandenen Mikroorganis-
men neue Spezies sind, ist deren verfiighare

Menge astronomisch gro3. Das zugingliche Re-

servoir zur Isolierung neuer Stimme ist daher
unbegrenzt. Es umfasst nicht nur unsere terrest-
rischen Boden, sondern auch die Meeres-
sedimente und die in der Rhizosphire von Pflan-
zen und in der Darmflora von Insekten sym-

biontisch vergesellschafteten Mikroorganismen.

Erfolgversprechende Quellen
fiir neue Mikroorganismen

Zum Auffinden von neuen Wirkstoffproduzen-
ten sind sowohl neue Screeningverfahren wie
auch die Verwendung von qualitativ hochwer-
tigem biologischen Material aus neuen, bislang
unerforschten Quellen [2] erforderlich. Werden
diese Voraussetzungen nicht berticksichtigt, so
fuhrt die Wirkstoffsuche stets zum Wiederent-
decken von Produzenten altbekannter Antibio-
tika und Antitumorwirkstoffe. Solch unerforschte
Quellen zur Isolierung von Actinomyceten findet
man in mannigfaltigen Okosystemen. Die Er-
schliefung moglichst vieler dieser unerforsch-
ten Quellen erfordert aus meiner Erfahrung die
internationale Zusammenarbeit mit taxonomisch
ausgerichteten Mikrobiologengruppen. Unsere
Arbeiten wurden vorwiegend in Zusammen-
arbeit mit Professor Michael Goodfellow von
der University of Newcastle und Professor Alan
Bull von der University of Kent durchgefiihrt.
Wir haben Actinomyceten aus tropischen Boden
des stidamerikanischen, afrikanischen und asia-

Abb.1 Kolonien von a) Streptomyces sp. Acta 3034; b) Streptomyces sp. AK 623; €] Streptomyces sp. Tt 6392;
d) Verrucosispora maris AB-18-032; ) Rhodococcus sp. NTK 336; ] Tsukamurella pseudospumae Acta 1857

32

lalsorfwat 1014



tischen Kontinents isoliert, aus ariden Wistenboden der Atacama Chiles
und des australischen Outbacks, aus dem Permafrostboden der Antarktis
wie auch aus Boden der gemifigten Klimazonen, insbesondere aus der
Rhizosphire von Pflanzen (Kooperation mit Professor Ridiger Hampp,
Universitit Tubingen) sowie Endosymbionten aus Insekten (Kooperation
mit Professor Konrad Dettner, Universitdt Bayreuth) [3].

Marine Habitate, vor allem Meeressedimente, sind ebenfalls eine er-
folgversprechende Quelle zur Isolierung neuer Actinomyceten [4], sie sind
jedoch wesentlich schwieriger zu beschaffen, nur mit hohen Kosten zu-
ginglich, und sie erfordern zwingend eine internationale Kooperation mit
Meeresorganisationen. Aus einem Sediment der Sea of Japan wurde mit
Verrucosispora maris die erste marine Spezies der Gattung Verrucosispora
isoliert [5], aus der wir Hemmstoffe der para-Aminobenzoesiure- und
Folsiaurebiosynthese, das Abyssomicin C und atrop-Abyssomycin C, iso-
lieren konnten [3]. Aufgrund ihres neuen Wirkortes hemmen die Abys-
somicine multiresistente wie auch vancomycinresistente Staphylokokken.
Eine weitere neue marine Spezies der Gattung Verrucosispora, V. fiedleri,
wurde aus einem Sediment des Raune Fjords, Norwegen isoliert [6] und
als Produzent der Proximicine beschrieben, einer Gruppe neuer antitumo-
raler Aminofuran-Antibiotika [3]. Aus Sedimenten der atlantischen und der
pazifischen Tiefseegriben konnten ebenfalls zahlreiche neue Spezies der
Gattungen Streptomyces, Micromonospora, Dermacoccus und Williamsia
isoliert [7] und als potente Produzenten neuer antibakterieller und antitu-
moraler Wirkstoffe beschrieben werden. Zu erwihnen sind u.a. (i) das
Albidopyron, ein Enzymhemmstoff aus einer neuen Streptomycetenspezies,
die aus einem Sediment im Nordatlantik isoliert wurde; (ii) das Caboxa-
mycin, ein antibakterieller und antitumoraler Wirkstoff aus einer neuen
Streptomycetenspezies, die aus einer Sedimentprobe des Kanarischen
Beckens aus einer Tiefe von 3.814m isoliert wurde; (iii) aus der gleichen

Sedimentprobe wurde eine weitere neue Streptomycetenspezies isoliert, die

den Enzymhemmstoff Benzoxacystol produziert; (iv) die Dermacozine,

Abb.2 Ausstrich einer 1:100 verdiinnten Bodenprobe auf Huminsaure-Vita-
min-Agar als selektives Isoliermedium fir Actinomyceten
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Hans-Peter Fiedler, Jq. 1947, studierte
in Tibingen an der Eberhard-Karls-Universitat
Biologie. Dort promovierte er 1974 und habili-
tierte sich 1988 in Mikrobiologie. 1995 wurde er
zum auBlerplanmafigen Professor ernannt. In
seinen Forschungsarbeiten befasste er sich mit
der Isolierung und taxonomischen Charakteri-
sierung von Actinomyceten, er fiihrte das HPLC-
Diodenarrayscreening in der Wirkstoffsuche ein
und er befasste sich mit der Produktionsopti-
mierung von biologisch aktiven Wirkstoffen im
Fermentermalfistab sowie deren Isolierung,
Reindarstellung und Wirkungsweise. Professor
Fiedler trat 2012 in den Ruhestand ein.

antioxidativ wirkende Substanzen aus Derma-
coccus abyssi, der aus einem Sediment des
Marianengrabens aus einer Tiefe von 10.898 m
isoliert wurde [3].

Aus all diesen Quellen konnten neue Spezies
und neue Gattungen der Bakterienordnung Acti-
nomycetales isoliert werden. Innerhalb dieser
Ordnung waren es erwartungsgemif Spezies
der Gattung Streptomyces, die zahlenmiflig am
hiufigsten vorkamen. Streptomyceten sind be-
kanntermaglen die artenreichste Gruppe der Acti-
nomyceten. In Abbildung 1 ist eine kleine Aus-
wahl der isolierten Actinomyceten dargestellt.

Selektive Isolierung
von Mikroorganismen

Der selektiven Isolierung von Actinomyceten
kommt ein besonders hoher Stellenwert zu,
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sofern neue Wirkstoffproduzenten im Fokus
stehen. Nonomura & Hayakawa [8] inkubierten
die Bodenprobe in einer Losung aus 6% Hefe-
extrakt und 0,05% SDS, um bei 40°C ruhende
Actinomycetensporen zu aktivieren. Diese Vor-
behandlung fihrt zu einer signifikanten Erho-
hung der CFUs (colony forming unit). 1:100
verdiinnte Losungen werden anschliefend auf
Agarplatten mit Selektivmedien ausgestrichen
und bis zur Koloniebildung bzw. Sporulation
bei 27°C inkubiert. Als besonders erfolgreiche
Isoliermedien fir Actinomyceten haben sich
Huminsiure-Vitamin-Agar (Abb.2), Raffinose-
Histidin-Agar und Stirke-Casein-Nitrat-Agar er-
wiesen. In jedem Falle ist der Zusatz von Nysta-
tin (50pg/mb erforderlich, um das Wachstum
von Pilzen zu unterdriicken. Die sichtbaren Ko-
lonien konnen nun unter dem Binokular selek-
tioniert und auf ein klassisches Agarmedium
ohne Antibiotikumzusatz transferiert werden, wie
z.B. auf ISP-2-Agar. Eine Ubersicht der Methoden
findet sich bei Bergey’s Manual of Systematic
Bacteriology [9].

Dereplikation der Isolate

Nach der erfolgreichen Isolierung von Reinko-
lonien steht die Dereplikation der Isolate an, um
zum einen Dubletten zu eliminieren und zum
anderen die Gattungs- und Spezieszugehorigkeit
zu ermitteln. Eine gingige Methode ist die Kom-
bination der Zugehorigkeit zu ,color-groups* [10]
mit der Vollsequenzierung des 16S rRNA-Gens
und Vergleich der Sequenzen mit denen der
nichsten Verwandten in GenBank. Sofern eine
entsprechende Geritetechnik zur Verfiigung steht,
ist die Pyrolyse-Massenspektrometrie (PyMS)
eine leistungsfihige Ganzzellmethode zur Cha-
rakterisierung von Mikroorganismen. Die Proben-
menge betrdgt nur 100pg und die Analysenzeit
pro Probe 90s. Durch Automatisierung konnen
100 Proben pro Zyklus analysiert werden.

Eine zuverlissige Zuordnung zu Gattung
und Spezies erfordert zwingend die Ermittlung
der morphologischen und chemotaxonomischen
Merkmale, wie Farbe des Substrat- und Luftmy-
zels, Sporenfarbe und Sporenform, Bestimmung
der Art der Diaminopimelinsdure und taxono-
misch relevanter Zucker im Peptidoglykan so-

wie das Fettsiure- und Menachinonmuster [11].

Das Wirkstoffscreening

Aus den vorangegangenen Erorterungen wird
ersichtlich, dass ein erheblicher Aufwand betrie-
ben werden muss, um neue Actinomyceten-
gattungen und -spezies isolieren zu konnen, um
sie anschlielend in diverse Screeningmethoden

einzuschleusen mit dem Ziel, neue Wirkstoffe
zur Therapie von Infektionskrankheiten und
tumoralen Erkrankungen aufzufinden. Als eine
erfolgreiche Screeningmethode hat sich das
HPLC-Diodenarray-Screening erwiesen [3,12], die
es ermoglicht, in Kulturfiltraten und Rohextrak-
ten das Vorkommen von neuartigen Sekundir-
stoffen zu ermitteln und gleichzeitig bekannte
Substanzen zu identifizieren. In den vergange-
nen Jahren wurde diese Methode durch die On-
linekopplung mit ESI-MS perfektioniert, und sie
ermoglicht mit hoher Sicherheit eine Prognose
uber das Vorliegen neuartiger Sekundirstoffe.
Aufgrund der Analysenzeit pro Probe (ca. 20 min)
und der individuellen, nicht automatisierbaren
Auswertung eignet sich die Methode nicht fiir
den Probenhochdurchsatz, sondern fiir den von
uns favorisierten Weg, dem Screening mit selek-
tiv isolierten, dereplizierten Mikroorganismen
aus ausgewihlten und unerforschten Habitaten.

Ein nicht zu verschweigender Nachteil dieser
Screeningmethode besteht darin, dass zur Er-
stellung einer HPLC-DAD-MS-Datenbank eine
umfangreiche Naturstoffsammlung fiir Referenz-
zwecke zur Verfigung steht, und dass die Elu-
tionsparameter der Substanzen von der mobilen
und stationdren Phase und von der verwende-
ten Geritetechnik abhingig sind. Eine Standardi-
sierung ist zwingend erforderlich.

- hans-peter.fiedlerfa
uni-tuebingen.de
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Actinomyceten, charakterisiert in der Arbeitsgruppe Fiedler

Streptomyces sp. AK 671
soil, Hamsterley Forest, UK

Streptomyces sp. Tii 6152
soil, Victoria Falls, Zimbabwe

Streptomyces sp. NTK 250
coastal sediment, Eastern Bay, USA

Streptomyces sp. Tii 3999
soil, Cayo Largo, Cuba

Streptomyces sp. NC 10
soil, Newcastle, UK

Streptomyces sp. Tii 6416 coastal sediment -3m,
Mediterranean Sea, Le Lavandou, France

Streptomyces sp. Tii 6107
soil, tropical rain forest, Ghana

Streptomyces sp. KC 647 marine sediment
-1487m, Suruga Bay, Pacific Ocean
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wirkstottforschung

Wirkstoffe
aus Insekten

Chemische Okologie und Verwendung

als Pharmaka

Prof. Dr. Konrad Dettner,
Lehrstuhl fur Tierckologie Il,
Universitat Bayreuth

Insekten und andere Arthropoden produzieren eine unglaubliche Zahl

chemisch unterschiedlicher Naturstoffe [1]. Die chemischen Strukturen
und die biologische Signifikanz dieser Verbindungen werden seit vielen
Jahren von der chemischen Okologie erforscht. Viele Substanzen haben
eine Lockwirkung (Pheromone), warnen beispielsweise Beutetiere vor
anwesenden Raubern (Kairomone) oder dienen einfach der eigenen
Abwehr (Allomone, Abwehrstoffe, Gifte).



Am Lehrstuhl fur Tierokologie II der Universitit
Bayreuth werden seit vielen Jahren vor allem
der Abwehr dienende Wirkstoffe aus Insekten
und anderen Arthropoden untersucht. Hierbei ist
von Bedeutung, dass manche dieser Naturstoffe
chemisch komplexere Strukturen aufweisen und
in manchen Fillen sogar Leitstrukturen fir die
Entwicklung neuer Wirkstoffe und Pharmaka
fir Menschen und Tiere darstellen. Wie anhand
einiger Beispiele gezeigt wird, werden die Wirk-
stoffe oft vom Insekt selbst produziert, zum Teil
werden Vorstufen auch aus Pflanzen oder ande-
ren Tieren aufgenommen oder es kommen sym-
biontische Mikroorganismen als Wirkstoffpro-

duzenten infrage.

Oxalsdure zur Abwehr

Viele Pilzmiickenlarven (Mycetophilidae) leben
in selbst hergestellten, aus Seide bestehenden
Fiden, die z.T. mit Flussigkeitstropfchen be-
deckt sind. Manchmal finden sich diese extrem
sauren (Abb.1), aus Oxalsiure bestehenden
Flussigkeitstropfchen auch im Kokon (Abb.2),
der die Puppe umgibt. Die Tropfchen dienen

einerseits der Abwehr von Ridubern, Pilzen oder

Abb.1 Pilzmiickenlarve (Mycetophilidae) mit
Oxalsauretropfchen

Abb.2 Pilzmiickenpuppe (Mycetophilidae) mit
Oxalsauretropfchen und rot gefarbten Universal-
indikatorpapier
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Bakterien, andererseits ist bei manchen Pilz-
miickenlarven bekannt, dass die extrem sauren
Oxalsduretropfchen dazu dienen, kleine Beute-
tiere zu fangen und zu toten. Inwieweit die
Oxalsiure aus Basidiomyceten der Nahrung ent-
nommen bzw. von den Larven selbst hergestellt
wird, muss weiteren Untersuchungen vorbehal-
ten bleiben [2]. Die giftige Oxalsdure wird als
verdlinnte, wissrige Zuckerlosung von Imkern

zur Bekimpfung der Varroa-Milbe eingesetzt.

In Symbiose gegen
Spinnen und Tumore

Besonders interessant ist das zu den kompli-
ziertesten Insektengiften gehorende Pederin,
welches von italienischen Forschern erstmals aus
Kurzfligelkifern der Gattung Paederus (Abb. 3)
isoliert wurde. Die Kiferweibchen geben das
auch fur Sduger hautreizende Polyketid iiber die
FEier an die Nachkommenschaft, d.h. Larven,
Puppen und Imagines weiter (Abb.4) und

Abb.3 Polyketid Pederin mit Antitumorwirkung aus bakteriellen Endosymbionten von Kurzfliiglern der
Gattung Paederus

Abb.4 Kreislauf des Pederins [rote Punkte) sowie der symbiontischen Pseudomonas-Bakterien (griin)
in verschiedenen Entwicklungsstadien des Kurzfliglers Paederus spec. Schon geringe Mengen von
Pederin in Eiern, Larven oder Kafern reichen fiir eine Deterrentwirkung auf Spinnen aus.
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schiitzen sich mit diesem Wirkstoff vor dem
FraR durch Spinnen, ihren drgsten Feinden [2-4].
Pederin und einige Derivate werden allerdings
nicht von den Kifern synthetisiert, sondern sind
das Produkt symbiontischer Bakterien der Gat-
tung Pseudomonas im Inneren der Kiferweib-
chen. Kurz vor der Eiablage werden die Kifer-
weibchen ihre Symbionten dazu veranlassen,
Pederin und andere Polyketide zum Imprig-
nieren der Eier zu produzieren. Gleichzeitig be-
decken die Weibchen die Eioberfliche mit einem
Symbiontenschleim (Abb.4), sodass auch die
Nachkommen nach Frafl der Eischale und Auf-
nahme der Symbionten in der Lage sind, den
Wirkstoff zu bilden [4].

Bemerkenswert ist die Fihigkeit des die
Proteinbiosynthese hemmenden Pederins, be-
stimmte Tumore im Wachstum zu hemmen [5].
Auch aus marinen Schwimmen, die ebenfalls
uber nahe verwandte symbiontische Bakterien
wie Paederus verfligen, konnten dhnliche, das
Tumorwachstum hemmende Verbindungen iso-
liert werden, sodass mittlerweile mehrere Dut-
zend Polyketide aus der Pederinfamilie exis-
tieren. Auch konnte in den Paederus-Bakterien
durch die Arbeitsgruppe von J. Piel (Zirich)
ein Gencluster einer Pederin-Polyketidsynthase
identifiziert werden [6].

Universalgift und Droge

Ein weiteres Himolymphgift ist das Terpenan-
hydrid Cantharidin, das in Olkifern (Meloidae)
und Schenkelbocken (Oedemeridae) offenbar

aus Vorstufen von den Kifern selbst hergestellt

Abb.5 GCiftiges Terpen Cantharidin (rechts un-
ten) wird von gereiztem, auf dem Riicken liegen-
den Olkéfer der Gattung Meloe zur Abwehr abge-
geben. Das Phanomen heifit Reflexbluten. Zwei
Analoga mit Antitumorwirkung und im Vergleich
zu Cantharidin geringerer Sdugertoxizitat sind
oben dargestellt.
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und bei Gefahr durch Reflexbluten abgegeben wird (Abb. 5). Die hautrei-
zende, das Urogenitalsystem des Menschen schidigende und zu schmerz-
haften Erektionen fithrende Verbindung hemmt wie die in marinen Bioto-
pen vorkommende Okadasiure die Proteinphosphatase 2A [1,3,7]. Das
Universalgift dient manchen Insekten auch als Droge, wird dann begierig
aufgenommen und per Kopula vom Minnchen ins Weibchen und im
Anschluss in die Eier transferiert [1,3,7]. Da Cantharidin und seine fur
Siuger inklusive Mensch weniger giftigen nattirlichen und synthetischen
Analoga verschiedene Tumorzelllinien des Menschen inhibieren, stellen
gerade diese Terpene interessante Leitstruktur fiir die Pharmaforschung
dar. Norcantharidin (Abb.5 Mitte rechts) wird beispielsweise in China in
der Krebstherapie eingesetzt, denn es hemmt zahlreiche Tumorzelllinien
und zeigt im Vergleich zum giftigen Cantharidin kaum Nebenwirkungen.
Auch 5,6-Dehydrocantharidin (Abb.5 oben rechts) weist eine deutliche
Antitumorwirkung auf [5].

Aus dem Darm des Rosenkaifers

Ebenfalls spannend ist die Geschichte einer neuartigen Naturstoffgruppe,
die aus Darmbakterien (Actinomyces) des Rosenkifers (Cetonia aurata)
isolierten Cetoniacytone [5] (Abb. 6). Die Verbindungen, die durch die
Zusammenarbeit von Bayreuther Entomologen, Ttbinger Mikrobiologen
(H.-P. Fiedler), Gottinger Chemikern (A. Zeeck) und der BASF Ludwigs-
hafen isoliert werden konnten [8], wirken gegen Leber- und Brustzellkar-

zinome, aber auch gegen Arthrithis. Mittlerweile wurde 2009 das Genclus-

Abb.6 Aus dem Enddarm des Rosenkafers Cetonia aurata isolierter Acti-
nomycetes-Stamm produziert neuartige Cetoniacytone, welche das Wachs-
tum diverser Tumore hemmen.

ter isoliert, das fiir die Biosynthese der Cetoniacytone verantwortlich ist
[9]. Erstaunlich ist, dass man nicht weif3, ob diese Verbindung nur in der
Petrischale oder tatsichlich auch im Rosenkiferdarm produziert und dort

verstoffwechselt wird.
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Konrad Dettner, Jg. 1951, studierte an den Universitaten Stuttgart und Hohenheim die Facher
Biologie und Chemie. Nach einer Promotion in Hohenheim im Jahr 1977 tiber die chemische Okologie
der Wasserkafer ging er an die RWTH Aachen, wo er sich 1985 habilitierte. Nach Grindung eines DFG-
Schwerpunktes (zusammen mit dem Chemiker W. Francke, Hamburg) ber chemische Okologie
folgte er 1986 einem Ruf auf den Lehrstuhl fiir Tierokologie Il der Universitat Bayreuth. Seine Interes-
sen gelten neben der chemischen Okologie insbesondere den Abwehrstoffen der Arthropoden. Dane-
ben faszinieren ihn die Arthropoden-Endosymbionten sowie die Biologie, Systematik und Phylogenie
aquatischer Insekten [11]. Prof. Dettner hat tber 240 Verdffentlichungen und eine Beteiligung an
einem Patent. Er erhielt 2014 den Ernst-Jinger-Preis fir Entomologie.

/

Abb.7 Kurzfluglerkafer der Gattung Stenus besitzt abdominale, zum Teil ausstilpbare Wehrdriisen,
die das giftige Spreitungsalkaloid Stenusin enthalten.
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Ubers Wasser katapultiert

Vor mehreren Jahren wurde von Schildknecht in
Heidelberg aus Kurzfliglerkifern der Gattung
Stenus neben diversen Terpenen (z.B. a-Pinen;
1,8-Cineol) mit Stenusin (Abb. 7) ein chemisch
ungewohnliches tierisches Alkaloid isoliert [10].
In paarigen abdominalen Wehrdriisen speichern
die Kurzfligler ein kompliziertes Abwehrstoft-
gemisch, das vor allem gegen die natlrlichen
Gegenspieler, d.h. insbesondere Spinnentiere
zum Einsatz kommt (Abb.7). Zusitzlich vermag
Stenusin auf der Wasseroberfliche blitzartig ei-
nen monomolekularen Film zu bilden, ein Vor-
gang, der als Spreitung bezeichnet wird. Die
Spreitungsschwimmer der Gattung Stenus ge-
ben bei Reizung ein alkaloidhaltiges Tropfchen
auf die Wasseroberfliche. Die spreitenden Sub-
stanzen im Wehrsekret katapultieren die auf der
Wasseroberfliche laufenden Kifer (USA: ,Jesus-
Christus-Kifer) wie eine Rakete in bestimmte
Richtungen. Fur die Spreitungsschwimmer stellt
dies ein ungewohnliches Fluchtverhalten dar. In
Zusammenarbeit mit Bayreuther Chemikern
(K.-H. Seifert) sind mittlerweile zahlreiche neu-
artige Derivate dieses Kiferalkaloids aufgeklirt
worden, dartiber hinaus wurde deren Biosyn-

these untersucht [10].

- k.dettnerfduni-bayreuth.de
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Eroffnung der IZB Residence am Campus Martinsried

Neue Dimension in der Kommunikation

Campus-Hotel und Faculty Club fir die internationale Spitzenforschung

Mit der Eroffnung des neuen Campus-Towers verfiigt der Wissenschaftscampus Martinsried
bei Miinchen iiber ein neues, weithin sichtbares Wahrzeichen. Das Design-Hotel auf dem
Geldnde des Innovations- und Griinderzentrums Biotechnologie (1ZB) wird die internationalen
Giste am Campus beherbergen. Kernstiick ist der Faculty Club G2B (Gateway to Biotech), der
den Spitzenforschern als neues Kommunikationszentrum dienen wird. Erstes Clubmitglied
ist Prof. Edvard Moser, Nobelpreistrager fiir Medizin des Jahres 2014.

Zahlreiche Ehrengiste aus Wissenschaft, Wirtschaft
und Politik waren anwesend als Dr. Peter Hanns
Zobel, Geschiftsfiihrer des IZB, den neuen Campus-
Tower am 28. Oktober 2014 im Beisein von Ilse
Aigner, stellvertretender Ministerprisidentin und
Wirtschaftsministerin von Bayern eroftnete. In futu-
ristischer Architektur gestaltet bildet die 1ZB Resi-
dence — CAMPUS AT HOME nun den signifikanten
Mittelpunkt des international fiir seine exzellente
Forschung bekannten Campus Martinsried/Grof3-
hadern. Im siebten Stock des Gebidudes steht der
Faculty Club G2B den Mitgliedern und ihren Gisten
offen. Mit dem weltweit bislang einzigartigen Kon-
zept baue der Wissenschaftsstandort Miinchen seine
Vorreiterrolle international aus, erklirte Ilse Aigner

in ihrer Festrede.

Wissenschaft lebt vom Austausch

Auch der Prisident der Max-Planck-Gesellschaft,
Prof. Martin Stratmann, zeigte sich in seinem Gruf3-
wort mit dem Ergebnis sehr zufrieden. Wissenschaft
lebt vom vielfiltigen Austausch und von gegensei-
tigen Anregungen, so Stratmann. Er ist iberzeugt,
dass das neue Gebidude als Ort der Begegnung
zwischen Wissenschaftlern und Wissenschaftler-
innen eine wichtige Rolle bei der Vernetzung des
Wissenschaftsstandortes spielen werde.

Die Max-Planck-Gesellschaft hatte sich schon
sehr lange bemiiht in Martinsried ein Boardinghouse
zu errichten — ganz nach dem Vorbild der amerika-
nischen Spitzenuniversititen. SchlieBlich setzten sich
insbesondere Prof. Wolfgang Baumeister, Direktor am
MPI fir Biochemie, und Prof. Tobias Bonhoeffer,
Direktor am MPI fiir Neurobiologie, innerhalb der

Max-Planck-Gesellschaft fiir die Sache ein. Umge-
setzt wurde das vom Bayerischen Ministerium fiir
Wirtschaft, Infrastruktur, Verkehr und Technologie
(STMWIVT) geforderte Projekt von 1ZB-Geschiifts-
fuhrer Dr. Zobel

Nobelpreistriager Prof. Edvard Moser
ist erstes Clubmitglied

Eine ganz besondere Ehre wurde der IZB Residence
wihrend der Soft-Opening-Phase zuteil, als sie den
frischgekiirten diesjihrigen Nobelpreistriger fur
Medizin, Prof. Edvard Moser, beherbergen durfte.
Dieser war einer Einladung der MPG nach Martins-
ried gefolgt und just bei seiner Ankunft am Flug-
hafen am 06.10.2014 konnte ihm Prof. Bonhoeffer
die Nachricht aus Stockholm tiberbringen. Das MPI
fur Neurobiologie organisierte umgehend eine
Pressekonferenz. In der IZB Residence fiihlte sich
der Nobelpreistriager, wie er erklirte, rundherum
wohl und mit groBer Freude durften ihn die Gast-
geber als erstes Mitglied des Faculty Clubs G2B
begriiien.

Die dritte Sdule des Projektes stellt das neue,
im Erdgeschoss befindliche Restaurant SEVEN AND
MORE dar, dass von dem Franzosen Jean-Michel
Féret gefiihrt wird. So ist an der IZB Residenz, die
uber sechs Suiten, 12 Juniorsuiten und 24 Zimmer
mit modernster Ausstattung verfiigt, alles darauf
ausgerichtet, der internationalen Spitzenforschung,
die den Campus besucht, eine angenehme Atmos-
phire zu bieten.
Claudia Schiller

-> www.campusathome.de

Signifikanter Mittelpunkt des Campus

Martinsried - die neue IZB Residence
Bild: © Occhio GmbH, Fotograf: Robert Sprang

Feierliche Eréffnung des Gebaudes, (v.L.n.r)
Kerstin Schreyer-Stablein (MdL], Dr. Peter

Hanns Zobel, Ilse Aigner, Prof. Martin Stratmann
Bild: Fordergesellschaft IZB / Dominik Gierke

Erste Mitglieder des Faculty Clubs: Der Nobel-
preistrager fur Medizin, Prof. Edvard Moser
(Mitte), und Prof. Dr. Tobias Bonhoeffer, MPI fir

Neurobiologie (L], mit Dr. Peter Hanns Zobel
Bild: Fordergesellschaft IZB / Dominik Gierke
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Die Nadel

iIm Heuhaufen

Probenvorbereitung fur die Dioxin- und PCB-Analytik

iIm Ultraspurenbereich

Dr. Uwe Aulwurm, LCTech GmbH

Die Probenvorbereitung von Dioxinen und PCB aus verschiedensten Matrices

wie Lebens- und Futtermittel oder Umweltproben spielt eine zentrale Rolle im

gesamten Analyseprozess, da die Analyten vielfach im ppt- und ppq-Bereich

bestimmt werden miissen. Um das Verfahren der Probenvorbereitung zu

vereinfachen und zu verkiirzen, ist ein leistungsfihiges, robustes und verlass-

liches Gerit fiir die automatisierte Probenvorbereitung entwickelt worden.

Die im Folgenden vorgestellte automatisierte Pro-
benvorbereitung beschreibt die Abtrennung der
Analyten von storenden Matrixkomponenten, wobei
unter Analyten alle polychlorierten Dibenzodioxine
(PCDD) und Dibenzofurane (PCDF) sowie alle
polychlorierten Biphenyle (PCB), d.h. ndl-PCB
(non-dioxin-like PCB), mo-PCB (mono-ortho PCB)
und dI-PCB (dioxin-like PCB), zu verstehen sind.
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Da die einzelnen Gruppen hinsichtlich ihrer Toxi-
zitidt unterschiedlich bewertet werden, ist es in der
Regel erforderlich, die toxischeren Dioxine (PCDD
und PCDF) wie auch dI-PCB separat von den an-
deren PCB zu sammeln bzw. zu analysieren. Die
mehrstufige Probenvorbereitung, die tber vier ver-
schiedene Reinigungsschritte, d.h. Sdulenformate,

ablduft, erlaubt die vorgenannte Abtrennung in

unterschiedliche Fraktionen. Die Probenvorberei-
tung selbst erfolgt in einem handlichen Tischgerit,
das trotz der verwendeten Losungsmittel keinen
Abzug benotigt, da der Prozess vollstindig in dem
geschlossenen Gerit abliuft. Die Sdulen sind ge-
brauchsfertig erhiltlich und koénnen in Sekunden-
schnelle in das System eingesetzt werden. Ein paten-
tierter Mechanismus verschlieft alle vier Sdulen
gleichzeitig flussigkeits- und gasdicht. Die erhal-
tenen Fraktionen der Aufreinigung konnen nach
einem anschliefenden Konzentrierungsschritt direkt
im GC-HRMS oder GC-MS/MS gemessen werden.

Methodik der Probenvorbereitung

Die Proben werden nach tiblichen Verfahren extra-
hiert, mit 13C-markierten Standards entsprechend
versetzt und dann mit dem Probenvorbereitungs-
gerit DEXTech™ aufgearbeitet.

Das Stand-Alone-System DEXTech™ (Abb.1)
der LCTech GmbH verfigt Gber ein Touchscreen-
Bedienfeld, die bereits erwihnte patentierte Ver-
spannmechanik, eine geschlossene Losungsmittel-
versorgung mittels Doppelkolbenpumpe sowie eine
geschlossene Fraktionssammlung, getrennte Abfall-
sammlung von halogeniertem und nicht haloge-
niertem Abfall mit Uberfiillsensoren und Stickstoff
zur Trocknung der gebrauchten Siulen. Als Fertig-
sdulen sind saure Multilayer-Silicasidulen aus Glas,
eine Florisil®-Sdule aus Glas und zwei mehrfach
verwendbare Kohlenstoffsiulen aus Edelstahl er-
hiltlich. Abbildung 2 zeigt das zur Reinigung bzw.
Auftrennung der Analyten verwendete Flussschema;
insgesamt werden drei verschiedene Fraktionen,
PCDD/F, ndl-PCB/mo-PCB und dI-PCB gesammelt.
Die Fraktionierung wird iber eine patentierte Ver-

riegelung der Sdulen mit zwischengeschalteten
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Elektrische Verriegelung
der Saulen (patentiert)

Saure Kieselgelsaule
(Multilayer)

Florisil-Saule

Kohlenstoffsaule PCB

Kohlenstoffsaule PCDD/F

Ventilen zur entsprechenden Steuerung des Proben-
flusses erreicht. Aufgrund der sehr kleinen Totvolu-
men im Gerit ist eine Spuilung mit 7ml ausreichend,
um eine Kreuzverschleppung auszuschliefen. Nach
manueller Injektion der in n-Hexan gelosten Probe
in eine 15-ml-Probenschleife startet der automa-
tisierte Prozess. Im ersten Schritt wird die Probe
iiber drei Siulen, die saure Silicasiule, die Florisil®-
Siule und eine Kohlenstoffsdule mit n-Hexan ge-
fordert. Dabei wird an der sauren Silicasiule zu-
nichst ein Grofteil der Matrixkomponenten durch
konzentrierte Schwefelsdure zersetzt und im un-
teren Teil der Sdule weiter chromatografisch gerei-
nigt. Im weiteren Fluss tber die Florisil®-Sdule
werden die Dioxine auf dieser zurtickgehalten,
wihrend alle PCB eluieren und auf eine Kohlen-
stoffsdule geladen werden. Von ihr werden die dI-
PCB wiederum zurtickgehalten, wihrend der tGiber-
wiegende Teil an ndl-PCB und einige mo-PCB in
der ersten Fraktion mit 140 ml gesammelt wird. Im
zweiten Schritt werden die auf der Florisil®-Siule
gebundenen Dioxine im Ruckfluss mit n-Hexan/
Dichlormethan (1/1; v/v) auf eine weitere Kohlen-
stoffsdule uberfithrt, dort erneut gebunden, wih-
rend storende Matrixkomponenten entfernt wer-
den. Die erste Kohlenstoffsidule wird im Anschluss
mit demselben Losungsmittel eluiert und in die
erste Fraktion eingeleitet, welche nun alle ndl- und
mo-PCB beinhaltet. Unter Riickfluss mit 56 ml Toluol
werden die dI-PCB in einer separaten zweiten
Fraktion aufgefangen. Der letzte Schritt ist die Elu-
tion der Dioxine von der zweiten Kohlenstoffsiule,
ebenfalls im Riickfluss mit 56ml Toluol. Die erhal-
tenen Fraktionen werden nun entsprechend den
Erfordernissen aufkonzentriert, in ein GC-Glas {iber-
fuhrt und mit einem Gaschromatografiesystem ge-

messen.

10.14 lalxndaxae

Ergebnisse des Ringversuchs

Das oben vorgestellte System wird in den meisten
Laboratorien tberwiegend fiir die Analytik von
Lebens- und Futtermitteln bzw. Umweltproben
verwendet. Im Folgenden werden die Ergebnisse
aus einem Ringversuch der Bundesanstalt fir Ma-
terialforschung und -prifung (BAM) an Umwelt-
proben (Klirschlamm, Boden, Kompost) zur Vali-
dierung der kiinftigen Norm EN 16190 vorgestellt.
Die Auswahl der Matrices demonstriert die Leis-
tungsfihigkeit des Systems, da teilweise sehr hohe
Gehalte an Analyten vorliegen und damit die Gefahr
einer Kreuzkontamination gegeben ist. Darlber
hinaus stellt die Zusammensetzungen der Matrices
z.B. mit Storstoffen, organischem Material sowie
schwefelhaltigen Komponenten eine Herausforde-
rung dar. Zielsetzung war der Vergleich der im
Labor unter Einsatz von DEXTech™ ermittelten
Messwerte mit den Konsensuswerten des Ringver-
suchs. Des Weiteren wurde untersucht, ob hoch
kontaminierte Proben eine Kreuzkontamination in
die nachfolgende Probe verursachen. Dartber
hinaus wurde die Robustheit der Aufarbeitung mit
dem System Uberprift. In Tabelle 1 sind fiir die
verschiedenen Matrices die entsprechenden Mess-
werte der einzelnen PCDD/F- und PCB-Kongenere
des Labors als auch des Gesamtmittelwerts (Kon-
sensuswert) dargestellt. Wie sich zeigt, sind die
Werte der mit dem System bearbeiteten Proben in
den meisten Fillen in Ubereinstimmung mit dem
Konsensuswert. Einzelne Abweichungen liegen in
der GC-Messung und der Gesamtunsicherheit der
Analytik begriindet, sind jedoch irrelevant. Die
Wiederfindungen liegen in der Regel zwischen 80
und 120%.

Eine zentrale Voraussetzung in der Routine-

analytik von Dioxinen und PCB ist die Vermeidung

Injektionsventil

Nadelschleife
(flexibles Volumen)

Hochwertige préparative
Doppelkolbenpumpe

Hochwertige Schaltventile mit geringem

Totvolumen

Fronttiire

DEXTech™ im Uberblick

y Bild: ICTech GmbH
Touchscreen-Display

e
e e

einer Kreuzkontamination, d. h. die Verschleppung
einer vorher bearbeiteten in die nachfolgende
Probe. Gerade im Bereich von Umweltproben, etwa
bei Flugasche, werden sowohl fiir PCDD/F als auch
PCB hohe Werte ermittelt, wodurch Flugasche be-
sonders zur Uberpriifung einer Kreuzkontamina-
tion geeignet ist. Zur Uberpriifung wurde zuerst eine

hochbelastete Flugascheprobe mit einem Siulen-

set und danach eine Blindprobe mit einem neuen

Uwe Aulwurm, Jg.1963, studierte Chemie
an der Friedrich Alexander Universitat in
Erlangen und promovierte 1996. Danach war er
als Post-Doc an der medizinischen Fakultat |l
der Friedrich Alexander Universitat im Bereich
Biochemie tatig. Seit 2000 arbeitet er als Head
of R&D bei der LCTech GmbH.
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Abb.1 Das Stand-Alone System



ChromChat.

Tab.1 Messwerte in ng/kg fir die einzelnen Proben bzw. PCDD/F-
und PCB-Kongenere, LW = Labormittelwert, GW = Gesamtmittelwert/
Konsensuswert

Kompost Boden Kldrschlamm

ng/kg ng/kg ng/kg

LW (n=3) | 6W LW(n=3) | GW | oW
2,3,7,8-TCDD 87.3 70,5 55 2,9 17,0 9.5
1,2,3,7,8-PeCDD 75,2 693 * 15 16,1 12,7
1,2,3,4,7,8-HxCDD 139 134 * 1.4 20,4 17,0
1,2,3,6,7,8-HXCDD 152 140 62 5,1 ** o
1,2,3,7,8,9-HxCDD 150 137 24 21 563 bbb
1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 199 193 653 463 1484 1431
0ocDD 874 769 396 256 8773 8077
2,3,7,8-TCDF 1817 1956 640 61 164 142
1,2,3,7,8-PeCDF 1683 1692 789 718 50,6 39,2
2,3,4,7,8-PeCDF 852 837 504 462 150 123
1,2,3,4,7,8-HXCDF 2854 3253 1034 970 141 114
1,2,3,6,7,8-HXCDF 787 781 261 235 46,9 433
1,2,3,7,8,9-HxCDF 249 288 48,9 87,0 10,8 12,1
2,3,4,6,7,8-HXCDF 260 279 813 85,0 47,6 45,1
1,2,3,4,6,7,8-HpCDF 1007 994 271 257 962 938
1,2,3,4,7,8,9-HpCDF 526 512 93,7 95,5 62,5 59,7
OCDF 1778 1619 189 171 1761 1539
PCB 77 60,1 66,3 3036 3496 225802 225453
PCB 81 10,8 14,2 186 211 9506 12207
PCB 126 15,4 14,7 47,1 55,0 2596 3032
PCB 169 2,0 2.8 37 4,5 201 328
PCB 105 480 378 8849 8831 341874 346326
PCB 114 92,5 86,1 753 645 30051 22110
PCB 118 1128 1146 22928 22795 1006986 | 932120
PCB123 43,4 40,5 1017 374 32120 29656
PCB 156 378 342 5947 5445 222874 238398
PCB 157 54,0 53,1 794 776 34183 34526
PCB 167 189 173 2719 2215 111285 110185
PCB 189 108 65,8 879 683 35994 38062

* Analysenwerte nicht eingereicht
** Kein robuster Gesamtmittelwert ermittelbar,
daher keine Werte angegeben

Sdulenset bearbeitet. Abbildung 3 verdeutlicht die Kreuzkontamination sowie
einen weiteren bedeutenden Wert, den allgemeinen Blindwert. Aufgrund der
hochempfindlichen Messung werden in den Labors trotz grofter Anstren-
gungen mehr oder weniger konstante Blindwerte ermittelt. Diese resultieren
aus den eingesetzten Materialien, aber auch den jeweiligen Umgebungsbedin-
gungen im Laborgebdude. Insbesondere handelt es sich hierbei um PCBs, da
diese friher industrielle Verwendung z.B. in Kunststoffen, Leuchtstoffrohren
und Dichtmaterialien fanden. Die dargestellten Blindwertmessungen setzen
sich aus den Blindwerten des Losungsmiittels, des Labors und der eingesetzten
Sdulen zusammen. Eine Verschleppung von PCDD/F konnte nicht gemessen
werden. Die gefundenen PCB-Werte nach kontaminierten Flugascheproben
liegen grofenmifig im gleichen Bereich wie die typischen Blindwerte des
DEXTech™. Daraus ist ersichtlich, dass sowohl das System selbst als auch die
vorkonfektionierten Fertigsdulen keinerlei Kreuzkontamination aufweisen.

AbschlieRend erfolgte die Uberpriifung der Robustheit des Systems bzw. der
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Keine Zwischenschritte zur
Konzentrierung notwendig

— 1.n-Hexan

Probe laden/
Fraktion 1 / non-dl PCB

Gesamter Losemittelverbrauch
(inkl. Konditionierung und

Saure Kieselgelsaule Fraktionierung): < 640 mL

(Multilayer)
Durchlaufzeit: nur 1Std. 30 Min_|
PCDD/F (56 mL)
— 3. Dichloromethan/ Florisil-Saule mittels Riicksplilung

n-Hexan

Fraktion 2
mono-ortho-PCB

Non-ortho PCB (56 mL)
mittels Riicksplilung

Aktivierter Kohlenstoff (2.)

t

— 4. Toluol
Fraktion 3

non-ortho -PCB Aktivierter Kohlenstoff (1.)

Mono-ortho PCB (56 mL)
kombiniert

:

. Toluol
Fraktion 4 / PCDD/F

Non-dl PCB (140 mL)

Abb.2 Dasvon DEXTech™ zur Reinigung bzw. Auftrennung der Analyten ver-

wendete Flussschema
Bild: LCTech GmbH
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Abb.3 Vergleich typischer Blindwerte DEXTech™ mit den Blindwerten
direkt nach der Probenvorbereitung von kontaminierter Flugasche

Bearbeitung. Hierzu bearbeiteten verschiedene Mitarbeiter einen verdiinnten
Flugascheextrakt an mehreren Tagen an unterschiedlichen Systemen. Wie sich
in Tabelle 2 zeigt, liegen die ermittelten Standardabweichungen sehr gut im

Bereich der gesetzlichen Erfordernisse.

Zusammenfassung

Das Gerit zur automatisierten Probenvorbereitung DEXTech™ und die direkt
einsetzbaren Fertigsdulen ermoglichen es, schwierige Umweltproben sowie
jegliche Lebens- und Futtermittelproben normgerecht zu bearbeiten. Ein grofler
Vorteil der automatisierten Aufarbeitungen sind die etablierte Methodik mit
verflighbaren Fertigsdulen, ein im Vergleich zur manuellen Bearbeitung mit
90 min deutlich verkiirzter und reproduzierbarer Prozess und der mit weniger
als 640 ml (inklusive Konditionierung und Fraktionierung) vergleichsweise ge-

ringe Losungsmittelbedarf.

lalsorfwat 1014



Tab.2 Mittelwerte der einzelnen Kongenere und der daraus errechneten
TEQ und die zugehdrigen Standardabweichungen des Robustheitstests

Mittelwert (n=10) relative Standard-
pg/Probe abweichung
2,3,7,8-Tetrachlordibenzo-p-dioxin 254 7 %
1,2,3,7,8-Pentachlordibenzo-p-dioxin 10,1 18 %
1,2,3,4,7,8-Hexachlordibenzo-p-dioxin 8,9 10 %
1,2,3,6,7,8-Hexachlordibenzo-p-dioxin 16,3 17 %
1,2,3,7,8,9-Hexachlordibenzo-p-dioxin 15,8 10 %
1,2,3,4,6,7,8-Heptachlordibenzo-p-dioxin 183 7 %
1,2,3,4,6,7,8,9-0ctachlordibenzo-p-dioxin 479 8%
2,3,7,8-Tetrachlordibenzofuran 2,3 26 %
1,2,3,7,8-Pentachlordibenzofuran 4,1 28%
2,3,4,7,8-Pentachlordibenzofuran 7.9 17 %
1,2,3,4,7,8-Hexachlordibenzofuran 13 17 %
1,2,3,6,7,8-Hexachlordibenzofuran 11,7 15 %
1,2,3,7,8,9-Hexachlordibenzofuran 15 18 %
2,3,4,6,7,8-Hexachlordibenzofuran 16,7 1%
1,2,3,4,6,7,8-Heptachlordibenzofuran 107 6%
1,2,3,4,7,8,9-Heptachlordibenzofuran 9.8 1%
1,2,3,4,6,7,8,9-0Octachlordibenzofuran 66,1 "M%
TEQ (WHO 1998) 49,0 9 %
TEQ (WHO 2005) 47,4 9%
PCB 28 136 12%
PCB 52 126 7%
PCB 101 126 6%
PCB 138 130 25%
PCB 153 121 10 %
PCB 180 112 7%
PCB 77 107 8%
PCB 81 105 6%
PCB 126 120 9 %
PCB 169 101 4%
PCB 105 116 8%
PCB 114 107 6%
PCB 118 115 5%
PCB 123 101 5%
PCB 156 104 5%
PCB 157 101 3%
PCB 167 104 7%
PCB 189 12 5%
TEQ (WHO 1998) 12,8 13 %
TEQ (WHO 2005) 14,7 1%

Danksagung

Dem Helmholtz Zentrum Minchen, Deutsches Forschungszentrum fir
Gesundheit und Umwelt (GmbH), Arbeitsgruppe Molecular EXposomics (MEX),
insbesondere Herrn Prof. Dr. Dr. Schramm und Herrn Dipl. Chem. Ing. Henkel-
mann, danken wir fir die Durchfihrung der Experimente und die Bereitstel-
lung der Daten.

- aulwurmflctech.de

Bild: © istockphoto.com | Maartje van Caspel

10.14 lalxndaxae

Weltweit die richtige Temperatur
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Edition X. Im neuen Design und mit starken X-tras
schon im Standard.

www.lauda-proline.de

EINFACH Hm
GUT EUROPE
STERILISIEREN Sterilisationstechnik

Autoklaven fur die Mikrobiologie

Beste Qualitat
Hoéchster Komfort
Bezahlbar

Kammervolumen
von 16 - 150 Liter

[=;
www.hmc-europe.com #

HMC-Europe GmbH
Sterilisationstechnik

Kellerstr. 1 Telefon: +49 8633 505 20 -0
84577 TUssling Fax +49 8633 505 20 -99
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Der Food-Blog mit Charme von Lisa Jakobi und Maike Gieseke

Nun, da es langsam dunkler und kalter wird, ist es und anderem weihnachtlichen Geback geht, kann
Zeit, sich langsam der winterlichen Kiiche zuzuwen- man sich mit einer leckeren Linzer Torte ein-
den. Ein sehr leckerer Einstieg in die Backsaison der  stimmen.

kalten Jahreszeit ist diese Linzer Torte. Sie enthalt

wundervolle Gewiirze wie Zimt und Nelke, sodass => baiserhaeubchen.blogspot.de

man sich langsam an die Vorweihnachtszeit heran- = baiserhaeubchenfdgmail.com
tasten kann. Bevor es also an das Backen von Stollen
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Zutaten Zubereitung

300 g Mehl [plus etwas mehr zum Ausrollen)

In einer Schiissel Mehl und Backpulver mischen so-

300 g gemahlene Mandeln wie Mandeln hinzufigen. AnschlieBend Butter, Eier
1 TL Backpulver (beides kalt!), Zimt, Nelken und Zitronensaft dazuge-
1 TL Zimt gemahlen ben und alles zu einem glatten Teig verkneten (am
2 TL Gewtlrznelken gemahlen besten mit der Hand oder einem Knethaken). Diesen
250 g Zucker Mirbeteig nun eine Stunde im Kihlschrank ruhen
2 Eier (kalt) ) ) o ) ]
2T Zitronensaft Danach den Backofen auf 175°C vorheizen und eine Der Kuchen sollte ein bis zwei Tage durchziehen,
- Springform (Durchmesser 28 cm) mit Butter einfetten. bevor er serviert wird. Daher ist er hervorragend
1 Glas (~340 g) Johannisbeergelee LT . . ; . .
Fur die Fullung den Johannisbeergelee mit Puder-  vorzubereiten, wenn sich Gaste angemeldet haben.
2 EL Puderzucker zucker verrthren. Den Teig aus dem Kihlschrank
nehmen und zwei Drittel mit etwas Mehl dick (ca.  Original gehort Johannisbeergelee in die Linzer

1cm) ausrollen. Damit die eingefettete Springform  Torte, aber auch Brombeergelee oder Pflaumen-
auslegen und die Fillung auf dem Teig gleichmafBig ~ mus passen sehr gut dazu. Wenn ihr es richtig siif3
verteilen. Den restlichen Teig nun ebenfalls ausrollen  wollt, konnt ihr auch Himbeergelee verwenden.
und ca. 1 cm breite Streifen fiir das Gitter ausschnei-

den. Anschliefend das Gitter auf den Kuchen legen Bild: © istockphoto.com | yamabavalerossi
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: 300 g Butter (kalt) lassen.
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1 und fir ca. 45 Minuten auf mittlerer Schiene backen.
1

THE KEY EVENT FOR HEALTHCARE SPECIALISTS
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JEXPO - INTERNATIONAL PHARMACEUTICAL EXHIBITIO MEDICAL CONGRESS

www.medforum.in.ua
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Vietnam auf der Schwelle
zum modernen Industrieland

analytica Vietnam
15.-17. April 2015

Die Analytik wird in den nachsten Jahren in Viet-
nam eine Rolle spielen. Ob in der Lebensmittel-
branche oder dem rasant wachsenden Pharma-
markt: Regularien und Standards in der Industrie
unterliegen einem dauernden Wandel durch wis-
senschaftlichen Fortschritt, demografische Ent-
wicklungen oder gesellschaftliche Faktoren. Ins-
besondere die Letztgenannten wirken sich auf das
Konsumverhalten der Bevolkerung und daraus
resultierend auf die Anforderungen an ein Produkt
aus. Das Ergebnis: Moderne Analyseverfahren und
wissenschaftliche Qualitatskontrollen sind aus
dem heutigen Alltag nicht mehr wegzudenken. In
nahezu allen Herstellungs- und Verpackungspro-
zessen gewahrleisten hochspezialisierte und auf
minimale Partikel genormte Apparaturen Sicher-
heit und Qualitat. Fur Lander; die auf Importe an-
gewiesen sind und sich zunehmend den Heraus-
forderungen der Globalisierung stellen missen,
ricken Themen wie zuverlassige Qualitatskon-
trollen insbesondere bei Nahrungs- und Arznei-

mitteln in den Vordergrund - so auch in Vietnam.
Vom 15.-17. April findet die vierte Ausgabe der ana-
lytica Vietnam im Saigon Exhibition & Convention
Centre in Ho Chi Minh City statt. Nationale und inter-
nationale Aussteller prasentieren hier die neusten
Produkte und Ldsungen in den Bereichen Labor-
technik, Analytik, Biotechnologie und Diagnostik.
Parallel zur Messe wird unter der Federfihrung von
Professor Dr. Oliver J. Schmitz von der Universitat
Duisburg-Essen auch wieder die analytica Vietnam
Conference stattfinden. Das Programm mit Vor-
tragen internationaler sowie vietnamesischer Ex-
perten sorgt erfahrungsgemaf fiir volle Sitzreihen.
Im Mittelpunkt stehen Vortrage zu Lebensmittelana-
lytik, Pharmazie, Umweltanalytik, Chromatografie
und Massenspektroskopie. Zudem werden praxis-
bezogene Workshops und Tutorials angeboten.

Bilder: Messe Miinchen, Quelle: Messe Miinchen

-> www.analytica.de

Prof Dr. Oliver J. Schmitz, Applied Analytical Che-
mistry, Faculty of Chemistry, University Duisburg-
Essen, Germany

13th International exhibition for laboratory
equipment and chemical reagents

14 = 17 April 2015
Moscow, Russia

Owver 6000 visitors

SELAEEAL: BT

Hadalia Lomusnowa
E-rmadl: Lomiind s @i e-expoay
Tels 47 (495) 535 21 00
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ANALITIKA
EXPO

Owver 250 exhibitors

analysis and quality control
control and measuring devices
laboratory equipment

and technologies

laboratory furniture

chemical reagents and materials
complete laboratory outffitting
bistechnology and diagnostics
nanotechnology

www.analitikaexpo.com
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FORENSICS
EUROPE EXPO

21 April - 22 April 2015
% Olympia, London

ForensicsEuropeExpo.com

The meeting place for Europe’s forensics professionals

and suppliers

e Meet 3,500 prospective new customers from the UK and Europe

e Network with and influence the forensics community’s thought leaders
e Establish your company as a leading brand on the international market

Find out more about exhibiting at
www.ForensicsEuropeExpo.com/labmore

In association with: Organised by:

Co-located with:
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TERROR EXPO
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Laser Scanning-Mikroskop

Revolutionieren Sie Ihr konfokales Imaging

Jetzt konnen Sie mehrfarbige Proben
mit beliebigen Markierungen verwen-
den und eine Bildqualitit erzielen, die
Sie sich nie hitten triumen lassen. Mit
Airyscan konnen Sie immer die opti-
male Aufnahmestrategie fiir Thre Probe
wihlen: Entscheiden Sie einfach, ob Sie
eine 1,7-Mal hohere Auflosung in allen
drei Dimensionen und damit ein 5-Mal

kleineres konfokales Volumen oder eine
Sensitivitit wiinschen, die alle konven-
tionellen Konfokalmikroskope in den
Schatten stellt. Sie konnen auch das
Signal-Rausch-Verhiltnis erhohen, um
die Bildaufnahme zu beschleunigen.
Sie haben die Wahl.

—> www.zeiss.de

Be in your element.

PITTCONIUM

Make the smart choice

Register now to attend Pittcon 2015, the world’s
largest annual conference and exposition for
laboratory science.

@ PITTCONZ

CONFERENCE & EXPO €N

March 8-12, 2015
New Orleans, LA
Morial Convention Center

+ See product innovations from leading companies

« Discover the latest scientific research in a wide
range of disciplines

» Network with colleagues from around the world

Learn why thousands of your colleagues say
“Pittcon is a must-attend event.”

Follow us for special announcements

e o
I You
£ in B0

Visit www.pittcon.org

Automatischer Spritzenwechsel und online-SPE
Der neue PAL-Sampler automatisiert komplexe Probenvorbereitungsschritte. Der RTC (Robotic Tool
Change) kann automatisch die Spritzen wechseln, optional ist ein Vortex-Mixer integrierbar. Fiir
GC & GC/MS-Applikationen bietet er die Méglichkeit, automatisch zwischen unterschiedlichen
Injektionsarten zu wechseln. In der LC ist die Online-SPE ein Highlight. Festphasenextraktion kann
mit einem Solid Phase Exchange Modul SEM vollstindig automatisiert werden. Gesteuert wird alles
von CHRONOS 4.1. CHRONOS stellt ein einfaches Probenmanagement dar, das die Arbeitsablaufe
optimiert und so den bestmoglichen Durchsatz des Systems gewihrleistet. Die Integration in jede
analytische Umgebung ist durch zahlreiche Schnittstellen vorbereitet.

www.axel-semrau.de

lalwrfmkat 1014



Kiihtfalle

Ohne Kryogene

Die e-Trap ist eine von Chromtech ent-
wickelte Kihlfalle fur gaschromatische
Anwendungen, die den thermoelek-
trischen Effekt von Peltier-Elementen
ausnutzt und daher ohne kryogene
Medien wie Fliissigstickstoff (LN,) oder

Ofenraums befindet, wird sie kaum
von dessen teilweise hohen Tempera-
turen beeinflusst.

Flussigkohlendioxid (LCO,) betrieben
wird. Da sie sich auRerhalb des GC-

= www.chromtech.de

Laborpressen

Mit Druck bei der Arbeit

Laborpressen von Maassen sind ausge-
stattet mit digitalen Anzeigen und er-
hiltlich mit optionalen Abschaltpunkten
sowie Datenschnittstelle. Durch ihre ein-
fache Handhabung und besondere Ma-
terialgtite ist es moglich, reproduzierbar
Pellets hoher Oberflichenqualitit in
verschiedenen Groen herzustellen.
Dabei sind sie ausgezeichnet fur die
RFA und XRF von 3-40 mm.

-> www.maassen-gmbh.de

Minimaler Protein- / DNA-Verlust Bedingt durch den Trend zu
immer kleineren Volumina wird es immer wichtiger, etwaige Wechselwirkungen der Analyten mit
den Reagiergefifien zu minimieren. Daher hat Sarstedt Reagiergefile entwickelt, welche speziell
fiir die Bediirfnisse der Protein- und DNA-Analytik optimiert wurden und eine maximale Riick-
gewinnungsrate gewdhrleisten. Eine Minimierung des Probenverlustes ist gerade bei den hiufig
vorliegenden, geringen Protein-/DNA-Konzentrationen essentiell, um weitere Analysen zu er-
moglichen. Spezielle Produktionsbedingungen ermdglichen eine kontaminationsfreie Produktion
und gewahrleisten so die zertifizierte Freiheit von DNA, DNase, RNase und PCR-Inhibitoren.

www.sarstedt.com
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Automatische Auswertung und ldentifikation
von DSC-Kurven i neven Funktionalititen AutoEvaluation und Identify,

welche erst durch die langjahrigen Erfahrungen von NETZSCH ermdglicht wurden, sind nun ab
der Version 7.0 der Proteus®-Software z. B. zusammen mit der neuen DSC 214 Polyma erhaltlich.
AutoEvaluation erkennt eigenstindig und zuverlissig Effekte in einer Messkurve und liefert mit
einem Klick eine automatische Auswertung der Messung. Das Datenbanksystem Identify vergleicht
die Messung mit hunderten von Bibliothekskurven und Literaturdaten und erkennt dadurch z.B.
unbekannte Polymerproben — ebenfalls nach nur einem Klick. Aulerdem ermdoglicht Identify
durch Abgleich mit Soll-Kurven schnelle Qualititskontrollen und Schadensanalysen an geliefertem
Material.

www.netzsch.com/polyma

g PRODUKT-

EN AUF
TION coM

WEITER
FORMA
www.VAGUUBRAN °

Schonender trocknen geht nicht.

PC 3003 VARIO

Die beste Anpassung an den Trocknungsprozess
erlauben VARIO®-Membranpumpen und Pump-
stande wie z. B. der PC 3003 VARIO. Er passt
das Vakuum automatisch und punktgenau (hys-
teresefrei) an den jeweiligen Prozessverlauf an
und ist mit dem leicht bedienbaren Vakuum-
Controller CVC 3000 ausgestattet.

vacunbra n:ih\ﬁ

VACUUBRAND GMBH + CO KG
Alfred-Zippe-StraBe 4 - 97877 Wertheim

T +49 9342 808-5550 - F +49 9342 808-5555
info@vacuubrand.com - www.vacuubrand.com

Vakuumtachmik im Systam
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ANNUAL CONFERENCE 2015

of the Association for General
and Applied Microbiology

1-4 MARCH 2015 « MARBURG
1 March 2015 VéM

OPENING LECTURE
Johannes Krause (Tiibingen/DE)

MICROBIAL EVOLUTION

Richard E. Lenski (East Lansing/US)
Eva H. Stukenbrock (Kiel/DE)
Martin Embley (Newcastle/UK)

2 March 2015

SYMBIOSIS

Nancy A. Moran (Austin/US)
Gary Stacey (Columbia/US)

HANS-GUNTER-SCHLEGEL-LECTURE
Barbel Friedrich (Berlin/DE)

3 March 2015

BACTERIAL CELL BIOLOGY
Elizabeth Sockett (Nottingham/UK)
Grant J. Jensen (Pasadena/US)

CRISPR-SYSTEMS AND VIRUSES
Emmanuelle Charpentier (Braunschweig/DE)
Sylvain Moineau (Québec/CA)

30 YEARS VAAM

... ein ungewohnlicher Blick in die
Mikrobenwelt ...

Vince Ebert (Frankfurt a. M./DE)

MNCE EBERT

WISSENSCHAFT + KABARETT + VORTRAGE

www.vince-ebert.de

4 March 2015

SYNTHETIC MICROBIOLOGY
Eriko Takano (Manchester/UK)
Victor de Lorenzo (Madrid/ES)

Deutsche sssss
DF Forschungsgemeinschaft ==== SFB 987

Materialforschung

Strontium-Fallen und der ,,Spotted Wangdoodle*

XVII. Workshop uber die Charakterisierung pordser Materialien von Porotec in Bad Soden

»Modifizierung pordser Materialien“ lautete das Thema des diesjahrigen Workshops
iiber die Charakterisierung von feinteiligen und porosen Materialien. Die Veranstaltung
initiierten Prof. K.K. Unger und Gerd Schmidt, spater Prof. K.S.W. Sing. Seit 20 Jahren
wird der Workshop von der Porotec GmbH organisiert.

Der Jubildums-Workshop konnte mit hochkaritigen
Beitrigen aufwarten, von Grundlagenforschung
und Themen aus der HPLC , bis hin zu Anwen-
dungen in Biotechnologie, Energietechnik und
Bauwesen.

Gesteuerte Katalyse

Den Anfang bei den Hauptvortrigen machte Prof.
J.A. Lercher, TU Minchen mit Betrachtungen tGber
die Steuerung katalytischer Reaktionen von Kohlen-
wasserstoffen in Zeolithen. Prof. Lercher ist gleich-
zeitig — zusammen mit Prof. D. Enke, Prof. A.
Gerdes und Dr. J. Adolphs (Porotec GmbH) — fir
die Inhalte des Workshops verantwortlich.

Anne Galameau vom Institut Charles Gerhardt,
Montpellier stellte neue Moglichkeiten fir den Ein-
satz von Silikaten zur Absorption radioaktiven
Strontiums vor, z.B. zur Behandlung von bela-
stetem Abwasser. A. Brunsen, TU Darmstadt zeigte
Forschungsergebnisse aus der Biochemie: Ziel ist
es, die Ionendurchlissigkeit von Membranen durch
eine Kombination von mesoporigen Silikaten und
funktionellen Polymeren zu manipulieren, um z.B.
die Zufuhr von Nanopartikeln mit neuen Wirk-
stoffen steuern zu kénnen.

Grafitkerne und Betonbriicken

Eine Forschungsgruppe um G.P. Matthews von der
Univerity of Plymouth nutzt neue Methoden der
zyklischen Quecksilberporosimetrie, um das vorher
nicht prognostizierbare Verhalten von pordsen Ma-
terialien — den bisher unbekannten, sprichwort-
lichen ,Wangdoodle“ — zu analysieren. Eine aktu-
elle Anwendung ist die Charakterisierung von
Grafitmoderatoren in Kernkraftwerken.

Die verschiedenen Porenarten in Beton und
deren Bedeutung fiir die Langlebigkeit des Bau-
materials priasentierte Prof. H.-M. Ludwig , Bauhaus

Western Blot

Kristalle in Zementstein
Bild: J. Adolphs

Wissenschaftliche Posterausstellung
Bild: Horst Holler

Universitit Weimar. Angesichts maroder Autobahn-
briicken in Deutschland kein realititsfernes For-
schungsthema!

In den genannten Themengebieten sowie auch
den Bereichen Experimentaltechniken, Theoriean-
sitze, Katalyse, Baustoffe, Energietechnik und Bio-
Pharma vertieften Spezial-Workshops die Wissens-
basis. Der neu ausgeschriebene Unger-Schmidt-
Innovationspreis ging an Daniela Stoeckel, Univer-
sitdt GiefSen. (HH)

Der nichste Workshop findet im November
2016 statt. Weitere Informationen unter

- www.porotec.de

Highspeed mit WesternFroxx

Western Blot, auch Immunblot, bezeichnet die Uber-
tragung, das Blotting von Proteinen auf eine Triger-
membran, die anschlieBend {iber unterschiedliche
Reaktionen nachgewiesen werden koénnen. Die Uber-
tragung kann unterschiedlich durchgeftihrt werden —
mittels Diffusion, Kapillarwirkung oder Elektrophorese.
Anwendung findet der Western Blot in der bioche-
mischen und medizinischen Forschung sowie in der
Diagnostik. WesternFroxx enthilt alle Bestandteile,
die fiir eine schnelle Immunodetektion in nur einem
Arbeitsschritt notwendig sind. Der Anwender muss
nur noch seinen spezifischen Primédrantikorper zuge-
ben. Der Western Blot erfolgt nur mit einer Losung
und in nur einem Arbeitsschritt. Blockierung sowie

50

Bindung des Primir- und Sekundirantikorpers erfol-
gen gleichzeitig. Danach wird nur noch mit dem spe-
ziellen und gelieferten Waschpuffer gewaschen und
mit dem ECL (empfohlen ECL-Froxx, Artikel. Nr. 5560)
detektiert. Bessere Ergebnisse — zuverlissig — in deut-
lich kurzerer Zeit.

lalwrfmkat 1014
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Flissigkeitsabweisender als PTFE uiunydophobe Low

Retention Pipetten- und Filterspitzen von BRAND. Durch eine optimierte Oberflichenbehandlung
wird das Polypropylen der Pipetten- und Filterspitzen extrem fliissigkeitsabweisend und reduziert
teure Probenverluste beim Pipettieren auf ein Minimum. Da bei diesem Prozess keine Beschich-
tung der Spitzen vorgenommen wird, bleiben damit verbundene Probenverunreinigungen aus. Die
Low Retention Spitzen von BRAND eignen sich ideal fiir biologische Proben, die Detergentien wie
Triton® X-100, SDS, Tween etc. enthalten. Die neue Oberfliche ist sehr chemikalienbestindig
und erlaubt somit auch das Arbeiten mit vielen Losungsmitteln ohne Qualititsverlust. Die hohe
Transparenz der Spitzen bleibt durch die Behandlung unverindert. Die Spitzen sind autoklavierbar
bei 121 °C (20 min) ohne Beeintrichtigung der Materialeigenschaften.

Optimale Arbeitsbedingungen ruobenvorbereitungen in der
Lebensmittelanalytik beinhalten typische Vakuumanwendungen wie Vakuumfiltration oder Fest-
phasenextraktion (SPE). Viele Vakuumfiltrationen und SPEs werden noch immer mit Wasser-
strahlpumpen durchgefiihrt. In Laboren, in denen viel filtriert wird, sind Wasserverbrauch und die
bendtigte Zeit pro Filtrationsdurchgang Kostenfaktoren. Falls gefihrliche Stoffe im Filtrat enthalten
sind, kann dies zur Kontamination des Abwassers fiihren. Hier setzt der Vakuumpumpenhersteller
Vacuubrand mit einem passenden Portfolio von umweltfreundlichen Membranvakuumpumpen
mit unterschiedlicher Vakuumleistung und anwendungsoptimierter Ausstattung fiir alle typischen
Erfordernisse an. Die vollig olfreien Vakuumpumpen zeichnen sich durch Laufruhe, Robustheit,
lange Wartungsintervalle und Lebensdauer aus. Jeder Pumpentyp ist auch in einer chemiefesten
Ausfithrung fiir aggressive Dampfe und Gase erhltlich.

www.brand.de www.vacuubrand.com
2 - 3 4 6 4 7 8 9 AN 10
- TR | . L‘. -
‘3 ; 1 r. A 3 5 ':'".
T . o _ﬁ-i = y

labor&more

Verlag

succidia AG

Verlag und Kommunikation
Rsslerstr. 88 - 64293 Darmstadt
Tel. +496151-360 56-0

Fax +496151-360 56-11
info@succidia.de - www.succidia.de

Herausgeber
Jorg Peter Matthes [JPM]'
Wissenschaftlicher Direktor

Prof. Dr. Jiirgen Brickmann [JB]2
brickmann@succidia.de

Redaktion
Claudia Schiller [CS], Leitung 3
schiller@4t-da.de

Carmen Klein [CK]*
klein@succidia.de

Prof. Dr. Jiirgen Brickmann [JB]
brickmann@succidia.de

Jorg Peter Matthes [JPM]
ipm@4t-da.de

Dr. Gerhard Schilling [GS]
g.j.schilling@t-online.de

Wissenschaftliche Beratung
Dr. Gerhard Schilling [GS]®
gj.schilling@t-online.de

Anzeigenverkauf
Timo Dokkenwadel 6
dokkenwadel@succidia.de

Natalia Villanueva Gomes 7
villanueva@succidia.de

Horst Holler8
holler@succidia.de

Anzeigenverwaltung
Svenja Rothenhiuser ?
rothenhaeuser@succidia.de

Konzeption, Layout,
Produktion

4t Matthes+ Traut Werbeagentur
wwwt-da.de

Jannette Jochum 0 - jochum@4t-da.de
Tel. +496151-8519-29

Wissenschaftlicher Beirat
Prof. Dr. Philippe A. Bopp,
Department of Chemistry,
Université Bordeaux 1, Frankreich

Prof. Dr. Horst Hahn,
Geschiftsfiihrender Direktor,
Institut fiir Nanotechnologie,
Karlsruher Institut fiir Technologie

Prof. Dr. Dr. h.c. Henning Hopf,
Institut fiir Organische Chemie,
Technische Universitit Braunschweig

Prof. Dr. Riidiger Kniep,

Direktor Anorganische Chemie,
Max-Planck-Institut fiir Chemische
Physik fester Stoffe, Dresden

Prof. Dr. Paul G. Layer,
Entwicklungsbiologie und
Neurogenetik, Institut fiir Zoologie,
Technische Universitdt Darmstadt

Prof. Dr. Reinhard Renneberg

Full Professor of Analytical Biotechnology
Hong Kong University of Science and
Technology (HKUST), Hongkong, China

ZKZ75010
ISSN 1866-5217

10. Jahrgang -10 Ausgaben p.a.
+ 5 internationale Ausgaben

z.Z. gilt die Anzeigenpreisliste 09/2013. .
4 Mitglied der Informations-

Preis o, gemeinschaft zur Feststellung
Einzelheft 15€ der Verbreitung von Werbe-
Jahresabo (10 Ausgaben) trigern e. V. (IVW), Berlin

Deutschland: 115 € zzgl. 7% Mwst.
Ausland: 134,50 €

Heftbestellung
laborundmore@succidia.de

Druck

Frotscher Druck GmbH
Riestrae 8 - 64293 Darmstadt
www.frotscher-druck.de

GOGREEN

Der CO2-neutrale Versand
mit der Deutschen Post

A
FSC

wwwfsc.org

MIX

Die Zeitschrift und alle in ihr enthaltenen
Beitrige und Abbildungen sind urheber-
rechtlich geschiitzt. Nachdruck — auch
auszugsweise — ist nur mit schriftlicher
Genehmigung und Quellenangabe gestattet.
Der Verlag hat das Recht, den redaktionellen
Beitrag in unverinderter oder bearbeiteter

Papier aus ver-
antwortungsvollen
Quellen

FSC® C018830

Form fiir alle Zwecke, in allen Medien weiter

zu nutzen. Fiir unverlangt eingesandte Bilder Ar
und Manuskripte tibernehmen Verlag und

Redaktion sowie die Agentur keinerlei Gewihr. : :

Die namentlich gekennzeichneten Beitréige SuccCl d l1a

stehen in der Verantwortung des Autors. Verlag & Kommunikation

www.laborundmore.de

Titel: © istockphoto.com | GlobalP , imv

10.14 [alxm&axae

51



Automatischer Spritzenwechsel und online-

SPE per neue PAL-Sampler automatisiert komplexe Probenvorbereitungsschritte. Der
RTC (Robotic Tool Change) kann automatisch die Spritzen wechseln, optional ist ein Vortex-
Mixer integrierbar. Fiir GC & GC/MS-Applikationen bietet er die Moglichkeit, automatisch
zwischen unterschiedlichen Injektionsarten zu wechseln. In der LC ist die Online-SPE ein
Highlight. Festphasenextraktion kann mit einem Solid Phase Exchange Modul SEM vollstindig
automatisiert werden. Gesteuert wird alles von CHRONOS 4.1. CHRONOS stellt ein einfaches
Probenmanagement dar, das die Arbeitsablaufe optimiert und so den bestmdglichen Durchsatz
des Systems gewdhrleistet. Die Integration in jede analytische Umgebung ist durch zahlreiche
Schnittstellen vorbereitet.

www.axel-semrau.de

Automatischer Spritzenwechsel und online-

SPE per neue PAL-Sampler automatisiert komplexe Probenvorbereitungsschritte. Der
RTC (Robotic Tool Change) kann automatisch die Spritzen wechseln, optional ist ein Vortex-
Mixer integrierbar. Fiir GC & GC/MS-Applikationen bietet er die Moglichkeit, automatisch
zwischen unterschiedlichen Injektionsarten zu wechseln. In der LC ist die Online-SPE ein
Highlight. Festphasenextraktion kann mit einem Solid Phase Exchange Modul SEM vollstindig
automatisiert werden. Gesteuert wird alles von CHRONOS 4.1. CHRONOS stellt ein einfaches
Probenmanagement dar, das die Arbeitsabldufe optimiert und so den bestmdglichen Durchsatz
des Systems gewihrleistet. Die Integration in jede analytische Umgebung ist durch zahlreiche
Schnittstellen vorbereitet.

www.axel-semrau.de

Kiihlfalle

Ohne Kryogene

Die e-Trap ist eine von Chromtech entwickelte
Kiihlfalle fiir gaschromatische Anwendungen,
die den thermoelektrischen Effekt von Peltier-
Elementen ausnutzt und daher ohne kryogene
Medien wie Fliissigstickstoff (LN,) oder Fliissig-
kohlendioxid (LCO,) betrieben wird. Da sie sich
aufSerhalb des GC-Ofenraums befindet, wird sie

Laborpressen

kaum von dessen teilweise hohen Temperaturen
beeinflusst.

- www.chromtech.de

Mit Druck bei der Arbeit

Laborpressen von Maassen sind ausgestattet mit digi-
talen Anzeigen und erhiltlich mit optionalen Abschalt-
punkten sowie Datenschnittstelle. Durch ihre einfache
Handhabung und besondere Materialgiite ist es mog-
lich, reproduzierbar Pellets hoher Oberflichenqualitit
in verschiedenen Grofen herzustellen. Dabei sind sie
ausgezeichnet fiir die RFA und XRF von 3—40 mm.

—> www.maassen-gmbh.de

Western Blot

Highspeed mit WesternFroxx

Western Blot, auch Immunblot, bezeichnet die Uber-
tragung, das Blotting von Proteinen auf eine Triger-
membran, die anschlieRend iiber unterschiedliche
Reaktionen nachgewiesen werden konnen. Die Uber-
tragung kann unterschiedlich durchgefiihrt werden —
mittels Diffusion, Kapillarwirkung oder Elektrophorese.
Anwendung findet der Western Blot in der bioche-
mischen und medizinischen Forschung sowie in der
Diagnostik. WesternFroxx enthilt alle Bestandteile, die
fiir eine schnelle Immunodetektion in nur einem Ar-
beitsschritt notwendig sind. Der Anwender muss nur

Laser Scanning-Mikroskop

noch seinen spezifischen Primarantikérper zugeben.
Der Western Blot erfolgt nur mit einer Losung und in
nur einem Arbeitsschritt. Blockierung sowie Bindung
des Primdr- und Sekundirantikirpers —erfolgen
gleichzeitig. Danach wird nur noch mit dem speziellen
und gelieferten Waschpuffer gewaschen und mit dem
ECL (empfohlen ECL-Froxx, Artikel. Nr. 5560) detek-
tiert. Bessere Ergebnisse — zuverldssig — in deutlich
kiirzerer Zeit.

—> www.biofroxx.com
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Jetzt konnen Sie mehrfarbige Proben mit beliebigen
Markierungen verwenden und eine Bildqualitit erzie-
len, die Sie sich nie hitten triumen lassen. Mit Airy-
scan konnen Sie immer die optimale Aufnahmestra-
tegie fiir [hre Probe wihlen: Entscheiden Sie einfach,
ob Sie eine 1,7-Mal hohere Auflosung in allen drei
Dimensionen und damit ein 5-Mal Kleineres konfokales

Volumen oder eine Sensitivitit wiinschen, die alle kon-
ventionellen Konfokalmikroskope in den Schatten
stellt. Sie konnen auch das Signal-Rausch-Verhltnis
erhohen, um die Bildaufnahme zu beschleunigen. Sie
haben die Wahl.

- www.zeiss.de
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Volumen oder eine Sensitivitdt wiinschen, die alle kon-
ventionellen Konfokalmikroskope in den Schatten
stellt. Sie konnen auch das Signal-Rausch-Verhiltnis
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Automatischer Spritzenwechsel und online-

SPE per neue PAL-Sampler automatisiert komplexe Probenvorbereitungsschritte. Der
RTC (Robotic Tool Change) kann automatisch die Spritzen wechseln, optional ist ein Vortex-
Mixer integrierbar. Fiir GC & GC/MS-Applikationen bietet er die Moglichkeit, automatisch
zwischen unterschiedlichen Injektionsarten zu wechseln. In der LC ist die Online-SPE ein
Highlight. Festphasenextraktion kann mit einem Solid Phase Exchange Modul SEM vollstindig
automatisiert werden. Gesteuert wird alles von CHRONOS 4.1. CHRONOS stellt ein einfaches
Probenmanagement dar, das die Arbeitsabldufe optimiert und so den bestmaglichen Durchsatz
des Systems gewdhrleistet. Die Integration in jede analytische Umgebung ist durch zahlreiche
Schnittstellen vorbereitet.

www.axel-semrau.de
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Highlight. Festphasenextraktion kann mit einem Solid Phase Exchange Modul SEM vollstindig
automatisiert werden. Gesteuert wird alles von CHRONOS 4.1. CHRONOS stellt ein einfaches
Probenmanagement dar, das die Arbeitsabldufe optimiert und so den bestmdglichen Durchsatz
des Systems gewdhrleistet. Die Integration in jede analytische Umgebung ist durch zahlreiche
Schnittstellen vorbereitet.

www.axel-semrau.de
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des Systems gewihrleistet. Die Integration in jede analytische Umgebung ist durch zahlreiche
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www.axel-semrau.de

10.14 [alxm&axae

Automatischer Spritzenwechsel und online-

SPE ver neue PAL-Sampler automatisiert komplexe Probenvorbereitungsschritte. Der
RTC (Robotic Tool Change) kann automatisch die Spritzen wechseln, optional ist ein Vortex-
Mixer integrierbar. Fiir GC & GC/MS-Applikationen bietet er die Moglichkeit, automatisch
zwischen unterschiedlichen Injektionsarten zu wechseln. In der LC ist die Online-SPE ein
Highlight. Festphasenextraktion kann mit einem Solid Phase Exchange Modul SEM vollstindig
automatisiert werden. Gesteuert wird alles von CHRONOS 4.1. CHRONOS stellt ein einfaches
Probenmanagement dar, das die Arbeitsabldufe optimiert und so den bestmdglichen Durchsatz
des Systems gewdhrleistet. Die Integration in jede analytische Umgebung ist durch zahlreiche
Schnittstellen vorbereitet.

www.axel-semrau.de



arie C

«

W%A/(ifw lﬁdfé@ IUSS .

© istockphoto.com | GeorgiosArt

Ich hasse es, wenn
die Elfen helfen
den Baum zu
schmiicken...

www.9GAG.co

Verfolgt an Weihnachten

Gute Nachricht

Ohne Bedenken Schokolade essen

Du fihrst mit dem Auto und hiltst eine
konstante Geschwindigkeit. Auf deiner lin-
ken Seite befindet sich ein Abhang. Auf dei-
ner rechten Seite fihrt ein riesiges Feuer-

wehrauto und hilt die gleiche Geschwindig- . . i i
. . . . . 1. Schokolade senkt das Herzinfarkt-Risiko 2. Dunkle Schokolade ist gesiinder.

keit wie du. Vor dir galoppiert ein Schwein, ) . 3 )

. . R . . Wer viele Kakaoprodukte nascht, hat laut  Bitterschokolade ist gestinder durch ihren
das eindeutig grofer ist als dein Auto und . N o o R : .
) Lo ) einer britischen Studie ein etwa 37% niedri- hoheren Kakaoanteil. Denn in Kakao stecken
du kannst nicht vorbei. Hinter dir verfolgt . . i . i L . .

geres Risiko, einen Herzinfarkt oder eine an-  besagte Flavonoide, die die GefiRe stirken und

, dere Herz-Kreislauf-Erkrankung zu bekom-  das Herz-Kreislauf-System schiitzen.
Das Schwein und der Hubschrauber haben o .
) o ] men. Auch das Schlaganfall-Risiko liegt bei
exakt deine Geschwindigkeit! )
Schokoladen-Liebhabern etwa 29% niedri- Dennoch aufpassen, denn Schokolade ist

: , L ger als bei Leuten, die kaum Schoki naschen.  immer noch eine Kalorienbombe!
Was unternimmst du, um dieser Situation ) . )
Ein Grund ist der im Kakao enthaltene Stoff
gefahrlos zu entkommen??? o ]

Flavonol, der zellschidigende Stoffe bindet.
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|

|

|

|

|

|

|

. . . I
dich ein Hubschrauber auf Bodenhohe.
|

|

|

|

|

|

|

|

Vom Kinderkarussell absteigen und I
weniger Glithwein trinken!!!! !

|

|
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Innovative Losungen fiir die Chemie-, Pharma- und Lebensmittelindustrie

Alles, was Sie aktuell wissen miissen.
Neuste Trends aus den Bereichen:

e Mess-, Steuer- und Regeltechnik
e Verfahrenstechnik
e Anlagen- und Apparatebau

e Automatisierung & IT
* Sicherheit
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Der Moment, in dem Sie klar sehen
und sicher erkennen.
Fur diesen Moment arbeiten wir.
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ZEISS Stereomikroskope fiir Labor und Ausbildung

Mit ZEISS Stemi 305 und ZEISS Stemi 508 fiir Ausbildung, Labor und industrielle Produktion beobachten Sie Ihre Proben
wie sie sind: in Farbe und 3D. In Verbindung mit den ZEISS iPad Imaging Apps Labscope und Matscope erfassen Sie Bilder
und Videos und kommentieren diese. Speichern Sie Ihre Ergebnisse im Netzwerk oder teilen Sie sie mit anderen.

www.zeiss.de/stemi We make it visible.



