ZKZ 75010

labor&more

succldla

Von Wissenschaftlern fiir
in der Chemie, der Bic

|-« [ ]
I'0dlich
- J
war der im Mai neu aufgetauchte Darmkeim.
Nun ist vorerst Ruhe eingekehrt, das RKI

vermeldete das offizielle Ende des Ausbruchs.
EHEC - und nun? Die Gurken sind

- ;t:l;:absi‘l:i;ieer:'.t und Hande werden hiufiger Suchtig

zu sein muss nicht zwangsldufig mit dem
Tod enden. Forensische Toxikologen
haben eine kiinstliche I“Lﬁber entwickelt,
die so manches Laster mitmacht.

o0

(X
5 konnen rote Lippen sein.

Ein innovativer Torf-Lippenstift

verspricht nicht nur Verheif3ungs-
volles, sondern schitzt auch noch vor
schadlichen UV-Strahlen.



lhre Experten flr Reinraumtechnik

Gemeinsam immer einen Schritt voraus

Sicherheit durch
Containment

SKAN AG
Binningerstrasse 116
CH-4123 Allschwil
T+41614854444
F +41 61 485 44 45
info@skan.ch
www.skan.ch

A
F %
—

A V77, 7\




Der amerikanische Albtraum

Die Schlagzeile einer der grofien Sonntagszeitungen charakterisierte damit den hohen Schuldenstand der USA,
der nach der Einigung zwischen Republikanern und Demokraten trotzdem weiter steigt und steigt. Das ist aller-
dings keine neue Nachricht, denn die kontinuierliche Entwicklung des Faktors ,,Schulden“ hat Tradition. In
Deutschland lagen wir vor der Wiedervereinigung 1989 noch unter einer Billion - 929 Mrd. DM. Inzwischen
habenwir 2 Billionen - allerdings in Euro. Weltweit, konnte ich gerade lesen, ist der Verschuldungsstand
auf 50 Billionen Dollar angewachsen und zuriickzahlen kann das sowieso niemand mehr. Schulden sind wohl

sehr individuell zu betrachten - je mehr man hat, umso hoflicher, das habe ich auch einmal gehort, werden die

Banker. Ist das der Grund fiir die Uberschuldung?

Der Chefokonom und Analyst Mark Zandi
von der Agentur Moody‘s sprach von
Lgrofartigen Nachrichten“ und von einer
moglichen substanziellen® Losung. Er per-
sonlich glaube, dass es eine Einigung auf
ein solches MaSnahmenpaket erlaube, die
US-Topbonitit beizubehalten. Topbonitit
bei 14 Billionen Schulden — das muss man
mal den Leuten sagen, die bei ihrer Bank
einen Immobilienkredit hoflich nachfra-
gen. Und jetzt ist sie weg und das Ende bei
realistischer Betrachtung wohl noch nicht
erreicht. Jetzt kommt auch noch die Borse
in schweres Wetter. Man glaubte, der Hand-
schlag in Washington beruhigt das alles,
nein, von da an geht es steil bergab und
wer schlau war, hat schnell die aufgelaufe-
nen Gewinne mitgenommen. Unbenom-
men von allen Krisen dieser Welt schaut
die deutsche Wirtschaft optimistisch in die
Zukunft — schreibt auch in diesen Tagen
das Handelsblatt. Das fiel mir positiv auf,
denn schlechte Nachrichten gibt es genug,
gute muss man meistens suchen.

Hey Leute, es ging und geht uns
ganz schon gut in unserem Land,
das sollten wir schatzen

Trotz der Griechen und anderer wirtschaft-
lichen Wackelkandidaten in Europa. Die
Weltwirtschaft wichst und die Qualitit der
deutschen Industrie wird iberall geschitzt.
Und wenn wir noch mehr tun, um unsere
Leistungsfihigkeit bekannt zu machen, ist
das Potenzial der wachsenden Staaten fast
unendlich — Wir stehen kurz vor 7 Mrd. —
pro Sekunde nimmt die Weltbevolkerung
um ca. 2,4 Menschen zu. Zielgruppen der
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Zukunft und moglicherweise auch die Ant-
wort auf den Mangel an Arbeitskriften. Das
dauert aber — kurzfristig konnte eine der
groRen Banken helfen —, die HSBC will
30.000 Arbeitsplitze streichen. Das ist jeder
10. Mitarbeiter, sicher gut ausgebildet, ehr-
geizig und der englischen Sprache michtig.
Auch gibt es Kaparzititen mit deutschen
Sprachkenntnissen aus den Reihen der
UBS und der Credit Suisse, die abbauen
wollen, Blackberry erleichtert sich, Nokia,
Siemens u.a. sind dabei.

Wir denken und handeln
deshalb einfach mal positiv

Ohne Angst vor dem Votum der Ratingagen-
turen konnen wir den Dingen auch Opti-
mismus zuordnen. Auch deshalb haben Sie

gerade ein Heft in der Hand, das so richtig
Spa8 machen soll. Wir zeigen, dass man
Wissenschaft prisentieren
kann. Und das ist eine Good News und das
soll auch so bleiben. Wir hoffen, Sie hatten
trotz der Borsendaten einen schénen Urlaub
— mit oder ohne Regen —und freuen sich auf
einen nichsten guten Tag.

auch anders

- Jorg Peter Matthes
Verleger
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Irfolgsiaktor Export

Exporte machen ungefahr die
Halfte des deutschen BIP aus. Ein
Viertelunserer Arbeitsplidtze han-
gen vom AuBienhandel ab. Deut-
licher kann man es nicht sagen -
Export ist absolut hip fiir deutsche
Unternehmen, ,made in Germa-
ny“ ist weltweit gefragt. Damit
beschiftigen auch wir uns seit
Jahren. International sind wir
bereits in 65 Lindern dieser Erde
bekannt - auch 2011 erscheinen
wieder unsere internationalen
Titel ,,lab&more”, , labor&more
russia“ und ,.lab&more orient” -
sie werden ebenfalls von den
Entscheidern in den Laboren
rund um den Globus mit Begeis-
terung gelesen. 2012 werden wir
dieses Programm deutlich er-
weitern.

Die weltweite wirtschaftliche Ver-
flechtung gehort zu den wichtigsten
wirtschaftlichen Erfolgsstrategien
Deutschlands. Das sagt der BDL
Insgesamt hingen in Deutschland

dustriegtter, die in den Weltmirk-
ten eine wichtige Rolle spielen und
wachsende Gewinne versprechen.
So hat es sich beispielsweise
der Ost-Ausschuss der deutschen
Wirtschaft zur Aufgabe gemacht,
deutsche Unternehmen bei ihren
Engagements in Osteuropa zu
fordern und mit flankierenden
MaBnahmen im Handel, in der
Industrie, bei Investitionen und
im Dienstleistungsbereich zu un-
terstiitzen. Er bietet eine Plattform
fur Kontakte und Erfahrungsaus-
tausch, der gerade auch fir junge
Unternechmen unverzichtbar ist.
Die USA und Europa sind die
beiden groften Wirtschaftsregionen
der Welt. Sie erwirtschaften zusam-
men rund 54% des Weltsozial-
produktes und vereinen 62% der
weltweiten Direktinvestitionen auf

sich. Es lohnt also durchaus, nicht

Robert Erbeldinger, succidia AG
Head International Sales & Marketing

Das Handelsblatt schrieb vor
ein paar Tagen auf der ersten
Seite ,Land der Schulden, Land
der Chancen®. Darum geht es uns
auch — Chancen sehen, Neues un-
ternehmen. Wir nehmen alle, die

SpaR am Erfolg haben, gerne mit.

Bis bald
neun Millionen, also knapp ein nur die riesigen Wachstumszahlen —
Viertel der Arbeitsplitze vom Au-  Chinas oder Indiens vor Augen zu @h } ééi / .
Benhandel ab. Insbesondere profi-  haben, sondern auch den Markt hier
tiert die deutsche Wirtschaft von der  in Europa und noch immer — trotz
Spezialisierung auf hochwertige In-  der Finanzkrise — der USA zu sehen. Ihr Robert Erbeldinger

Nachlese

Die Arbeitsgruppe Y. Sasai vom
RIKEN Center in Kobe berichte-
te im April in Nature (472, 51
— 506, 2011) iber eine spektaku-
lire Methode, aus embryonalen
Stammzellen der Maus augen-
dhnliche Strukturen zu ziichten.
Beachtenswert ist dabei
allem, dass die Zellen in dreidi-
mensionaler Zellkultur ihr Poten-
zial zur Gewebe-Selbstorganisa-
tion zu erkennen geben und
Prozesse wie bei der Normal-
entwicklung einer Augenanlage
ablaufen. Die beschriebene
Methode beruht nach Aussage
der Autoren auf Ergebnissen
von S. Nakagawa, die dieser
mit Hilfe sog. Retinosphiroi-
den erzielt hatte (Dev. Biol.
260; 414 - 425, 2003). In
Deutschland wurde diese Tech-

vor

Tissue Engineering von Retina-Gewebe

nologie von P. Layer (Tu
Darmstadt) tiber Jahrzehnte
hinweg mit Reaggregationskul-
turen embryonaler Retina ver-
schiedener Wirbeltiere ent-
wickelt (Trends Neurosci. 25;
131 — 134, 2002). Er konnte
zeigen, dass korrekt geschich-
tetes Netzhautgewebe durch
Reaggregation vereinzelter Ret-
inazellen unter
Randbedingungen gebildet wird
und dabei Faktoren aus dem
retinalen Pigmentepithel und
von Gliazellen eine entschei-
dende Rolle spielen. Seit den
1980er Jahren hatte er die Ent-
wicklung  dreidimensionaler
Zellkulturen  vorangetrieben
und vorhergesagt, dass mit sol-
chen Techniken Erblindungsk-
rankheiten behandelt werden

bestimmten

konnten, sobald die notwendi-
gen Stammzellen zur Verfu-
gung stinden (siehe auch
g&more 2011, 1, 20-27).
Liest man die Arbeit von Y.
Sasai, dann stellt man bei aller
Begeisterung tiber die Forsc-
hungsergebnisse hochst irritiert
fest, dass der Name P. Layer
weder im Text noch bei den Lit-
eraturverweisen auftaucht.

-> GS

q&more
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SampleManagement
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Sonnenschutz fiir Blaualgen

Cyanobakterien
schitzen vor Sonne

Cyanobakterien - ehemals Blaualgen genannt - sorgten vor ca. 3,5 Mrd.
Jahren fiir eine sauerstoffhaltige Atmosphire und schufen damit letzt-
endlich auch den Lebensraum des Menschen. Grundlage dafiir ist die
photosynthetische Elektronentransportkette, deren grofie Membranpro-
teinkomplexe das Licht einfangen und fiir den Transport von Elektronen
nutzen.

gl nnd eorsditisng
+ High ferwird s-tand far
sxmmple PebAt (T, sangatuz)

Klimawandel

Erhohter Wirme-
transport in die Arktis

Die Arktis spricht viel schneller auf die globale Erwdrmung an als die
meisten anderen Gebiete unseres Planeten.

Das nordwirts flieBende Was-
ser des Atlantiks ist die Haupt-
ursache der Wirmestromung in
Richtung Arktis, es beeinflusst
am stirksten die Verteilung des
Eises. Berichte und Aufzeich-
nungen uber die natirliche
Verinderungen des Eises kon-
nen Auskunft geben zum Ver-
stindnis von Feedback-Mecha-
nismen und die zukiinftige
Entwicklung des arktischen Kli-
masystems. Entsprechende
Aufzeichnungen reichen aber
lediglich etwa 150 Jahre zu-

ben nun eine 2000 Jahre zu-
rickreichende Skala der Mee-
restemperatur prasentiert, die
sich auf die Analyse maritimer
Sedimente aus dem Western
Svalbard (790N) stiitzt. Danach
wurde ein  Zustrom
warmem Wasser aus dem At-
lantik in den Arktischen Ozean,
wie er fur das frithe 21. Jahr-
hundert registriert wird, in den
letzten 2000 Jahren nie beo-
bachtet. Er ist beispiellos.

-> GS
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Das Photosystem 2 katalysiert
eine in der Natur einzigartige
Reaktion: die Photolyse von
Wasser, als deren Nebenpro-
dukt wird Sauerstoff freigesetzt.
Schwankende Lichtintensititen
fiihren aber zu einem Ungleich-
gewicht innerhalb der Elektro-
nentransportkette und den
nachgeschalteten Reaktionen.
Nicht schnell genug abgefiihrte
Elektronen beglinstigen Ruck-
reaktionen. Dabei ist das Pho-
tosystem 2 als erster Komplex
in der Kette besonders betrof-
fen, denn es werden die fir
Zellen schidlichen Sauerstoff-
radikale gebildet. Angriffsort ist
das zentrale Protein D1, das
abgebaut und immer wieder
durch neue Kopien ersetzt
wird. Dieser dufert effiziente
Reparaturmechanismus  sorgt
dafiir, dass der Elektronentrans-
port trotz Lichtstress aufrecht
erhalten bleibt.

Cyanobakterien  besitzen
eine Genfamilie, die verschie-
dene D1-Proteine (D1:1, D1:2,

D1m, D1°) kodiert. Bereits in
fritheren Studien konnte die Ar-
beitsgruppe um M. Rogner (Uni
Bochum) durch Genexpres-
sionsanalysen zeigen, dass an-
stelle des normalen D1m- bzw.
des D1:1-Proteins die D1:2-
Variante nur unter Lichtstress
gebildet wird. Der einzige Un-
terschied zu D1:1 betrifft die
Aminosdure der Position 130,
die statt Glutamin Glutamin-
sdure enthilt. Das D1:2-Protein
bewirkt, dass der Komplex ein-
en grofderen Anteil des empfan-
genen Lichts in Wirmestrah-
lung umwandelt. Damit wird
auf Kosten der Effizienz einer
Schidigung vorgebeugt. An-
dern sich die Lichtbedingun-
gen, wird wieder die normale
D1-Kopie gebildet und der
Komplex nutzt das eingestrahlte
Licht zur Photosynthese.

-> GS

Originalverdffentlichung:

J. Sander, M. Rogner et al. , J. Biol. Chem.
2010, 285, 29851-29856.

rick. Amerikanische, deutsche
und norwegische Forscher ha-

R. F. Spielbagen et al.;
Science 2011, 331, 450~ 453

MNorwea gean-
Greeniand

Sea Scandinavia

Karte der Gronlandsee und des Arktischen 0zeans. Die weif3 abgeténten
Flachen zeigen die durchschnittliche sommerliche Eisbedeckung, die weifien
Pfeile markieren die Eisdrift. Die roten Pfeile zeigen den Transportweg fur
warmes Atlantikwasser in den Arktischen Ozean. Der gelbe Punkt markiert

die Probenentnahmestelle fiir die aktuelle ..Science”-Studie.
Kartengrundlage: wwuw.ibcao.org, Bearbeitung: R. Spielbagen, AdWMainz/IFM-GEOMAR
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Projekt ,,SkinHeal"

Heilende Haut in Petrischalen

Die Behandlung chronischer Wunden effektiver machen und dem Patienten ermdglichen, selbst zu
iiberpriifen, ob die offene Stelle abheilt oder ob Bakterien hinein gelangt sind, das wollen Forscher
aus fiinf Fraunhofer-Instituten. Im Projekt ,,SkinHeal" biindeln sie ihre Kompetenzen.

Immer wieder bricht die Wunde auf. Soll
man sie trockenlegen, wie es frither gera-
ten wurde? Oder ist es besser, sie feucht zu
halten, um das Gewebe ausreichend mit
Nihrstoffen zu versorgen und die Durch-
blutung in Gang zu halten? Bisher basieren
die Therapien fir chronische Wunden auf
Erfahrung — verstanden ist der Heilungs-
prozess noch nicht. Ziel des auf drei Jahre
angelegten Projektes SkinHeal ist es, Auf-
schluss dartiber zu erhalten, wie die Wund-
heilung funktioniert.

Zunichst wird ein kunstliches Wund-
modell erstellt werden, so Dr. Jorn Probst
vom Wirzburger Fraunhofer-Institut fir Si-
licatforschung ISC und Leiter von SkinHeal.
An diesem Wundmodell wollen die Wis-
senschaftler verschiedene Therapeutika
testen und in einem weiteren Schritt Im-
mundiagnostika untersuchen.

Das kiunstliche Hautmodell bietet ver-
schiedene Vorteile: Tierversuche lassen
sich auf ein Minimum beschrinken. Zudem
konnen die Kosten fiir die Medikamenten-
entwicklung drastisch reduziert werden —
ein immenses Potenzial bei bisher bis zu
einer Milliarde Euro pro Wirkstoff. Was den
Preis enorm in die Hohe treibt, sind die
klinischen Studien: 90% der Wirkstoffe fal-
len dabei durch — meistens weil sie eine
Placebo-Wirkung nicht signifikant tibertref-
fen oder gegentiber bereits erhiltlichen
Mitteln keinen Mehrwert haben. Die For-
scher versprechen sich mit einem In-vitro-
Modell wie der kiinstlichen Wunde die
Wirksamkeit der Medikamente bereits in
einem friheren Stadium testen zu konnen
und den Kandidatenkreis fiir klinische Stu-
dien drastisch eingrenzen.

Gesunde Haut kann bereits hergestellt
werden. Gelingt nun der Schritt, Hautpar-
tien mit Wunden im Labor wachsen zu las-
sen, muss die kunstliche Wunde zunichst
den Test mit bereits bekannten Medika-
menten bestehen. Gelangt man in-vitro zu
den gleichen Ergebnissen wie bei klinischen
Studien, koénnten mit diesem System auch
neue Therapeutika getestet werden.

Als weiterem Ziel wird an einer Verbes-
serung der fluoreszenzbasierten Bildge-
bung gearbeitet, die den Forschern und

411 labor&more

langfristig auch den Patienten selbst Auf-
schluss geben soll, ob die Wunde wie er-
hofft abheilt oder ob Bakterien hineinge-
langt sind. Dies kann tber die Kopplung
von fluoreszierenden Partikeln an Enzyme
oder an Bakterien erfolgen.

Quelle: wwuw. fraunhofer.de
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Trends in der Biotechnologie - 8,7 % Plus

Nach einer kurzen Phase der
Stagnation konnte die deutsche
2010
den Umsatz wieder steigern.

Biotechnologie-Branche

Die Wachstumsrate von 8,7 % im
Vergleich zum Vorjahr kniipft an
das hohe Niveau vor der Krise
an. Die knapp 2,4 Mrd. Euro an
Erlosen stammen aus dem Ver-
kauf von Produkten und Dienst-
leistungen ebenso wie aus Vor-
ab- und Meilensteinzahlungen,
die durch Lizenzvertrige in die
Firmen geflossen sind.

Quelle: biotechnologie.de

Deutsche Forscher und Entwickler
haben so viele ziindende Ideen wie
nie - mittlerweile gibt es weltweit
doppelt so viele Patente deutscher
Herkunft wie noch vor 15 Jahren.
Ein Grund dafiir ist die Globalisie-
rung. Ein zusiatzliches Werk in Chi-
na, neue Geschaftspartner in Bra-
silien -wer iiberall seine Produkte
fertigt und vertreibt, sollte die
Ideen dahinter schiitzen lassen.

Patentrechte sind jedoch geo-
grafisch gebunden. Ein Unter-
Erfin-

nehmen muss seine
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Patente

Selbst erfunden statt abgekupfert

dungen in jedem Land zum
Patent anmelden, in dem es die
neuen Waren oder Dienstlei-
stungen exklusiv verkaufen
mochte. Seit 1995 wurden Er-
findungen aus Deutschland bei
109 verschiedenen Patentim-
tern rund um den Globus ange-
meldet. Deutsche Unterneh-
men lassen sich im Reich der
Mitte daher inzwischen jihrlich
rund um 9.000 Erfindungen
schiitzen. Die Zahl deutscher
Patentanmeldungen in China
hat sich seit Mitte der 1990er

Jahre etwa verzehnfacht. Pe-
king ist auslindischen Unter-
nehmen sehr weit entgegen
gekommen und hat die Rah-
menbedingungen fiir die An-
meldung und Durchsetzung
geistiger Schutzrechte verbes-
sert. Zahlreiche Unternehmen
bewerten inzwischen das chi-
nesische Patentsystem besser
als das japanische. Das europi-
ische Patentsystem dagegen
braucht einige Nachbesse-
rungen. Es ist zu burokratisch,
zu teuer und zu stark fragmen-

tiert. Ein in 13 europdischen
Lindern fir zehn Jahre giltiges
kostet beispielsweise
knapp 30.000 Euro. Damit miis-
sen Firmen fiir ein Patent in Eu-
ropa etwa achtmal so viel be-
zahlenwiefireinvergleichbares
Schutzrecht in den USA.
Europa benotigt deshalb ein
Gemeinschaftspatent,
der gesamten EU gilt, sowie ei-
ne einheitliche Patentrechts-
sprechung.
-> JPM
Quelle: iwd

Patent

das in

China
Brasilien
Russland 183
Stidkorea 166
Mexiko 143
Indien 118
USA 112
Européisches Patentamt 109
Kanada 97
Australien 81
Japan 63

In Deutschland erfunden, in der Welt zuhause
So viele deutsche Patente wurden 2009
bei diesen Patentdmtern angemeldet

285

893

Europaisches Patentamt:

Veranderung gegeniiber 199¢;

Indien 2009: Wert aus 2004;

Brasilien 2009: Wert aus 2007;

Australien, China 2009: Wert aus 2008

Ursprungsdaten: Weltorganisation fiir geistiges Eigentum

Zunahme gegeniber

1995 in Prozent Quelle: iwd

Schweiz

Niederlande
Schweden

Frankreich
Deutschland
Vereinigtes Konigreich
USA

Japan

Stidkorea

China 3

Russland |H 3

Die Internationalisierung der Patente
Lesebeispiel: Im Jahr 1995 wurden 76 von 100 Schweizer Patenten
im Ausland angemeldet, im Jahr 2007 waren es 94.

Ursprungsdaten: Weltorganisation fiir geistiges Eigentum

b W 1995

94

92

85

2007

Quelle: iwd

Auslandische Patentamter, bei denen im Jahr 2009 mindestens 1000 deutsche

Patente angemeldet wurden

Lander mit mindestens 10.000 Patentanmeldungen im Jahr
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Life Science Center Diisseldorf

Biotech-Griinder
im Rampenlicht

Mehr als 40 Unternehmen ha-
ben in den Laboren und Biiros
des Life Science Center Diissel-
dorf (LSC) bereits Einzug gehal-
ten. Nachdem aus der Heinrich-
Heine-Universitit heraus einige
der erfolgreichsten
Biotech-Unternehmen gegriin-
det wurden, fordert das 2003
erdffnete Grinderzentrum in-

weltweit

novative Unternehmen aus die-

ser Branche. Ein Netzwerk von
Experten aus unterschiedlichen
Bereichen steht zur Verfiigung.

Fermentationslabor zur Produk-
tion von Hochleistungs-Biokataly-

satoren der evocatal GmbH
Foto: evocatal/Wiedemeier Kommunikation

Modernste Ausstattung befin-
det sich auf einer Gesamtfliche
von 21.000 m® in direkter Nach-
barschaft zur Universitit. Zwei
Gebiude, das Technologiezen-
trum mit Laborinfrastruktur (S2-
Standard) und den zugehorigen
Biirordumen sowie das Office
Building, indem die Services an-
gesiedelt sind, erginzen sich gut.

Diusseldorf setzt
Biotechbranche.
Gemeinsam mit der Heinrich-
Heine-Universitit, der Stadt
Diusseldorf, dem Life Science
Netzwerk  Dusseldorf
einem engen Partnernetzwerk
werden Griinder, junge Unter-
nehmer und Forschungsinstitu-
tionen gefordert, ihr wissen-
schaftliches
marktfihige Produkte bzw. Pro-

auf die
wachsende

und

Know-how in

411 labor&more

zesse umzusetzen. Dies gilt na-
turlich auch fiir Firmen, die be-
reits erfolgreich auf dem Markt
agieren und expandieren moch-
ten. Das Konzept des Life Sci-
ence Centers Diusseldorf steht
fir das Zusammenwirken von
mehreren Technologien. Durch
die anhaltende Spezialisierung
und die rasante Zunahme des
technologischen Wissens ge-
winnt die gezielte Vernetzung
unterschiedlicher Technologie-
felder enorm an Bedeutung.
Der thematische Fokus wird da-
her nicht ausschlieflich auf die
klassischen Life Science-Diszi-
plinen  Bio-/Gentechnologie,
Medizintechnik, Biopharmazie
oder Bioinformatik gelegt, son-
dern auch auf Querschnittstech-
nologien wie Nanotechnologie,
Mikrosystemtechnik, Mikroelek-
tronik, neue Materialien, Laser-
technologie, optische Techno-
logien und J&K.

Einige Firmen haben bereits
vielversprechende Produkte, so
z.B. hat die Firma Nanorepro
einen potenziellen Verkaufs-
schlager geschaffen: Der Sper-
mientest ,Fertiquick“ soll inner-
halb von 20 Minuten zu Hause
Klarheit verschaffen, ob es mit der
Zeugung eines Kindes klappt.

Die Landeshauptstadt ist da-
riber hinaus um Start-ups aus
den Feldern Biotechnologie
und Life Sciences bemiiht. An-
fang dieses Jahres hat sie die
Diisseldorfer Innovations- und
Wissenschafts-Agentur  Diwa“
ins Leben gerufen, Stadt und
Universitit sind zu gleichen
Teilen beteiligt. Finf Mitarbei-
ter spuren Forschungsprojekte
an der Uni fir potenzielle Aus-
grindungen auf.
vermittelt Diwa auch Kontakte
zu Investoren.

-> JPM

Quelle: www.Isc-dus.de/Handelsblatt

Auflerdem

Temperierlésungen von -120 °C bis +425 °C

Stabile Temperaturen
bringen Leben ins Spiel

Fir vieles was heute in der Spitzentechnologie moglich
ist, findet sich das urspriingliche Vorbild in der Natur.
So ist beispielsweise dort, wo Leben durch einen
Brutvorgang entsteht, eine moglichst konstante
Temperatur unersetzlich. Genau wie

bei vielen komplexen Prozessen im

Forschungslabor.

Die weltweit anerkannten
Temperierlésungen von Huber
garantieren eine optimale
Prozessstabilitat.

Weitere Beispiele fiir Temperierprozesse in
der Natur finden Sie unter www.huber-online.com.

1-_-;&9—

h Temperiersysteme

Unistate® mit unerreichter
Thermodynamik fiir schnelle
Temperaturwechsel bei groBen
Temperaturbereichen ohne
Flussigkeitswechsel.

Laborthermostate

Wdrme- und Kaltethermostate

fir Temperieraufgaben im Labor,
erhaltlich mit CC-Pilot® Profiregler
oder als besonders preisglinstige
Basisversion mit MPC®-Regler.

Umwalzkiihler

Umwalzkihler mit Kalte-
leistungen bis 50 kW

flir wirtschaftliches und
umweltfreundliches Kiihlen
in Labor und Industrie.

Weitere Informationen unter www.huber-online.com

huber

hochgenau temperieren

Peter Huber Kaltemaschinenbau GmbH
Werner-von-Siemens-Str. 1« 77656 Offenburg
Telefon +49 (0) 781 9603-0 ¢ Fax +49 (0) 781 57211 * info@huber-online.com
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Bakterien vergiften sich von innen heraus -
neuer Mechanismus zum programmierten Zelltod in Bakterien

Dr. Hannes Mutschler und Dr. Anton Meinhart
Abteilung fur Biomolekulare Mechanismen,
Max-Planck-Institut fir medizinische Forschung, Heidelberg

Toxin-Antitoxin-Systeme (TA-Systeme) sind weit verbreitete Gen-
elemente, die Bakterien von innen heraus toten konnen. Abhdngig von
ihrer Aktivierung haben TA-Systeme im Verlauf der bakteriellen
Evolution unterschiedlichste Aufgaben iibernommen. Epsilon/Zeta-
Systeme bilden eine TA-Familie, die besonders in humanpathogenen
Bakterien verbreitet ist. Dort stabilisieren sie zum einen wichtige
Resistenzgene. Zum anderen beteiligen sie sich direkt an der Virulenz
mancher Pathogene. Die Aufklarung des Mechanismus, mit dem diese
Epsilon/Zeta-Systeme Zellen toten, vermag beide Phanomene nun
elegant zu erklaren.

12

Hilf éiche Killer

Programmierter Zelltod
in Bakterien

Der Begriff ,programmierter Zelltod“ (PCD
fur programmed cell death) beschreibt jede
Form von Zelluntergang, der durch einen
genetisch definierten, energieabhingigen
zelluldren Mechanismus ausgelost wird. In
Form von Apoptose tibernimmt PCD in
mehrzelligen Organismen eine Vielzahl an
uberlebenswichtigen Funktionen. Zum
Beispiel werden so Uberschiissige Zellen
wihrend der Embryonalentwicklung ent-
fernt oder der Organismus durch das Ab-

labor&more 4.11
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mutierter oder infizierter Zellen ge-
t. Funktioniert dieser altruistische
ord von Zellen beispielsweise in
menschlichen Zellen nicht mehr ordnungs-
gemif3, kann dies zu Krebs, Autoimmuner-
krankungen oder chronischen Infektions-
krankheiten fiihren. Doch wihrend PCD in
multizelluliren Organismen intuitiv logisch
erscheint, mutet das Auftreten vom program-
mierten Zelltod in einzelligen Lebewesen
paradox an — warum sollte eine einzelne,
autark lebensfihige Zelle sich selbst toten?

Trotz dieses scheinbaren Widerspruchs
ist PCD jedoch auch bei Bakterien ein weit

verbreitetes, fiir das Uberleben einer Ge-
samtpopulation oft wichtiges Phinomen [1].
Auf einer molekularen Ebene wird in Bak-
terien PCD meist durch so genannte Toxin-
Antitoxin-Systeme ausgelost. TA-Systeme
sind kleine Genelemente, die sich im Laufe
der Evolution mithilfe mobiler genetischer
Elemente (MGE) in fast allen Bakterien ver-
breitet haben [2]. Typische MGE, die TA-
Systeme beinhalten, sind beispielsweise
konjugierende Plasmide, die oft auch tber
Artgrenzen hinweg zwischen Bakterien
ausgetauscht werden koénnen. Meist profi-
tieren Bakterien von solchen Plasmiden, da
sie Uberlebenswichtige Gene fiir Antibioti-
karesistenzen oder zusitzliche Stoffwech-
selwege mit sich bringen. Um ihren Wirt
energetisch nicht unnotig zu belasten, gibt

411 labor&more
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Plasmide, die nur in geringer Anzahlin bakteri-
ellen Zellen vorliegen, laufen Gefahr, wahrend
der Zellteilung nur in eine der Tochterzellen
vererbt zu werden (A)

Tragt ein Plasmid hingegen ein Toxin-Antitoxin-
System, werden die plasmidfreien Zellen abgeto-
tet und das Plasmid in der bakteriellen Population
bleibt erhalten (B). TA-Systeme bestehen meist
aus einem bicistronischen Operon, das fir ein to-
xisches Protein (rot) und sein entsprechendes An-
titoxin (blau) kodiert. In Abwesenheit des Antito-
xins wird das Toxin durch Bindung durch das
Antitoxin inaktiviert. Gleichzeitig unterdriicken
das Antitoxin und der Toxin/Antitoxin-Komplex die
Transkription des Operons. Da der Antitoxinpool
aber kontinuierlich dem Abbau durch zelleigene
Enzyme unterworfen ist, ist die Zelle auf die stan-
dige Neusynthese des Gegengiftes angewiesen.
Verliert die Zelle nun die Fahigkeit zur Neusynthe-
se, beispielweise durch Verlust des TA-Operons,
werden der zytosolische Toxinpool aktiviert und
die bakterielle Zelle abgetotet.
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wvor Induktion

30 min nach Induktion

Live [(BYTO &)

Dead [propidium iodids)

Fluoreszenzmikroskopische Untersuchung des Phanotyp der heterologe Expression von PezT in E. coli
Vor der Induktion der Toxin-Expression sind Zellen wahrend der Wachstumsphase intakt und teilen sich
(griin). Eine halbe Stunde nach Beginn der Expression verlieren die lebendigen Zellen die Fahigkeit, die
Zellteilung vollstandig auszufiihren und bilden stattdessen Membranausstilpungen an der Teilungs-
naht. Schlieflich vermag die Membran dem Tugordruck der Zelle nicht mehr Stand zu halten und das
Bakterium platzt und stirbt (rot). Die jeweiligen grauen Bilder sind Aufnahmen der entsprechenden
Zellen im Phasenkontrastmodus. Die Seitenldnge der Quadrate betragt 5 pm.
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Wirkungsmechanismus der Zeta-Toxine.

Die Synthese von Peptidoglykan ist ein komplexer mehrstufiger Prozess. Im zytosolischen Abschnitt der
Peptidoglykansynthese wird UNAG durch die Enzyme MurA und MurB zunachst durch Modifikation
seines 3'-OH Endes in UDP-N-acetlymuramins&ure (UDP-MurNAc) umgewandelt. An UDP-MurNAc
wird anschlieend in einem mehrstufigen ATP-abhangigen Mechanismus ein Pentapeptid angehangt.
Das resultierende UDP-MurNAc-Pentapeptid wird daraufhin Uber mehrere lipidverankerte Zwischen-
stufen aus dem Zytoplasma gebracht und der extrazelluldren Peptidoglykankette angehangt. Zeta-To-
xine storen diesen Syntheseweqg gleich in einem ersten Schritt durch Phosphorylierung des 3'-OH von
UNAG. Dadurch kann der Nukleotidzucker immer noch an MurA binden, aber nicht umgesetzt werden.
Zeta-Toxine verwandeln somit das Substrat von MurA in einen kompetitiven Inhibitor.

PEP - Phosphoenolpyruvat, NADH/NAD" - Nicotinamidadenindinukleotid,
ATP - Adenosintriphosphat, UDP - Uridindiphosphat
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es von nattirlich vorkommenden Plasmiden
oft nur wenige Kopien in bakteriellen Zel-
len. Wihrend der Zellteilung besteht dabei
aber die Gefahr, dass durch ungleichmiRige
Verteilung der Kopien Tochterzellen ohne
Plasmid entstehen. Um der damit verbun-
denen Gefahr der Ausloschung aus der bak-
teriellen Population zu entgehen, nutzen
Plasmide TA-Systeme als letztes Mittel, um
PCD in den plasmidfreie Zellen auszulosen.
Der molekulare Hintergrund hierfir ist ein-
fach erklirt: TA-Systeme kodieren einerseits
ein toxisches Protein (,Toxin“), das die Zel-
le von innen zu vergiften droht, andererseits
aber auch das dazu passende ,Antitoxin®
(Protein oder RNA), das die Vergiftung
durch das Toxin auf verschiedene Wege ver-
hindert. Mithilfe des Antitoxins kann ein
Bakterium nach Aufnahme eines TA-Sys-
tems daher zunichst scheinbar unbehelligt
weiterexistieren. Allerdings sind diese Anti-
toxinmolekiile duerst instabil und werden
immer wieder von zelluldren Abbaumecha-
nismen vernichtet. Deshalb ist die Zelle auf
eine stindige Neusynthese des Gegengifts
angewiesen, um nicht von den Toxinen ver-
giftet zu werden. Verliert nun eine Zelle ein
TA-positives Plasmid, ist die Produktion des
Antitoxins nicht mehr moglich. Dadurch
werden in der plasmidfreien Zelle die noch
im Zytosol vorhandenen Toxine freigesetzt
und somit an der weiteren Ausbreitung ge-
hindert. Neben diesem auch ,plasmid addic-
tion“ genannten Mechanismus wurden im
Laufe der bakteriellen Evolution viele TA-
Systeme chromosomal integriert und mit ei-
ner Vielzahl von neuen Funktionen ausge-
stattet:  So  regeln  Bakterien  durch
kontrollierte Toxinaktivierung beispielswei-
se die Zelldichte von Kulturen [3] oder losen
altruistischen Selbstmord von Zellen aus,
die mit Bakteriophagen infiziert sind, um so
zu verhindern, dass die gesamte Population
vom Virus befallen wird [4].

Epsilon/Zeta-Systeme

Die von uns erforschte Familie der Epsilon/
Zeta-TA-Systeme ist besonders in patho-
genen Bakterien weit verbreitet. Epsilon/
Zeta-Systeme stabilisieren beispielsweise in
humanpathogenen Enterokokken Plasmide,
die das Vancomycin-Resistenz-Gen vanA
tragen [5,6]. Da Vancomycin eines der letzten
Reserveantibiotika ist, sind Infektionen mit
vancomycinresistenten Enterokokken (VRE)
nur noch schwer zu behandeln und fithren
gerade bei immunsupprimierten Patienten
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hiufig zum Tod [7]. Plasmid-stabilisierende
Epsilon/Zeta-Systeme funktionieren hier-
bei wie andere TA-Systeme: Bei Verlust des
Plasmids wird das Antitoxin (Epsilon) ab-
gebaut und die damit verbundene Inhibie-
rung des Toxins (Zeta) aufgehoben. Neben
den plasmidischen Systemen gibt es in vie-
len Bakterien auch chromsomal vererbte
Epsilon/Zeta-Systeme. So findet man bei-
spielsweise in den Chromsomen verschie-
dener hoch virulenter Stimme von Strepto-
coccus pneumoniae (Pneumokokken) das
Epsilon/Zeta-System PezAT, mit dem Zeta-
Toxin PezT (pneumococcal epsilon/zeta
toxin) und seinem zugehorigen Antitoxin
PezA (pneumococcal epsilon/zeta antito-
xin). Doch obwohl PezT ebenso wie sein
plasmidischer Verwandter Bakterien vergif-
tet, scheint das PezAT-System nicht der Er-
haltung eines mobilen Genelements zu
dienen. Vielmehr scheint die Funktion des
Zeta-Toxins PeZzT die Virulenz seines Wirts-
bakteriums zu verstirken: Pneumokokken-
stimme ohne ein funktionelles PezT-Gen
zeigen eine deutlich verlangsamte Krank-
heitsentwicklung in Midusen bei pneumo-
kokkaler Sepsis oder Lungenentziindung (8,
9]. Doch wie kann ein Toxin in der einen
Spezies Plasmide stabilisieren und in einer
anderen zum Virulenzfaktor werden? Der
Schliissel hierzu liegt vermutlich in der einzig-
artigen, bis zuletzt unbekannten Weise, mit
der Zeta-Toxine bakterielle Zellen vergiften.

Escherichia coliZellen kurz nachdem sie dazu
gebracht wurden, das pneumococcale Zeta-
Toxin PezT herzustellen

Die griin fluoreszierenden Zellen sind zwar noch
intakt, aber haben schon Schwierigkeiten, den
letzten Schritt ihrer Zellteilung durchzufiihren
(daher auch die langen Zellfilamente). Die rot flu-
oreszierenden Zellkdrper sind hingegen schon

geborsten und tot.
Foto: © MPI fiir medizinische Forschung
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Vergiftung von innen

Um den bakteriotoxischen Mechanismus
der Zeta-Toxin-Familie aufzukliren, er-
zeugten wir eine abgeschwichte Variante
des pneumokokkalen Zeta-Toxins PezT
und studierten ihren Expressionsphinotyp
im Modellorganismus E.coli [10]. Dabei
zeigte sich, dass die Expression der PezT-
Variante in freischwimmenden E. coli-Zel-
len dazu fiihrt, dass die meisten Zellen sich

nicht mehr vollstindig teilen kénnen und
stattdessen an ihrer Teilungsnahtstelle,
dem so genannten ,Septum, aufplatzten.
Dies und weitere phinotypische Merkmale
wie das Fehlen einer intakten Zellwand in
adhidrent wachsenden Zellen deuteten da-
rauf hin, dass die Aktivitit von PezT mit der
bakteriellen Zellwandsynthese interferiert.
Da Zeta-Toxine auch in eukaroytischen
Zellen wie beispielsweise Hefe zytotoxisch
sind [11], vermuteten wir, dass das Ziel-
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Hannes Mutschler, qeb. 1980, studierte
Biophysik an der Humboldt-Universitat zu Ber-
lin und der ETH Zirich. Nach seiner Diplomar-
beit (2007) promoviert er am Max-Planck-Insti-
tut fir medizinische Forschung in Heidelberg in
der Abteilung fiir Biomolekulare Mechanismen
in der Arbeitsgruppe von Dr. Anton Meinhart.
Sein Hauptinteresse gilt hierbei der Aufklarung
der Funktionsweise des Epsilon/Zeta-Systems
PezAT aus Streptococcus pneumoniae.

molekiil der Toxine auch in hoheren Orga-
nismen vertreten sein muss. Eines der
hauptverdichtigen Molektle, die als Sub-
strat fiir PezT infrage kamen, war dabei der
Nukleotidzucker UNAG (UDP-M-Acetylglu-
cosamin): UNAG ist einerseits der essen-
zielle Baustein fir das Peptidolykan (auch
Murein genannt), den Hauptbestandteil der
bakteriellen Zellwand, gleichzeitig aber
auch von groler Bedeutung im Stoffwech-
sel eukaryotischer Zellen. In der Tat konn-
ten wir in vitro und in vivo nachweisen,
dass UNAG das bisher unbekannte Zielmo-
lektil von plasmidkodierten Zeta-Toxinen
als auch PezT ist. Verschiedene Methoden
wie NMR, Electrospray-lonisation und
Rontgenstrukturanalyse offenbarten, dass
Zeta-Toxine neuartige Kinasen sind, die
unter Verwendung von Adenosintriphos-
phat UNAG spezifisch an der 3'-Hydroxyl-
gruppe des N-Acetylglucosaminrests phos-
phorylieren [10]. Dies fiihrt zur Entstehung
des abnormalen Nukleotidzuckers UNAG-
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Anton Meinhart, geb. 1974, studierte an
der Universitat Wien und Universitat zu Kéln
Kristallografie und Mineralogie. Mit seiner Pro-
motion im Bereich Strukturbiologie an der Frei-
en Universitat (FU) Berlin (2001) wechselte er in
den Fachbereich Biochemie. Nach seiner Zeit
als Postdoc am Genzentrum der Ludwig-
Maximilians-Universitat wurde er 2004 Grup-
penleiter in der Abteilung fiir Biomolekulare
Mechanismen am Max-Planck-Institut fir me-
dizinische Forschung in Heidelberg. Neben
seinem Forschungsinteresse am program-
mierten Zelltod in Bakterien beschaftigt sich
ein Teil seiner Arbeitsgruppe mit den Struktur-
Funktionsbeziehungen von RNA-prozessie-
renden Maschinen.

3P, der nicht mehr nur fur die Peptidogly-
kansynthese unbrauchbar ist, sondern zu-
gleich noch deren ersten enzymatischen
Schritt inhibiert. Letztendlich vergiften Ze-
ta-Toxine also die Bakterien von innen he-
raus, indem sie einen essenziellen Metabo-
liten in ein toxisches Molekiil verwandeln.
Da die Peptidoglykansynthese hochkon-
serviert ist, erklirt der Wirkungsmechanis-
mus von Zeta-Toxinen auch sofort, wie
Epsilon/Zeta-Systeme Resistenzplasmide in
verschiedenen Bakterienarten stabilisieren.
Doch die Aufklirung der Wirkungsweise
von PezT liefert desgleichen einen schlus-
sigen Erklirungsansatz, wie das Toxin die
Virulenz von §. pneumoniae erhoht: Pneu-
mokokkale Zellen haben die sonderbare
Eigenschaft, unter Stressbedingungen sich
selbst oder gegenseitig zum Lysieren zu
bringen [12,13]. Dieses Phinomen erlaubt
einerseits den Austausch von genetischem
Material innerhalb der Pneumokokken, for-
dert aber zusitzlich die Freisetzung pneu-

mokokkaler Virulenzfaktoren. Gerade das
Endotoxin Pneumolysin schidigt den infi-
zierten Organismus in verschiedenster
Weise und trigt damit in groBem Mafie zu
Virulenz von Pneumokokken bei [14]. Da
Pneumolysin generell nur durch Lyse von
Pneumokokken freigesetzt werden kann,
liegt es nahe, dass die verstirkte Virulenz
von PezAT-positiven S. pneumoniae-Stim-
men direkt mit der Autolyse einer bakteri-
ellen Subpopulation durch eine spezifische
Aktivierung von PezT zusammenhingt.

Fazit

Die Aufklirung der Wirkungsweise von
Zeta-Toxinen liefert einen wichtigen Mosa-
ikstein fiir die Rolle von TA-Systemen in
pathogenen Bakterien und wirft eine Viel-
zahl neuer und interessanter Fragestel-
lungen auf. Kann beispielsweise der neuar-
tige Naturstoft UNAG-3P als Grundsubstanz
fur neue Antibiotika verwendet werden?
Kann man Zeta-Toxine kiinstlich aktivieren
und so multiresistente Keime gezielt be-
kimpfen? Durch welchen Mechanismus
wird das chromosomale PezAT-System
wihrend pneumokokkaler Infektionen ak-
tiviert und fuhrt dies tatsidchlich zu einer
verstarkten Freisetzung von Pneumolysin?
Die Forschung zu TA-Systemen wie PezAT
bleibt daher weiterhin spannend und he-
rausfordernd.

- hannes.mutschlerfa
mpimf-heidelberg.mpg.de

- anton.meinhartf
mpimf-heidelberg.mpg.de
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Osterreich wurde weitgehend von
der hauptsachlich im Norden
Deutschlands aufgetretenen
EHEC-Epidemie verschont.
Auslindische Patienten mit HUS
oder EHEC wurden bislang aus
mehreren EU-Staaten sowie aus
der Schweiz, Kanada und den USA
gemeldet. Bei diesen Patienten
war meist ein Bezug zu Deutsch-

land bekannt, wie das RKI meldete.

Bei den vereinzelt in Osterreich
aufgetretenen Fallen handelte es
sich um Personen, die sich zuvor
in Deutschland bzw. Frankreich
aufgehalten hatten.

labor&more hat in Osterreich
bei der Mikrobiologin und EHEC-
Expertin Dr. Sabine Schlager
nachgefragt, wie die seit dem
Ausbruch des neuen Stammes
ins Visier geratenen Erreger
einzuordnen sind.
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Shigatoxin bildende, enteroaggregative

E. coli0104:H4
Aufnabme: Susanne Richter, AGES

E. cols

Darmpathogene Varianten

Dr. Sabine Schlager

Nationale Referenzzentrale fur Escherichia coli einschlief3lich
Verotoxin bildender E. col,

Osterreichische Agentur fiir Gesundheit

und Ernahrungssicherheit, Graz

Cluster von Escherichia coli
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Escherichia [E.) coli-Stamme kommen physiologi-
scherweise im Darm des Menschen und anderer
Warmbliitler vor. Sie sind zum groften Teil apatho-
gen, es treten jedoch auch pathogene Formen auf:
Diese unterteilt man in extraintestinale pathogene
E. coli (ExPEC) und darmpathogene E. coli.

Die pathogenen Varianten unterscheiden sich von den apatho-
genen E.coli und voneinander durch die Prisenz verschiedener
Pathogenititsgene. Chromosomale Pathogenititsinseln, Plasmide,
Transposons und Bakteriophagen fungieren als Triger dieser viru-
lenzdeterminierenden Gene. Molekularepidemiologische Untersu-
chungen zeigen, dass sich das Serovarspektrum sowie das Viru-
lenzprofil der darmpathogenen E.coli kontinuierlich verindert
haben [1]. Aufgrund des Erwerbs genetischer Elemente durch
horizontalen Gentransfer haben sich im Laufe der Zeit neu auftre-
tende Stimme entwickelt, wie man dies auch bei dem Shigatoxin
bildenden, enteroaggregativen E. coli-Ausbruchsstamm O104:H4
in Deutschland beobachten konnte [2].

Bei den darmpathogenen E. coli unterscheidet man
sechs Pathovare [3,4]:

Diffus adharierende E. coli (DAEC)

DAEC haften mittels spezieller Adhirenzfaktoren (Afa-Dr Fim-
brien) in einem diffusen Muster an Enterozyten des Dinndarms.
Diese Bindung fiihrt zur Elongation und schlielich zur Zerstorung
des Biirstensaums. DAEC verursachen Durchfille bei Kindern zwi-
schen 18 Monaten und funf Jahren sowie wiederkehrende Harn-
wegsinfekte bei Erwachsenen.

Enteroaggregative E. coli (EAEC)

EAEC binden mithilfe von Adhirenzfimbrien (AAF) an die Mu-
kosazellen. Die dadurch gesteigerte Schleimproduktion verhindert
die Ausscheidung der EAEC und fihrt zu einer Malabsorption.
Weiters kommt es zur Sezernierung von Zyto- und Enterotoxinen
und dadurch zu Zellschiden in der intestinalen Mukosa. EAEC
fuhren zu akuten Durchfallerkrankungen, aber auch zu chronisch
rezidivierenden Diarrhoen. Es kommt zu wissrigem Durchfall mit
Schleimbeimengungen, hiufig begleitet von Fieber, Erbrechen
und Tenesmen. Bei Immunsupprimierten zihlen EAEC mit zu den
hiufigsten Verursachern einer bakteriellen Enteritis.

Enteroinvasive E. coli (EIEC)

Der Hauptwirkort der EIEC ist wie bei den Shigellen das Colon.
Sie konnen in die Darmepithelzellen eindringen und sich hier ver-
mehren. Zu dieser Invasivitit werden sie durch den Besitz eines
ca. 200 kb grofen Plasmids (pINV) befihigt, das sich auch bei
einigen Shigellen-Arten findet. EIEC konnen zusitzlich Enteroto-
xine und Proteasen exprimieren. EIEC rufen eine entziindliche
Reaktion mit Ulzerationen der Darmschleimhaut hervor. Dies fihrt
zu ruhrdhnlichen, wissrigen oder blutigen Durchfillen, begleitet
von Fieber und Bauchkrimpfen.
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Sabine Schlager, geb. 1963 in Klagenfurt
am Worthersee (Osterreich), studierte Mikrobiolo-
gie und promovierte 1995 an der Karl-Franzens-
Universitat Graz. Teile ihrer Ausbildung und ihrer
Forschungsarbeiten absolvierte sie am Sandoz
Forschungsinstitut, Wien und der Washington
University, San Louis. Es folgte eine Postdoc-Zeit
am Institut fur Biologie und Humangenetik der
Medizinischen Universitat, Graz. Seit 2008 leitet
sie das Osterreichische Referenzlabor (und seit
01.01.2010 zusétzlich die Osterreichische Refe-
renzzentrale) fir Escherichia coli einschlieBlich
Verotoxin bildender E. coli in der Agentur fir Ge-
sundheit und Erndhrungssicherheit (AGES), Graz.

Enteropathogene E. coli (EPEC) oder
,,Dyspepsiecoli”

EPEC kolonisieren mithilfe von  bundle
forming pili“ (Bfp) die Oberfliche von
Diinndarmepithelzellen. Intimin, ein Prote-
in der duReren Bakterienmembran, vermit-
telt eine noch viel engere Bindung zwi-
schen Wirtszelle und EPEC. Zusitzlich
kommt es durch Expression spezieller Fim-
brien zur Vernetzung der Bakterien unter-
einander. Dieses Verhalten nennt man lo-
kalisierte Adhirenz und ist ein typisches
Merkmal von EPEC. Bei Siduglingen rufen
EPEC wiissrige oder breiige Durchfille mit
Schleimbeimengungen hervor, die in einer
Toxikose enden konnen (,Sduglingsdi-
arrhoe“). Sie sind heute noch eine mog-
liche Todesursache bei Siuglingen, wenn
eine adidquate Therapie nicht oder zu spit
durchgefiihrt wird.

Enterotoxinbildende E. coli (ETEC)

ETEC interagieren mithilfe verschiedener
Kolonisationsfaktoren (CFs) mit den Epi-
thelzellen des Diinndarms. Die charakteri-
stische Eigenschaft von ETEC ist die Fihig-
keit zur Produktion hitzestabiler und/oder
hitzelabiler Enterotoxine. Die hitzestabilen
Enterotoxine (ST) werden in STa und STb

20

unterteilt. Sie aktivieren die zellulire Gua-
nylatcyclase, was in Folge zu einer ver-
mehrten Wasserabgabe der Enterozyten ins
Darmlumen fithrt. Das hitzelabile Enteroto-
xin (LT), welches zu 80 % ident zum Cho-
leratoxin ist, aktiviert hingegen die zellu-
lire Adenylatcyclase und fihrt auf diese
Weise zur erhohten Abgabe von Wasser aus
den Enterozyten ins Darmlumen. Mehr als
50 % der Fille von Reisediarrhoe werden
durch ETEC hervorgerufen (,Montezumas
Rache®). Sie verursachen 7-14-tigige wiss-
rige Durchfille, die mit bedrohlichen Flus-
sigkeitsverlusten und Elektrolytverschie-
bungen einhergehen konnen. Weiters
konnen Abdominalkrimpfe, Ubelkeit und
Fieber auftreten.

Verocytotoxin/Shigatoxin bildende
E. coli (VTEC/STEC), mit enterohimorrha-
gischen E. coli [EHEC) als Untergruppe

Shigatoxine (Stx, auch: Verotoxine, Verocy-
totoxine, Shiga-like Toxine) sind die Haupt-
pathogenititsfaktoren von VTEC/STEC.
Shigatoxine sind Inhibitoren der eukaryon-
tischen Proteinbiosynthese. Serologisch
werden zwei Shigatoxin-Familien unter-
schieden: Stx1 und Stx2. Innerhalb jeder
Familie gibt es Toxinvarianten, die mit un-
terschiedlichen Schweregraden des Krank-
heitsbildes assoziiert sind. EHEC exprimie-
ren Intimin (gleich wie EPEC), wodurch
sich ihre Pathogenitit potenziell erhoht. Zu
den finf besonders humanpathogenen
EHEC-O-Serogruppen zihlen 0157, O26,
0103, O111 und O145. Freigesetzte Shiga-
toxine gelangen nach Schidigung des
Darmepithels in die Blutbahn und werden
durch Anhaftung an Leukozyten zu Nieren-
und HirngefiRendothelzellen transportiert.
An diesen Endothelzellen befinden sich
Stx-spezifische Rezeptoren und durch Bin-
dung der Shigatoxine an diese Rezeptoren
kann es zu systemischen Komplikationen
kommen. Der zuerst wissrige Durchfall
geht bei etwa 15-20 % der Erkrankten in
eine hidmorrhagische (blutige) Diarrhoe
tber. In weiterer Folge kann die Infektion,
vor allem im Kindesalter, zu einem himo-
lytisch-urdmischen Syndrom (HUS) fithren.
Dabei folgen der Durchfall-Symptomatik
nach kurzem Intervall die charakteristi-
schen nephrologischen und himatolo-
gischen Verinderungen. Weiters kann es zu
zerebralen Krampfanfillen, Koma und
Hirnddem kommen. Diese Komplikationen
fihren in 3—10 % der HUS-Fille zum Tod
im akuten Stadium.

Ubertragung

Die Ubertragung von E.coli kann durch
verunreinigtes Trinkwasser (alle Patho-
vare), Badewasser (EPEC, VTEC/STECQ),
den Konsum von kontaminierten Lebens-
mitteln (alle Pathovare) und durch Mensch-
zu-Mensch Kontakt (alle Pathovare) erfolgen.
VTEC/STEC sind zusitzlich als Zoon-
oseerreger (von Tieren, die als Reservoir
fungieren, ibertragbar) einzustufen.

Diagnostik

Fur den Nachweis und die Unterscheidung
der einzelnen Pathovare werden jeweils
spezifische Pathogenititsgene mittels Poly-
merase chain reaction (PCR) aus der Stuhl-
Anreicherung detektiert. (z.B.: DAEC: afa,
dra; EAEC: aafA, aggA; EIEC: ipaH; EPEC:
eae, bfp; ETEC: estA, eltA; VTEC/STEC:
stx1, stx2, eae).

Die dtiologische Abklirung mit Nach-
weis des Erregers ist nur im Falle eines le-
bensmittelassoziierten Ausbruchs erfor-
derlich, bei Einzelfillen (aufder bei Verdacht
auf VTEC/STEC und EIEC) jedoch nicht
zielfihrend, da die Erkrankungen in den
meisten Fillen selbstlimitierend sind. Im
Gegensatz dazu ist eine frihzeitige VTEC/
STEC-Diagnose von groer Bedeutung, da
einerseits bei einer VTEC/STEC-Erkrankung
eine Antibiose kontraindiziert ist, anderer-
seits es bei positivem Befund moglich ist,
die Nierenfunktionswerte des Patienten
engmaschig zu kontrollieren, um frithzeitig
ein HUS erkennen und adidquat darauf re-
agieren zu konnen. Aufgrund der niedrigen
Infektionsdosis von VTEC/STEC (10-100
Keime) und der Gefihrlichkeit ist es hier
auch ratsam, Kontaktpersonen zu unter-
suchen.

-> sabine.schlagerfdages.at
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Paradigmenwechsel

Nachweis von klassischen EHEC und der neu auftretenden,
aggregativen EHEC (aEHEC]) Variante 0104:H4

PD Dr. Lothar Beutin
Nationales Referenzlabor fur Escherichia coli (NRL-E.coli),
Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR]

Mit dem im Mai 2011 in Deutschland aufgetretenen Ausbruch an blutigen
Durchfallerkrankungen und HUS sind enterohamorrhagische Escherichia
coli (EHEC) schlagartig in das Bewusstsein der Offentlichkeit geriickt.
Der in Deutschland beobachtete Ausbruch war, bezogen auf die Rate der
HUS-Erkrankungen, der schwerste EHEC-Ausbruch weltweit.

EHEC sind seit 1982 bekannt, das nattrli-
che Reservoir dieser Erreger sind Wieder-
kiuer. Infektionen des Menschen gehen
hauptsichlich von Lebensmitteln aus, die
mit Spuren von Tierkot verunreinigt sind.
Der neuartige aggregative EHEC O104:H4-
Stamm weicht in vielen Eigenschaften von
den bisher bekannten EHEC-Stimmen ab.
Er ist virulenter als klassische EHEC und
Erwachsene sind von Infektionen viel
schwerer betroffen als bei anderen EHEC-
Typen. Beim Erregerreservoir ldutet EHEC
0104:H4 ein Paradigmenwechsel ein. Das
Reservoir des neuartigen aggregativen
EHEC sind nicht Tiere, sondern der Mensch
selbst. Dies hat vielfiltige Auswirkungen
auf die Privention und die Surveillance
von EHEC-Infektionen und ist eine grofde
Herausforderung fiir das offentliche Ge-
sundheitswesen.

Elektronmikroskopische Abbildung des aggre-
gativen EHEC 0104:H4- Ausbruchsstamms
Deutlich sichtbar sind die AAF-PIli, die es dem
Erreger ermoglichen, das Darmepithel

massiv zu kolonisieren und Biofilme zu bilden.
Aufnabme: Dr. Jochen Reetz, Bundesinstitut
Siir Risikobewertung.
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Entdeckung von EHEC
als neuartige Krankheitserreger
beim Menschen

EHEC als Erreger von himorrhagischer
Colitis (HC) und dem himolytisch-
urdmischen Syndrom (HUS) als lebens-
bedrohliche Erkrankungen beim Menschen
traten erstmals 1982 in das oOffentliche Be-
wusstsein. Eine Hiufung von blutigen
Durchfallerkrankungen nach Verzehr von
Fast Food Hamburgern in den USA wurde
mit O157:H7, einem bis dato seltenen Sero-
typ von E. coli, in Zusammenhang gebracht
[1]. Die schweren hdmorrhagischen Krank-
heitsbilder, die bei den Patienten auftraten,
wurden auf die von den Bakterien gebil-
deten Zytotoxine, die Shigatoxine (Stx),
oder Verotoxine (VT) bezeichnet werden,
zurtickgefiihrt. Aus diesem Grund wurde
fur die neuartigen Erreger der Begriff ente-
rohdmorrhagische E.coli (EHEC) einge-
fihrt.

Sind alle Shigatoxin bildenden
E. coli (STEC) auch EHEC?

Seit der ersten Beschreibung des weltweit
am hiufigsten beobachteten EHEC-Sero-
typs O157:H7 wurden hunderte weiterer
Serotypen in Zusammenhang mit der Pro-
duktion von Shiga Toxinen gebracht. Nicht
alle Stx produzierenden E.coli (STEC) ver-
ursachen Erkrankungen bei Menschen und
nur wenige stehen im gehiduften Zusam-

menhang mit HC und HUS. Es handelt sich
um finf Serotypen (O26:H11, O103:H2,
O111:H8, 0145:H28, und O157:H7), deren
Vertreter weltweit am  hiufigsten bei
HC- und HUS-Fillen isoliert werden. Diese
»2gang of five“ genannten Stimme reprisen-
tieren gemeinsam mit wenigen anderen
(O118:H16, 0O121:H19) die Gruppe der
klassischen EHEC [2]. Aus hunderten wei-
terer STEC-Serotypen wurden einige Dut-
zend als Verursacher von unkompliziertem
Durchfall beim Menschen identifiziert, fir
andere STEC besteht bisher kein nachge-
wiesener Zusammenhang zu humanen
Erkrankungen.

Wiederkauer als natiirliches
Reservoir von STEC und EHEC

Nachdem der Zusammenhang zwischen
dem Verzehr von Fleischprodukten und
EHEC- Infektionen erwiesen war, erfolgten
Untersuchungen zum tierischen Reservoir
der STEC/EHEC. Landwirtschaftliche Nutz-
tiere (Rinder, Schafe und Ziegen) und
Wildtiere (Rotwild) erwiesen sich als
Hauptquelle des Eintrags von STEC/EHEC
in Lebensmittel und in die Umwelt. STEC/
EHEC werden von den Tieren mit dem Kot
ausgeschieden und konnen so in Fleisch-
und Milchprodukte (Schlachten, Melken),
in Feldfriichte und Obst (Diingung, Boden,
Bewisserung) und in die Umwelt (Wasser,
Boden) geraten. Die Kontamination von
Nahrungsmitteln und Umwelt sowie die
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Abb. 2

Genetischer Nachweis von aggregativen EHEC
0104:H4

durch Real-Time PCR auf dem GeneDisc Cycler
(Pall-GeneSystems] fir die genetischen Merk-
male: Shiga Toxin 2 (stx2), terD (Tellurit-Resistenz),
Flagellin H4 (fliCH4), 0104 Antigen (wzx0104) und
aggR (Regulator fir aggregative Adhérenz).

direkte Ubertragung der STEC/EHEC von
Tieren und infizierten Patienten erklirt die
Bandbreite von moglichen Infektionsquel-
len fiir den Menschen. Untersuchungen am
Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR)
in Berlin zeigten, dass bis zu 10% beprobter
Fleischprodukte mit STEC kontaminiert
sein konnen. EHEC traten jedoch in weni-
ger als 5% aller STEC-positiven Proben auf.
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Shigatoxine und weitere Virulenz-
faktoren bei STEC und EHEC

Die von STEC und EHEC gebildeten Shiga
Toxine werden in zwei Hauptgruppen,
Stx1 und Stx2, unterteilt. Stx1 und Stx2 zei-
gen keine immunologische Kreuzreaktivi-
tit. Die enzymatische Wirkung (N-Glykosi-
dasen) der Shiga Toxine beruht auf
Hemmung der Proteinbiosynthese bei Sdu-
gerzellen, was zu deren Absterben und in
Folge zu Nieren- und Hirnschiden fiihrt.
Aktuell sind drei Untergruppen von Stx1
(Stxla, Stxlc und Stx1d) und sieben von
Stx2 (Stx2a, Stx2b, Stx2c¢, Stx2d, Stx2e, Stx2f
und Stx2g) bekannt. Diese zeigen charak-
teristische Sequenzunterschiede, die mit
PCR-Verfahren identifiziert werden kon-
nen. Die Toxinvarianten Stx2a, Stx2c¢ und
Stx2d stehen in signifikanten Zusammen-
hang mit HC und HUS beim Menschen. Um
die Gruppe der STEC hinsichtlich ihrer
Virulenz fir den Menschen beurteilen zu
konnen, wurde das Instrument der mole-
kularen Risikobewertung entwickelt. Hier-
durch konnten verschiedene genetische
Eigenschaften der STEC mit der Schwere
und Hiufigkeit von Erkrankungen in Zu-
sammenhang gebracht werden.

Herkunft und Eigenschaften
von aggregativen EHEC 0104:H4
als neu auftretender Erreger
von HC und HUS beim Menschen

Der massive Ausbruch von Infektionen mit
dem neu auftretenden aFEHEC E.coli
0104:H4 fuhrte nach Angaben des Robert
Koch Institutes bis zum Ende Juni 2011 zu
3154 Erkrankungsfillen in Deutschland,
davon 845 Fille mit HUS. Im Gegensatz zu
den klassischen EHEC handelt es sich bei
aFHEC O104:H4 um eine Stx2a-bildende
Variante der enteroaggregativen E.coli
(EAEC). EAEC sind seit 1986 als Verursa-
cher von chronischem Durchfall bei Men-
Der aFHEC O104:H4-
Stamm kombiniert Eigenschaften der
klassischen EHEC (Stx2a) mit denen der
EAEC (massive Adhidrenz am Darmepithel,
Bildung von Biofilmen) (Abb. 1), was die
schweren Krankheitsbilder und die Hiufig-
keit von HUS erkliren kann. Moglicher-
weise wird durch die massive Besiedlung
des Darmes mit aFEHEC O104:H4 mehr
Stx2a in den Organismus transportiert als
bei Infektionen mit klassischen STEC- und
EHEC-Stimmen. Im Unterschied zu diesen

schen bekannt.
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Abb. 3 Nachweis von aggregativen EHEC 0104:H4 aus einer kontaminierten Sprossenprobe

Links: CHROMagar STEC:

aEHEC 0104:H4 sind vereinzelt als violette Kolonien sichtbar.

Die Uberwiegenden blauen Kolonien sind Enterobacteriaceen aus der natirlichen Flora der Sprossen.
Rechts: CHROMagar 0104: durch Zusatz eines Cephalosporins wird die Selektivitat des CHROMagar
STEC fur den ESBL aggregativen EHEC 0104:H4-Stamm erhoht. Es sind nur noch Kolonien des

Erregers 0104:H4 (violett] zu sehen.
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Abb. 4

Nachweis von aggregativen EHEC 0104:H4 auf CHROMagar STEC (links) und

auf Brilliance ESBL Agar (untere Reihe)

EHEC zeigen auf CHROMagar STEC eine typische violette Farbung. Auf Brilliance ESBL Agar [rechts)
zeigen aggregative EHEC 0104 eine dunkelviolette Farbung, wohingegen andere ESBL Keime griin, blau

oder gelb gefarbt sind.

bildet bei den aEHEC O104:H4 der Mensch
das einzig bekannte Erregerreservoir. EAEC
und aEHEC O104:H4 wurden bei Tieren
nicht nachgewiesen und die Ubertragung
von aEHEC O104:H4 auf Lebensmittel
(Gurken, Paprika, Lachs, Sprossen) erfolgte
mit hoher Wahrscheinlichkeit durch
menschliche Ausscheider. Untersuchungen
zur Verbreitung dieses Erregers in der Um-
gebung von Erkrankten und bei Kontroll-
gruppen sind dringend notwendig, um die
Privalenz dieses gefihrlichen Erregers zu
ermitteln, damit MaRnahmen zur Verhinde-
rung weiterer Ausbriiche eingeleitet wer-
den konnen.

Nachweis von STEC, klassischen
EHEC und aEHEC-Stammen

Aufgrund der phinotypischen Unter-
schiede zwischen STEC, klassischen EHEC-
und aEHEC- Stimmen ist die Bildung von
Stx bzw. der Nachweis der Stx-Gene das
einzige Merkmal, mit dem alle Vertreter
dieser drei Gruppen eindeutig identifiziert
werden konnen. Hierfir wurden zytolo-
gische (Verozelltoxizititstest), serologische
(Stx-Immunoassay,
und genetische (PCR, DNA-Sequenzierung,
Kolonie-Hybridisierung) Verfahren entwi-
ckelt. Im Laborfachhandel sind diagnos-
tische Kits zum Nachweis von Stx bzw. der

Kolonie-Immunoblot)
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stx-Gene erhdltlich (Abb. 2), die aber nicht
alle auf ihre Sensitivitit und Spezifitit eva-
luiert worden sind. Wihrend der Stx-Nach-
weis in der Regel keine Probleme an die
Diagnostik stellt, birgt die Anreicherung
dieser Keime aus Probenmaterial Hiirden,
die Uiberwunden werden missen. Die un-
terschiedliche Belastung von pflanzlichen
und tierischen Lebensmitteln sowie von
klinischen und Umweltproben mit einer
bakteriellen Begleitflora und die Moglich-
keit einer Vorschidigung der in den Pro-
STEC/EHEC/aEHEC
durch physikalisch-chemischen Stress er-
fordert spezielle Anreicherungsverfahren,
die an die jeweilige Matrix angepasst sein
miuissen. Bei Patienten, bei denen bereits
ein HUS aufgetreten ist, sind die Erreger oft
schon nicht mehr nachweisbar.

ben vorhandenen

Verfahren zur Isolierung von
STEC, EHEC und aEHEC 0104:H4
aus Untersuchungsmaterial

Die Isolierung von STEC und EHEC aus
Probenmaterial kann durch eine geringe
Zahl vorliegender Erreger und durch grofie
Mengen der bakteriellen Begleitflora er-
heblich erschwert werden. Als generelle
Methode fiir die Isolierung der Erreger bie-
tet sich die Kolonie-Hybridisierung oder
der Kolonie Immunoblot (Laborfachandel)
an. Die Durchfiihrung dieser Tests ist je-
doch zeit-, kosten- und arbeitsaufwindig,
um grofde Probenzahlen damit zu untersu-
chen. Eine schnellere und kostenglinstigere

Das neue chromogene Medium zur ldentifizierung

von Shiga-Toxin bildenden Escherichia coli (STEC)

CHROMagar™ STEC

Hoch-selektives Medium

e U. a.zum Screening von E. coli 0104 bestens geeignet
e Sicheres Ergebnis innerhalb von 24 Stunden

e Fiir klinische, Lebensmittel- und Umweltproben
[ ]
[ ]

Alternative zur Identifizierung von EHEC
und aEHEC stellen chromogene Medien
dar, die deren spezifische Erkennung erlau-
ben. Die bei vielen klassischen EHEC und
bei aEHEC O104:H4 vorliegende Resistenz
gegen Tellurid ermoglicht den Einsatz se-
lektiver chromogener Medien wie CT-
SMAC Agar und CHROMagar STEC (Abb.
3). Auf chromogenen Medien werden cha-
rakteristische phinotypische Eigenschaften
der EHEC angezeigt, wodurch diese schnell
erkannt und isoliert werden koénnen. Die
bei dem aEHEC O104:H4-Stamm beobach-
tete Multiresistenz (ESBL) ermoglicht au-
Berdem eine gezielte Selektion dieser
Keime auf chromogenen ESBL Medien und
Cephalosporin-haltigen CHROMagar O104
Medium (Abb. 3+4). Wie im Fall O104:H4
gezeigt, hilft eine schnelle Charakterisie-
rung neuartiger Erreger, geeignete Instru-
mentarien zu deren Identifizierung zu ent-
wickeln und einzusetzen.

= lothar.beutinf@bfr.bund.de
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deutschen Vaters erhielt er beide Staatsbiirgerschaften und
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Méi_ﬂige Aufregung uber EHEC in Frankl;eich _

Ein kurzes GOOGLEN durch den Blatterwald

Von Prof. Dr. Philippe A. Bopp, UFR de chimie, Université Bordeaux

So hat denn der beriihmt-beriichtigte EHEC-Bazillus jetzt auch in
Frankreich zugeschlagen: Erst in der Liller Gegend (dort war es aber
wohl nicht die gleiche Variante) und seit zirka einer Woche auch in der
Heimat des Verfassers dieser Zeilen, Bordeaux. Aus diesem Anlass soll
hier ein kurzer Blick in die Medien die Reaktionen und Stimmung im
Lande etwas beleuchten - auch im Gegensatz zu dem, was man jiingst in

Deutschland erleben konnte.

Der Stellenwert der Chose in der offentli-
chen oder zumindest in der verdffentlich-
ten Meinung ergibt sich schon daraus, dass
im Augenblick, wo diese Zeilen geschrie-
ben werden (29. Juni, 10.45 h), GOOGLE-
News Frankreich nur recht wenige Schlag-
zeilen zu diesem Thema anzeigt. Die
Berichterstattung in den ,nationalen Print-
medien® (sprich im Wesentlichen die Pari-
ser Tageszeitungen Le Figaro und Le
Monde) ist sachlich bis niichtern. So be-
richtet Le Monde in seiner heutige Ausgabe
in etwa 30 Zeilen lediglich tber einen
Rickfall, der erneut in das Bordeauxer Uni-
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versititsklinikum eingewiesen worden sei
und dass der Bazillenstamm in der Tat
derselbe  sei in Deutschland. Ein
Wissenschaftler des Institut Pasteur wird
mit wenigen Worten zitiert. Diese Art der
Berichterstattung ist ganz typisch fiir die so
genannten ,seridsen” Zeitungen.

Auch die groffe Bordeauxer Regional-
zeitung (SudOuest), direkt betroffen, gibt
sich reserviert. Unter einem Bild des Klini-

wie

kums (seiner Form wegen tripode = Drei-
fuR genannt) wird etwa das Gleiche berich-
tet wie in Le Monde, angereichert mit
einigen regionalen Details (welches Kran-

kenhaus, der Herr Minister kam zu Besuch
— ich habe seinen vermutlichen Auftritt in
den Abendnachrichten des lokalen Fern-
sehens verpasst — mea culpa! usw.). Was
jedoch auffillt, ist, dass ein Gutteil des
Artikels aus Zitaten einer Behorde, der
»2Agence régionale de santé (ARS)“, besteht.
Dieser obliegt offensichtlich in solchen
Fillen die Kommunikation mit den Medi-
en. Die Presse versucht, das im Augenblick
wohl auch nur wenig zu hinterfragen.
Selbst ,Le Canard Enchainé”, die grofe und
unbestechliche satirische Wochenzeitung,
eine Institution, nimmt die Sache nicht aufs
Korn.

Dass man sich an eine solche stroml-
inienformige Kommunikation gewohnt
hat, erkliren zum Teil die Kritik, die Nervo-
sitit und das offizielle Unverstindnis ge-
geniiber den stets als ,etwas chaotisch®
empfundenen foderalen Verhiltnissen in
Deutschland. Man sieht, dass dort alle
mogliche Erkldrungen von allen moglichen
Leuten zahlreiche zur Hysterie neigende
Zeitgenossen nur befliigelt haben. Das
mochte man mit Fug und Recht vermeiden.
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Andererseits wei man, dass seinerzeit die
so genannte ,Tschernobyl-Wolke* laut
franzosischer offizieller Meinung scharf an
der Grenze Halt gemacht hatte. Das hat
auch hier zu Lande Glaubwiirdigkeit
gekostet. die Qualitit
solcher AuRerungen, gerade im med-
izinischen Bereich, jedoch sehr zugenom-
men. Alleine, ein bisschen nachfragen
(kompetent, und das ist zugegebener-
mafRden sehr schwer) wire vielleicht doch
nicht so schlecht.

Uber das Fernsehen kann der Autor als
»Wenig-Gucker” auch nur wenig sagen. In
Erinnerung geblieben sind mir im Wesent-
lichen auch nur die Statements des lokalen
Vertreters besagter ARS. Wie iblich werden
wohl die staatstragenden zweiten und drit-
ten Programme etwas sachlicher und das
private erste etwas gerduschvoller berich-
ten. Auch im Radio ist die Berichterstattung
eher emotionsfrei und sachlich mit — in
einzelnen Fillen — auch unabhingigen (?)
Expertenmeinungen.

Wenn auch die Oberfliche einiger-
mafen ruhig ist (Frankreich ist Fassaden-
kunst, sagte schon vor Jahren Ulrich Wick-
ert) und der gesunde Menschenverstand
die Oberhand behilt, so heift das doch
nicht, dass es nicht zu sehr harten Konse-
quenzen kommen kann. So musste der Be-
trieb, der die in den Liller Fillen inkrimini-
erten Hacksteaks geliefert hatte, vorgestern
Lplotzlich und unerwartet® Konkurs an-
melden. Die Bestellungen waren innerhalb
24 Stunden auf exakt null heruntergegan-
gen. Spafdvogel (oder Zyniker) wiirden sa-
gen: ,Was das Essen angeht, kennt man
hier keinen Spaf3.“ Fur die dort Beschiiftig-
ten ist es sicher weniger lustig.

Was ist der Grund fir diese alles in al-

Inzwischen hat

lem erfreuliche Sachlichkeit der Berichter-
stattung? Ist es die Auflagenschwiche der
Tageszeitungen, wo es zudem auch keine
so richtigen ,tabloids“ gibt? Die Tradition
des wenig investigativen Journalismus? Die
wenigen, zudem oft regierungsnahen Fern-
sehsender? Die Qualitit der behordlichen
AuRerungen? Die allgemein anerkannte
Qualitit der medizinischen Versorgung?
Der Provinzialismus? Schwer zu sagen. In-
teressant in diesem Zusammenhang ist
auch die Debatte in der angesehenen
Fachzeitschrift La Presse Médicale“ tliber
die (anscheinend immer noch bestehende)
Schwierigkeit der wissenschaftlichen Kom-
munikation in Englisch fir den ,Praktiker”
(das heit wohl hier fir den vorwiegend
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kommentar

klinisch titigen Arzt). Frankreich schmort
halt in vielerlei Hinsicht noch stark im ei-
genen Saft. Vielleicht kann die internatio-
nale Ausgabe von labor&more ein bisschen
dazu beitragen, das zu 4dndern.

Fazit

Napoleon sagte nicht: ,Von der Gelassen-
heit zur Wurstigkeit ist es oft nur ein kleiner
Schritt“. Jedoch ist dem so. ,Le quatorze
juillet* naht und bald ist hier zu Lande so-

wieso jeder in Urlaub. Der Ernst des Le-
bens fingt bei ,la rentée“ im September
wieder an. Das ist ,art de vivre“. Als Grenz-
ginger fragt sich der Autor da immer wie-
der: \Wie schwer ist es, zwischen zu viel
und zu wenig Gelassenheit die rechte
Balance zu finden?“

- philippe.boppldu-bordeaux1.fr
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Sicher geniefien

Nachweis des Bakteriums und seiner Toxine in Nahrungsmitteln
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Dr. Holger Schonenbricher, Charlotte Lindhardt, Jan Fricke, Rolf Ossmer,

Merck Millipore

Mehr als 4000 Menschen erkrankten im Mai und Juni diesen Jahres in
Deutschland an einer Infektion mit dem Enterohamorrhagischen
Escherichia coli [EHEC) 0104:H4. Die Suche nach der Infektionsquelle
konzentrierte sich dabei schnell auf verschiedene Gemiise, wie Gurken,
Tomaten Lollo Rosso Salat gefolgt von Sprossen. Mit hoher Wahrschein-
lichkeit wurden die Sprossen aus mit dem Erreger kontaminierten
Bockshornkleesamen hergestellt. Spezifische Kulturmedien und
moderne Schnelltests spiiren die Keime auf und ermoglichen die

sichere Lebensmittelproduktion.

E. coli ist ein natirlich vorkommender
Keim im Darm von Vogeln, warmbliitigen
Sdugetieren und des Menschen. Nach ihren
Oberflichen (O-) und GeiBel (H: von
Hauch)- Antigenen werden sie in verschie-
dene Serotypen eingeteilt. Bestimmte E. coli
lassen Tiere und Menschen schwerwiegend
erkranken. Aus Lebensmitteln isolierte
Stimme verursachen tberwiegend Durch-
fallerkrankungen. Diese pathogenen E. coli
verfligen Uber verschiedene Virulenzfak-
toren, die ihnen die Anheftung an die
Darmschleimhaut z.B. Gber das ,E. coli at-
taching and effacing” (eae)-Gen und im
Falle der sogenannten Shigatoxin- oder
Verotoxin-produzierenden E. coli (STEC),
die Produktion von Shiga-like/Shigatoxin 1
und oder 2 ermoglichen. Dabei werden die
Begriffe STEC und EHEC synonym ver-
wendet. Thr Hauptreservoir sind landwirt-
schaftliche Nutztiere, wie Rinder, Schafe
und Ziegen. Die Enteroaggregativen E. coli
(EaggEC) kommen iberwiegend beim
Menschen vor. Sie gelten als Verursacher
der Reisediarrhoe. Der Ausbruchsstamm
0104:H4 ist vermutlich eine Kreuzung aus
STEC/EHEC und EaggEC. Die DNA-Se-
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quenzanalyse zeigte mehr als 90 %-Ahn-
lichkeit mit EaggEC, die Ubereinstim-
mung mit STEC besteht vor allem im
Shigatoxin 2-Bildungsvermogen.

Wie stellt sich die Erkrankung
beim Menschen dar?

STEC fihren zu fieberhaften, blutigen
Durchfillen (Himorrhagische Colitis) und
konnen zusitzlich in 3-20% der Fille
durch das Himolytisch-urimische Syn-
drom (HUS) kompliziert werden. Fur die
Entstehung des HUS ist das Shigatoxin ver-
antwortlich. Eine dauerhafte Dialysepflicht
des Patienten kann die Folge sein. Eine
weitere Komplikation ergibt sich in 5-10%
der Fille durch die Thrombotisch-throm-
bozytopenische Purpura (TTP)

Kontaminierte Hamburger oder
Bockshornkleesamen -
Wie werden Lebensmittel sicher?

Da E. coli natlrlicherweise im Darm von
Mensch und Tieren vorkommen, gelten sie
als Indikator fiir eine fikale Verunreinigung

also die Prozesshygiene wihrend der
Lebensmittelproduktion.
Rindfleisch, Rohmilch oder verunreinigtes
Wasser sowie Obst und Gemise sind be-
kannte Infektionsquellen.

Quantitative Grenzwerte finden sich fur
Hackfleisch, Milch und Milchprodukte, Ge-
miuise und Frichte als auch in Trinkwasser.
Werden pathogene E. coli nachgewiesen,
ist auBerdem der bestimmungsgemifde Ge-
brauch (z. B. Verzehr nach Durcherhitzen)
des Lebensmittels und die ordnungsge-
mife Kennzeichnung zu berticksichtigen.
Seit seiner Entdeckung in den 80iger Jahren
in den USA in Hackfleisch gilt EHEC
O157:H7 als Erreger der
Disease“ und somit als Protopathotyp der
STEC. Neben 0157 werden 026, 0103,
0145 und O111 am hiufigsten bei erkrankten
Menschen nachgewiesen, wihrend O104
bislang selten ermittelt wurde.

Kontaminiertes

,2Hamburger

Chromogene Medien vereinfachen
die Indentifizierung

Fiir den allgemeinen und quantitativen E. coli-
Nachweis stehen unterschiedliche kulturelle
Anzichtungsverfahren zur Verfiigung de-
ren Durchfithrung in international giiltigen
Standards festgelegt ist. Chromogene Nihr-
boden sind entweder Bestandteil eines sol-
chen Standards oder als alternative Medien
verwendbar. Sie nutzen spezifische Stoff-
wechseleigenschaften, um E. coli zuverlissig
zu identifizieren. So besitzen etwa 97 %
aller E. coli das Enzym R-D-Glucoronidase,
was sie von coliformen Bakterien unter-
scheidet. Merck Millipore bietet mit dem
Chromocult® TBX-Agar (Abb. 1.), dem
Chromocult® Coliform Agar und dem Chro-
mocult® Coliform Agar ES (Abb. 2.) drei
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Abb. 1 Chromocult® TBX-A

E. coliwie der Ausbruchsstamm 0104:H4
Besitzen das Enzym B-D-Glucoronidase, das die
chromogene Substanz X-B-D-Glucoronid spaltet.
Die Kolonien farben sich dunkel blau bis violett.
Eventuelle Begleitkeimflora wird weitestgehend
durch enthaltene Gallesalze und die hohe Inkuba-
tionstemperatur gehemmt.

chromogene Nihrboden an, die den E.
coli-Nachweis im Labor erheblich vereinfa-
chen und bereits innerhalb von 24h ein zu-
verldssiges Ergebnis liefern.

Pathogene STEC, wie 0104, lassen sich
biochemisch nicht ohne weiteres von anderen
E. coli-Stimmen unterscheiden. Eine Aus-
nahme bildet der Protopathotyp O157, der
i.d.R. kein Sorbit fermentieren kann. Diese
Eigenschaft macht man sich z.B. beim
Sorbitol-MacConkey-Agar (SMAC-Agar) zu
nutze. Hier stellt sich E. coli O157 als farb-
lose Kolonie dar wihrend Sorbitol verwer-
tende Stimme rot erscheinen. Fir die end-
gliltige Bestitigung sind weitere Analysen
notwendig, die das Gefihrdungspotential
anhand der Virulenzfaktoren ermitteln.

Holger Schonenbiicher Leitet
das Labor zur Entwicklung moleku-
larbasierter Schnelltests fir die
Lebensmittel- und pharmazeutische
Industrie.

411 labor&more

Charlotte Lindhardt is: als
Produkt- und Validationsmanagerin
verantwortlich fir die Lateral Flow
Produktpalette bei Merck Millipore

Abb. 2 Chromocult Coliform Agar

Coliforme

ihr Enzym B-D-Galactosidase spaltet das Substrat
SalmonTM-f3-D-Galactosid.

Die Kolonien farben sich rot.

E. coliwie der Ausbruchsstamm 0104:H4
Besitzen das Enzym B-D-Glucoronidase, das die
chromogene Substanz X-3-D-Glucoronid spaltet.
Die Kolonien farben sich dunkel blau bis violett.

Schnelltests zeigen bereits
innerhalb eines Tages das Vorhan-
densein von STEC an

Um das Vorhandensein von STEC/EHEC in
Lebensmitteln direkt zu Giberprifen, werden
Schnelltests benotigt, die die relevanten
Virulenzfaktoren, insbesondere Shigatoxin
1 und 2, oder den Serotyp der wichtigsten
pathogenen E. colinachweisen. Dabei handelt
es sich um eine Null-Toleranztestung.
Werden positive Proben ermittelt, kann im
Anschluss daran eine kulturelle Isolierung
der STEC erfolgen.

Unter den Markennamen foodproof®
und Singlepath® bzw. Duopath® bietet
Merck Millipore mehrere alternative Nach-
weismethoden fiir den Nachweis von E.
coli O157 und /oder STEC an. Die food-
proof® Tests basieren auf der Real-Time
PCR-Technologie, bei der die DNA der
Bakterien in vitro vermehrt wird.

Der Singlepath E. coli O157 ist ein ein-
fach zu handhabender immunchromato-
graphischer Test, der auf der Lateral Flow

Jan Fricke ist Produktmanager
flr die Trockennahrboden Produkt-
palette bei Merck Millipore.
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Abb. 3 Duopath® Verotoxins
Der Lateral Flow Test zeigt sicher das Shiga-/
Verootoxin 2 des 0104:H4 an.

Technologie basiert. Der Duopath Verotoxins
ermoglicht den Nachweis der beiden
Shigatoxine/Verotoxine 1 und 2 sowohl zur
weiteren Bestitigung eines kulturellen Er-
gebnisses als auch direkt aus einer Anrei-
cherungsbouillon zur direkten Untersuchung
des Lebensmittels (Abb. 3). Im Anschluss
an die Anreicherung der Lebensmittelprobe
erfolgt eine Zwischeninkubation in CAYE-
Medium. Zur Verstirkung der Toxinpro-
duktion und Freisetzung der Toxine wer-
den die Antibiotika Carbadox wund
Polymyxin B zugegeben. Wihrend die An-
tibiotikagabe bei erkrankten Menschen aus
genau diesem Grund als kontraindiziert
gilt, ermoglicht sie hier den sicheren Toxin-
nachweis.

-> holger.schoenenbruecherfd
merckgroup.com

Mehr Informationen finden Sie unter:
=> www.merckmillipore.com.

Rolf Ossmer (eitet das Labor
zur Entwicklung von Kulturmedien
und ist als Fachexperte in der inter-
nationalen Normungsarbeit tatig
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Beim Osterspaziergang, im

HE
S C h o n u n d ' Sommerurlaub, auf der Skipiste
. - immer kann es passieren:
Die Lippe kribbelt, brennt,
schmerzt und plotzlich ist das

funktional

,,Nicht schon wieder!“, werden

die Betroffenen sagen, denn sie
wissen, dass es einige Tage
dauert, bis die vesikulidre
Eruption an der Lippe abgeheilt
und, ohne eine Narbe zu

nne Seel, Prof. Dr. Renate Klacking, hinterlassen,
—Ing. Jiirgen |. Schoenherr wieder verschwunden ist.
Verfahrensentwicklung,
turstoff-Forschung (iTN), Hochschule Zittau/GoRlitz

Der Torf-Lippenstift -
UV-Schutz nach dem Vorbild der Natur
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Verursacht wird Lippenherpes
oder wie das Krankheitsbild in
der Fachsprache heifdt, Herpes
labialis, durch das Herpes-sim-
plex-Virus Typ 1 (HSV-1), ein
DNA-Virus, mit dem 60-90 %
der Erwachsenen in Industrie-
lindern infiziert sind [1]. Die
Ubertragung des Virus erfolgt
durch Tropfchen- oder Kon-
taktinfektion, oft schon in frii-
her Kindheit. Nach der Erst-
infektion gelangt das Virus in
sensorische Ganglien des peri-
pheren Nervensystems, wo die
virale DNA latent in den Zell-
kernen der Nervenzellen ver-
bleibt. Bei 20-40 % der Infi-
zierten kommt es nach Jahren
symptomfreien Wohlbefindens
zum Herpesrezidiv, d. h. zum
Ausbruch der Erkrankung im
Lippenbereich. Von diesem
Zeitpunkt an bringt sich die
HSV-Infektion ein- oder mehr-
mals im Jahr in Erinnerung. So-
weit heute bekannt, ist es das
Erloschen der nach der Erstin-
fektion bestehenden humoralen
Immunitit, die dem Virus eine
erneute aktive Vermehrung er-
laubt. Das Virus begibt sich da-
bei entlang der Nervenfasern
wieder an den Ort der Erstinfek-
tion, wo es die eingangs geschil-
derten Symptome hervorruft.
Wann das geschieht, entschei-
den bestimmte Stressfaktoren.
Dazu gehoren neben mentalem
und emotionalem Stress vor
allem fieberhafte Infekte, im-
munsuppressive Therapien, Ver-
letzungen im Lippenbereich,
hormonelle Verinderungen und
nicht zuletzt — die Einwirkung
von UV-Strahlen.

Therapie des
Lippenherpes

Bisher wird Lippenherpes vor-
wiegend mit Cremes behandelt,
die antivirale Substanzen wie
Aciclovir oder Penciclovir ent-
halten. In Deutschland sind
Priparate mit diesen Wirk-
stoffen rezeptfrei in der Apo-
theke erhiltlich. Rechtzeitige

labor&more

Anwendung (am besten noch
vor der Blasenbildung) und
eine ausreichende Empfindlich-
keit der Viren gegentiber den
Wirkstoffen vorausgesetzt,
kann der Verlauf der Erkran-
kung gemildert und die Dauer
des Rezidivs signifikant ver-
kiirzt werden [2]. Eine vollstin-
dige Heilung der HSV-1-Infekti-
on ist damit allerdings nicht
moglich, da die Wirkstoffe die
in den Ganglien latent verblei-
benden Viren nicht erreichen.
Ahnlich steht es mit der Vermei-
dung von Rezidiven, denn die
auslosenden endogenen Stress-
faktoren lassen sich durch eine
lokale Prophylaxe nicht einfach
ausschalten. Anders bei exo-
genen  Provokationsfaktoren,
z.B. UV-Strahlung. Hier besteht
berechtigte Hoffnung auf eine
glnstige  Beeinflussung  des
Krankheitsbildes durch konse-
quenten UV-Schutz, vor allem
im Bereich der Lippen, die tiber
keinen bzw. nur einen sehr ge-
ringen natirlichen UV-Schutz
verfligen. Vorbeugend sollte
daher eine entziindungshem-
mende Lippenpflege mit ho-
hem UV-Lichtschutzfaktor gute
Chancen haben, das Risiko
eines UV-bedingten Herpesre-
zidivs zu minimieren.

UV-Strahlen und ihre
Wirkungen

Das die Erde erreichende Son-
nenlicht umfasst ein breites
Strahlenspektrum, das sich, be-
zogen auf die Gesamtstrahlung,
zu etwa 52,0 % aus sichtbarem
Licht, 42,0 % Infrarotstrahlung,
5,6 % UV-A- und 0,4 % UV-B-
Strahlung zusammensetzt [3].
Wihrend die UVC-Strahlung
von der Ozonschicht der Strato-
sphire vollstindig absorbiert
wird, dringen UV-A- und UV-B-
Strahlung tiefer in die Haut ein
(Abb. 1; Tab.1). Fir den Men-
schen ist die UV-B-Strahlung
lebensnotwendig, damit in der
Epidermis 7-Dehydrocholeste-
rol, eine Vorstufe von Vitamin
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Jiirgen l. Schoenherr studierte Grund-
stoff-Verfahrenstechnik mit der Vertiefungsrich-
tung mechanische Verfahrenstechnik und Aufbe-
reitungstechnik an der TU Bergakademie Freiberg
und promovierte 1984 an eben dieser Universitat.
In den Jahren 1991-1992 nahm er eine Gastdo-
zentur an der Virginia Polytechnic Institute and
State University, Blacksburg, VA, USA wahr. Seit
1996 ist er ord. Hochschullehrer an der Hoch-
schule Zittau/Gorlitz. Hier ist er Direktor des im
Jahr 2005 gegriindeten Instiuts fir Verfahrens-
entwicklung, Torf- und Naturstoff-Forschung
(iTN).

D3, gebildet werden kann, das fir den
Knochenaufbau bendétigt wird. AuBerdem
regt UV-B die Melaninbildung in den Mela-
nosomen an. UV-A-Strahlen induzieren ei-
ne sofortige, direkte Pigmentierung der
Haut mit geringer Schutzwirkung, wihrend
UV-B durch verzogerte, indirekte Pigmen-
tierung fir eine etwa drei Wochen anhal-
tende Hautbriunung sorgt. Hauterytheme,
Sonnenbrand und Immunsuppression sind
die Folgen zu hoher UV-B-Strahlungsinten-
sititen. Auf molekularer Ebene kommt es
zu mutagenen DNA-Verinderungen, die
spezifische Reparatursysteme auf den Plan
rufen. Gelingt es den geschidigten Zellen
nicht, die UV-induzierten Schiden zu repa-
rieren, konnen sich langfristig chronische
Hautverinderungen bis hin zu verschie-
denen Formen von Hautkrebs entwickeln.
Der Schutz gegentiber UV-A- und UV-B-
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Yvonne Seel, Dipl.-Ing. (FH), geb. 1985, stu-
dierte Okologie und Umweltschutz mit der Vertie-
fung .Technischer Umweltschutz” an der Hoch-
schule Zittau/Gorlitz und arbeitet seit 3 Jahren am
Instiut fur Verfahrensentwicklung, Torf- und Na-
turstoff-Forschung (iTN) der Hochschule Zittau/
Gorlitz.

Strahlung ist daher unerlisslich, insbeson-
dere unter dem Aspekt der schrumpfenden
Ozonschicht mit teils dramatischen Folgen
fir den Menschen und die Umwelt [3].

Natiirlicher UV-Schutz

Der menschliche Korper verfiigt mit den in
Haut und Haaren sowie in der Regenbo-
genhaut des Auges eingelagerten, UV-ab-
sorbierenden Melaninen tber einen kor-
pereigenen UV-Schutz. Drei Melanintypen
werden unterschieden: Eumelanine, Pheo-
melanine und Allomelanine.

Eumelanine dominieren den UV-Schutz
beim Menschen und bei anderen Siugetie-
ren. Sie werden in den Melanozyten der
Haut aus der Aminosidure Tyrosin (p-Hy-
droxyphenylalanin) gebildet. Diese Pig-
mentneubildung wird tiberwiegend durch

Renate Klocking studierte von 1953-1958
Biologie an der Karl-Marx-Universitat Leipzig und
der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg.
1967 habilitierte sie sich an der Universitat Ro-
stock. 1969 wurde sie zur Hochschuldozentin fiir
das Fachgebiet Medizinische Biologie und 1978
zum auflerordentlichen Professor an der Medizi-

nischen Akademie Erfurt ernannt. Von 1993 bis
2000 hatte sie die Professur fur Biochemische Vi-
rologie an der Friedrich-Schiller-Universitat Jena
inne und leitete in der Zeit das Labor fiir antivirale
Testungen am Institut fir Antivirale Chemothera-
pie der Friedrich-Schiller-Universitat Jena. Seit
dem Jahr 2004 ist sie Gastprofessorin an der
Hochschule Zittau/Gorlitz.

UV-B-Strahlung angeregt und lduft tber
mehrere Tage ab. Zunichst wird das En-
zym Tyrosinase aktiviert, das die oxidative
Umwandlung von Tyrosin (p-Hydroxyphe-
nylalanin) in 3,4-Dihydroxyphenylalanin
(DOPA) und schliefllich in DOPA-Chinon
bewirkt (Abb. 2). Uber weitere Reaktions-
schritte entsteht Eumelanin, ein dunkel-
braunes Pigment, das Uber Zellfortsitze
(Dendriten) der Melanozyten in die Kerati-
nozyten gelangt (Abb. 3). Die gelb- bis rot-
braunen Pheomelanine werden in dhnli-
cher Weise aus einem Cysteinylderivat des
DOPA-Chinons gebildet. Stickstofffreie Ca-
techole (o-Diphenole) sind die Ausgangs-
verbindungen fir die in Pflanzen vorkom-
menden Allomelanine, deren Grundstruktur
Beziehungen zu natiirlichen und synthe-
tischen Huminstoffen besitzt. So unter-
scheidet sich z. B. Hydrokaffeesiure, eine
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der Ausgangsverbindungen synthetischer
Huminstoffe [5], nur durch das Fehlen der
Aminogruppe von der Ausgangssubstanz
des Eumelanins, DOPA (Abb. 4).

Huminstoffe

Huminstoffe reprisentieren eine eigenstin-
dige Naturstoffgruppe, die nach Odén [6]
operationell in die bei allen pH-Werten 10s-
lichen Fulvinsduren (FS), die nur im alka-
lischen Milieu loslichen Huminsiduren (HS)
und die bei allen pH-Werten unl6slichen
Humine unterteilt wird. Huminstofffrakti-
onen, die sich auch in Ethanol 16sen, wer-
den unter der Bezeichnung Ulminsiuren
bzw. Hymatomelansiuren zusammenge-
fasst. Hinsichtlich ihrer MolektilgroRe sind
FS, die per definitionem Filter einer Poren-
grofle von 0,45 pm passieren konnen, im
niederen Bereich (<1,5 kDa) und Humine
im hoheren Bereich (meist >100 kDa)
angesiedelt, HS liegen dazwischen (um 30
kDa). Allerdings handelt es sich bei den
Huminstoffen nicht um Polymere
klassischen Sinne, bei denen repetitive

im

UV-Strahlung

Monomere durch kovalente Bindungen
verknlipft sind, sondern eher um supra-
molekulare Assoziationen selbstassem-
blierender, d.h. sich selbst zu groferen
Einheiten zusammenschlieBender Mole-
kile, die durch hydrophobe Wechselwir-
kungen zusammengehalten werden [7].
Eine spidtere Stabilisierung der Molekdle
unter Ausbildung von kovalenten Bin-
dungen, z.B. durch enzymatische oder

Hornschicht ‘
Oberhaut

(Epidermis)

Lederhaut
(Corium) Dermis

Unterhaut
(Subkutis)

Sichtbares Licht

Uv-C UV-B UV-A

chemische Oxidation, wird dabei nicht
ausgeschlossen.

Abb. 1 UV-A- und UV-B-Strahlung dringen unter-
schiedlich tief in die Haut ein

Tab. 1 Klassifizierung der UV-Strahlung und ihrer Wirkungen auf die Haut [nach 3, 4 geandert)

UV-Bereich Wellenlinge Absorptiondurch Eindringtiefe
(nm) die Ozonschicht in die Haut positiv

UV-A 320-400 gering etwa5mm | Direkte
Hautpigmentierung

Uv-B 280-320 90 % 20-100 pm | Indirekte
Hautpigmentierung
Stimulation der
Melaninbildung
Vitamin D3-S ynthese

uv-c 100-280 100 %

Wirkungen

negativ

Chronische Ver-
anderungen der Haut:
Hautalterung,

Gefahr von Hautkrebs

Erytheme, Sonnen-
brand, Immun-
suppression, Erhéhung
des Hautkrebsrisikos
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Abb. 2 Biosynthese von Eumelanin und Pheo-
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Abb. 3 Aufnahme und Speicherung des
in Melanozyten gebildeten Melanins in
Keratinozyten

A e ICONOH T ACDOH
I I &
O aH
3,4-Dihydroxyphenylpropionsdure  3,4-Dihydroxyphenyl
Hydrokaffeesdure DOPA

Abb. & Strukturdhnlichkeit zwischen Hydro-
kaffeesaure und DOPA,der Vorstufe des Melanins
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Obwohl die heute vorliegenden Daten
noch kein vollstindiges Bild vom Struktur-
prinzip der Huminstoffe ergeben, scheint
fur die Gruppe der HS eine gewisse Analo-
gie zu den bei Tieren vorkommenden Eu-
melaninen zu bestehen [8]. Dafiir sprechen
neben der Strukturverwandtschaft
Grundbausteinen und der tiefbraunen
Farbe des Endprodukts auch die Loslich-
keit im alkalischen Bereich, das Vorhan-
densein eines hochkonjugierten Systems,
die Fihigkeit zu schnellen Reduktions- und
Oxidationsreaktionen [9], die Chelatisier-
ung von Schwermetallen [10] sowie die
antioxidative [11], antivirale [12] und UV-B-
protektive Wirkung [13-16]. Besonders die
drei letztgenannten Merkmale sind von er-

von

heblichem praktischen Interesse, da sie fir
die Entwicklung wirksamer UV-protektiver
und antiviraler Agenzien genutzt werden
konnen (17, 18].

Das Projekt , Torf-Lippenstift“

Im Unterschied zu den Eumelaninen, die
sich von einer aromatischen dihydroxy-
lierten Aminosdure, dem 3,4-Dihydroxy-
phenylalanin ableiten, kommt fir die Bil-
dung der Huminstoffe in der Natur eine
Vielzahl mikrobieller und pflanzlicher phe-
nolischer Verbindungen in Betracht. Torfe
und andere huminstoffhaltige Substrate bil-
den daher ein grofes Reservoir chemisch
verwandter, aber in ihrer Vielfalt noch un-
gentigend erforschter, medizinisch interes-
santer Naturstoffe.

Welche Voraussetzungen ein Lippenstift
erfillen muss, um unter Verwendung
natlrlicher, im Torf gespeicherter Wirk-
stoffe zum Schutz vor aggressiver UV-
Strahlung und damit zur Prophylaxe des
Lippenherpes  beizutragen,
zurzeit eine Forschungsgruppe am Institut
fir Verfahrensentwicklung, Torf- und
Naturstoff-Forschung (iTN) der Hochschule
Zittau/Gorlitz. Ziel des Projektes ,Torflip-
penstift* ist es, Huminstoffe unterschied-
licher Herkunft auf ihre Eignung fiir den
UV-Schutz zu priifen, dazu gehoren neben
Formulierungs- und Wirksamkeitstestungen
auch Priufungen auf Biokompatibilitit der
ausschlieRlich aus natiirlichen Quellen

untersucht

stammenden Ausgangsmaterialien.
-> yseelldhs-zigr.de

=> rkloeckingfdhs-zigr.de

- j.schoenherrfdhs-zigr.de

Literatur bei den Autoren

Mehr als
dekorativ

Der Torf-Lippenstift soll durch die Ab-
sorption von UV-Strahlung vorbeugend
das Risiko des Herpes-Ausbruchs min-
dern. Die UV-Absorption des Torfes ist
auf die im Torf enthaltenen Humin-
stoffe zurtickzuftihren. Sie finden erst-
mals als UV-Filter in einem Lippenpfle-
gestift Verwendung. Zusitzlich zu ihrer
hohen UV-Absorption wirken Humin-
stoffe antiviral gegenliiber Herpes-sim-
plex-Viren, entziindungshemmend und
antioxidativ.
Kosmetik kann heute mehr als nur
dekorative Aufgaben erfiillen. Kosme-
tika mit funktionellen Eigenschaften
gewinnen zunehmend an Bedeutung.
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Foto: © Julia Savchenko istockphoto.com

Stindhaft und teuer

Geschichte und Chemie des Lippenstiftes

Nofretete hat nicht nur ihre Augen mit einer
Paste aus PbS und PbCO; dunkel geschminkt
(dazu labor&more 2010, 4, 52 - 53), sondern
dazu auch ihre Lippen rot gefirbt. Im alten
Japan war Schminken fiir hochgestellte
Frauen Pflicht und auch im Barock war zu-
mindest Kosmetik populir. Das weifd gepu-
derte Gesicht von Konigin Elisabeth I. und
die rot geschminkten Lippen verlichen ihr
einen lebhaften Kontrast. Dagegen war fir
Frauen im antiken Griechenland das Schmin-
ken tabu, es war Kinstlerinnen und Hetidren
vorbehalten.

Als Ende des 19. Jahrhunderts ein franzo-
sischer Parfumhersteller den ersten, in Se-
idenpapier gewickelten Lippenstift vorstellte,
war die Entristung grof3, galt die Neuent-
wicklung doch sofort als verrucht, stindhaft
und war Uberdies enorm teuer. Sie hatte
wirklich einen schweren Stand in Europa,
galt als unanstindig und wurde lange mit
Jockeren Damen® in Verbindung gebracht.

In den Goldenen Zwanzigerjahren be-
gann dann endgtiltig der Siegeszug des Lip-
penstifts, die Frauen hatten sich emanzipiert,
gingen nachts aus, tranken schwarz gebrannt-
en Whisky, rauchten mit Uberlangen Ziga-
rettenspitzen, tanzten Charleston und
schminkten die Lippen in gewagten Formen
schwarz und rot. Der Lippenstift befand sich
in einer Metallhiilse mit Schiebemechanis-
mus, seine Farbe war auf die des Nagellacks
abgestimmt. Zu verdanken haben wir dies
den Bridern Charles und Joseph Revlon, sie
hatten den ersten Nagellack auf den Markt
gebracht.

Ein hochwertiger Lippenstift enthilt hoch
schmelzende, thixotrope Stoffe und ist leicht
aufzutragen — ohne zu schmieren und wass-
erbestindig. Zu seiner Herstellung verwendet
man sorgfiltig gereinigte Substanzen. Als
Grundstoffe dienen Wachse, Cetylalkohol,
Isopropyllanolat, Cetyl- und Myristyllactat,
Ricinus- und Paraffinol. Bienenwachs, Car-
naubawachs oder Paraffine verleihen Lippen-
stiften Hirte, Glanz und die gewlnschten
thixotropen Eigenschaften.

Als firbende Elemente dienen sowohl or-
ganische Farbstoffe (z.B. Derivate des Eosins)
als auch anorganische Pigmente (Eisenoxide,
Titandioxid). AuBerdem werden natirliche
Farbstoffe z.B. Kalzium- und Aluminiumsalze
der Karminsdure (= Karmin), Alkannin, Hen-
na, Indigo oder Karmin eingesetzt.

labor&more
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Die Karminsaure verleiht Lippenstiften
und Campari die rote Farbe.

Pigmente wie echtes Fischsilber, Bis-
mutoxichlorid und Glimmer erzeugen beson-
dere Glanzeffekte (Lipgloss). Dazu dienen
auch Farblacke, die durch Ausfillung von
organischen Farbstoffen auf unloslichen
Triagern (Barium- oder Aluminiumverbindun-
gen) erhalten werden. Dabei muss auf eine
moglichst kleine KorngroBe (< 20um)
geachtet werden, denn dadurch wird eine
Sedimentation in der fliissigen Lippenstift-
phase vermieden und die Aufnahme in den
Olen erleichtert.

Zum Schutz vor Oxidation setzt man haut-
vertrigliche Antioxidantien (z.B. Tocopherol,
E 321) zu. Auch Kon-
servierungsmittel (z.B. Sorbinsiure), UV-
Schutzmittel (Titandioxid) und Aromastoffe
finden sich in Lippenstiften. Weitere pflegen-

Butylhydroxytoluol =

de Stoffe wie Hyaluronsiure, Panthenol, Aloe
Vera, Jojoba-Ol oder Sheabutter sind heute
gingige Zusatzstoffe. Lippenstifte sind sehr
lange (3—5 Jahre) haltbar, gesetzlich vorge-
schrieben sind 36 Monate.

-> GS
Resgstur fir

edie ﬁw&‘o
Candelillawachs 0 Farb
Carnaubawachs Glimmer/
Ozokerit 2,0 Titandioxid 8,0
Bienenwachs 2,7 Tocopherol 0,1
Myrisyllactat 6,0 Konservierungsmittel
Lanolin 5,0 Parfimol 0,5
Cetearylethyl Ricinusol auf
hexanoat 2,0 100 ml erganzen
Isostearinsaure-
isostearat 12,0
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Die asthetische Dermatologie bietet heute eine
Vielzahl an Mdglichkeiten, den Alterungsprozessen
entgegenzuwirken und individuell empfundene

Makel zu beseitigen.

Die Verfahren, Techniken, Wirkstoffe und Systeme
haben sich seit den Anfangen der dsthetischen
Dermatologie weiterentwickelt. Eindeutiger Trend
aller Entwicklungen ist, dass die Verfahren scho-
nender geworden sind und dass das Behandlungs-
érgebnis moglichst natiirlich und zur Personlichkeit
des Patienten passend erarbeitet wird und vor allem
in ein altersgerechtes Gesamtergebnis miindet.

Hautalterung

Der Prozess der Hautalterung
ist gekennzeichnet durch einen
Verlust an Spannkraft, Elastizitit
und Volumen sowie durch Hau-
terschlaffung und  Faltenbil-
dung. Die der Hautalterung zu
Grunde liegenden Faktoren
six(d das Ergebnis von zwei Alte-
rl'mgsprozessen: der intrin-
sischen und der extrinsischen
Alterung (Abb. 1).

Die intrinsische Hautalte-
rung ist genetisch bedingt und
abhingig von weiteren Faktoren
wie beispielsweise dem Hor-
monspiegel. Die extrinsische
Hautalterung ist auf dufdere Um-
weltfaktoren  zurtckzufiihren
wie zum Beispiel UV-Strahlung,
Nikotin oder weitere oxidative
Stressphinomene.

Die intrinsische Hautalte-
rung fiithrt zu einem Verlust der
Zellzahl, der interzelluliren
Substanz und Funktion - die
extrinsische Alterung fihrt zu
dhnlichen Verinderungen und
zusdtzlich zu Elastosis cutis und
Pigmentverinderungen.

Vorbeugende Strategien bezie-
hen sich auf beide Hautalte-
rungsprozesse. Schutz vor ex-
trinsischer Alterung bieten der
Lichtschutz und der Schutz vor
Oxidantien und Glykation.

Gegen die intrinsische Alte-
rung empfiehlt sich das Hydrati-
sieren (Moisturizer, Emolliens
oder Vitamine).
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Die nichste Stufe sind die the-
rapeutischen Strategien, die sich
wiederum in aktive und passive
Mafdnahmen unterteilen lassen.

Aktive Strategien zielen auf
die epidermale Regeneration,
die Kollagenneogenese und die
GefiSneubildung ab  (durch
chemische und mechanische
Lision oder durch pharma-
kologische Aktivierung). Pas-
sive Mafdnahmen ersetzen und
gleichen aus. Mit dem Ziel der
Kompensation oder Inaktivie-
rung haben sich hier vor allem
Filler, Botulinumtoxin und
Fibroblasten-Transplantation
durchgesetzt.

Je nachdem, welcher Hautal-
terung entgegengewirkt werden
soll, bieten sich dementspre-
chend vielfiltige dermatolo-
gische Moglichkeiten an.

Oberflichliche  Lisionen
werden mit Peelings, Mikro-
dermabrasion oder der Laser-
therapie behandelt.

Dermale Lisionen koénnen
wie folgt behandelt werden:

» Ablative Lasertherapie

» Fraktionierte Laser

» Mittleres und tiefes Peeling
» Fotodynamische Therapie

(PDT)

» Dermabrasion und

Mikrobermabrasion
Die lokale Faltentherapie setzt
wie oben beschrieben auf Filler,
Botulinumtoxin  und  Fibro-
blasten-Transplantation.  Auch
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Pharmaka wie topische Salben
oder Mesotherapie bringen je
nach individuellem Ausgangs-
befund gute Ergebnisse.

Die dsthetische Dermatolo-
gie ldsst sich grob in verschie-
dene Bereiche kategorisieren,
die im Folgenden kurz darge-
stellt werden sollen.

Lasertherapie

Die Lasertherapie eroffnet eine
Vielzahl an therapeutischen und
asthetischen Behandlungsmog-
lichkeiten. Unterschiedliche
Wellenlingen und Systeme, ab-
lative und non-ablative Verfah-
ren kommen dabei zum Einsatz.
Neben der Haarentfernung, der
Behandlung von Besenreisern
und der Entfernung von Tat-
toos gab es auch im Bereich der
Hautverjingung (Skin Rejuve-
nation) in den letzten Jahren
eine Vielzahl an Neuerungen.
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Tanja C. Fischer absolvierte
1990 zunachst eine Ausbildung
zur medizinisch-technischen La-
borassistentin an der Universitat
Frankfurt/Main, bevor sie 1993 ihr
Medizinstudium in Marburg mit
Stationen in GieBen, Ferrara/lta-
lien und Baltimore/USA aufnahm.
Die Promotion erfolgte 2001 an
der Universitat Gief3en. Von 2000-
2006 war Dr. Fischer wissen-
schaftliche Mitarbeiterin an der
Klinik fir Dermatologie, Venerolo-
gie und Allergologie der Charité
Berlin. 2005 erhielt sie ihren
Facharzt fir Dermatologie und
Venerologie und 2006 die Aner-
kennung der Zusatzbezeichnung
Allergologie, seit 2006 ist sie arzt-
liche Leiterin des Haut- und La-
sercentrums Potsdam. Dr. Fischer
ist eine international gefragte
Referentin auf Kongressen, wis-
senschaftlich aktiv und Mitglied
diverser Fachgesellschaften wie
u.a. der Deutschen Dermatolo-
gischen Lasergesellschaft und
der Deutschen Gesellschaft fiir
Asthetische Botulinumtoxin-The-
rapie.

Dabei stehen zunehmend mehr
Kombinationsverfahren im Vor-
dergrund, um ein Gesamtergeb-
nis zu erhalten, das die unter-
schiedlichen Merkmale der
Hautalterung  bertcksichtigt.
Hier sei vor allem auf die frakti-
onierte Lasertherapie in Kombi-
nation mit Mikrodermabrasio,
Blitzlichtlampen (Intense
Pulsed Light = IPL) (Fotorejuve-
nation), PDT, BTX/ Filler oder
Radiofrequenz hingewiesen.
Generell muss bei Lasern je
nach Indikation unterschieden
werden zwischen 1. Skinresur-
facing Fractional (CO, wie zum
Beispiel Fraxel repair und Erbi-
um YAG, die den ablativen Ver-
fahren zugeordnet werden);
2. Skinsubsurfacing und Skinre-
juvenation (Radiofrequenz wie
zum Beispiel Thermage, bei
dem keine epidermalen, son-
dern nur dermale Lisionen ent-
stehen) und 3. fraktionierten,

nicht ablativen Technologien
(Erbium Glass wie zum Beispiel
Fraxel restore) oder Thulium
Laser (Restore Dual).

Das Wirkprinzip der Fraxel-
Behandlungen bezieht sich auf
drei Aspekte: Die Epidermis als
duflere Oberfliche der Haut
und die Dermis, die Kollagen
und Elastin enthalten sowie als
dritten Punkt die mikrosko-
pischen Lasersdulen, die die
Haut von innen heraus wieder
aufbauen. Die mikroskopischen
Lasersdulen dringen tief in die
Dermis ein, um winzige Wun-
den zu erzeugen, welche die
korpereigene Reaktion zum
Heilen dieser Wunden auslo-
sen. Durch diesen Prozess wird
der natiirliche Umbau von Kolla-
gen und Elastin beschleunigt. Un-
ter anderem aus diesem Grund
sind Kombinationstherapien be-
sonders wirkungsvoll, da sie im
Prozess der Kollagenneogenese
eingesetzt werden und damit die
Wirkung positiv beeinflussen.

Faltentherapie

Die oben beschriebenen Haut-
alterungsprozesse fihren dazu,
dass sich bereits ab dem 25. Le-
bensjahr die Fihigkeit der Haut
verringert, Wasser zu speichern
und die Haut mit Feuchtigkeit
zu versorgen. Die Elastizitit der

Haut beginnt nachzulassen —

erste Filtchen entstehen. Ab

dem 30. Lebensjahr nimmt der

Verlust der Elastizitdt zu, Filt-

chen zwischen den Augenbrau-

en, an der Oberlippe oder er-
weiterte Aderchen konnen
auftreten. In den Folgejahren
werden die Oberhaut, die da-
runter liegende Lederhaut und
das Bindegewebe dinner. In
der Folge kann das Wasser dort
nicht mehr optimal gebunden
werden — die Gewebespannung
fehlt. Die Elastizitit der Haut
nimmt ab und es bilden sich

Haut- und Mimikfalten.

Zur Glittung von Falten und
zum Ausgleich des Volumen-
verlustes hat sich die Behandlung
mit Fillsubstanzen durchgesetzt.
Der Markt an Fillsubstanzen ist
durch eine Vielzahl an Substanzen
gekennzeichnet.

Die Unterschiede der einzel-
nen Priparate ergeben sich im
Wesentlichen aus
» dem Material (Kollagen,

Hyaluronsiure, Eigenfett),
» der Herstellung

(tierisch oder synthetisch),

» aus der Dichte und
Viskoelastizitidt und aus der
Wirkdauer und dem
Wirkumfang.

Man unterscheidet zudem zwi-

schen biologisch nicht abbau-

baren und biologisch abbau-

labor&more 4.11



Schonheitsideale

» sind gesellschaftlich gepragt,

» weisen kulturelle und geogra-
fische Unterschiede auf,

» andern sich im Laufe der
Geschichte,

» unterliegen Moden.

Attraktivitat

» ist (reproduktions]-biologisch
gepragt,

» weist wenig kulturelle und
geografische Unterschiede
auf,

» ist Uber Jahrhunderte kon-
stant (LAdonis”, .Aphrodite”),

» ist unabhangig von Moden.

Was macht ein
Gesicht schon?

Hinsichtlich der Gesichtsform wird ein so genannter ,.goldener
Schnitt” postuliert (vertikaler Mund-Augen-Abstand 36% der Ge-
sichtsldnge, Augen-Augen-Abstand 46% der Gesichtsbreite). Als
wichtigste Kriterien dieser als besonders attraktiv empfundenen
Durchschnittsgesichter sind eindeutig die Symmetrie und die Glitte
und Reinheit der Haut zu bezeichnen. Aus evolutionsbiologischer Sicht
dient dieses Attraktivititsverstandnis dem Vermitteln von Signalen
wie besondere Gesundheit und reproduktive Eignung. Mit zuneh-
mendem Alter entfernt man sich immer mehr von diesem Attrakti-
vitdtsideal, wobei neben anderen Kriterien vor allem die Gesichts-
proportionen und die EbenmiBigkeit der Haut verloren gehen.

Kennzeichen fiir Attraktivitit
» Proportionen/ Symmetrie,

» weibliche Zige,

» hohe Wangenknochen,

» ebenmaBige und glatte Haut.

Verlust der Kennzeichen
fiir Attraktivitat
» asymmetrisch,
» mannliche Zige,
» geanderte Proportionen,
» unebenmafige

und faltige Haut.

baren Priparaten. Hyaluron-
sduren haben sich bei altersbe-
dingten Hautverinderungen als
besonders wirksam erwiesen,
da sie den alterstypisch vermin-
derten Gehalt von Hyaluron-
sdure ausgleichen.

Zur Glittung von Falten hat
sich die Injektion von Botuli-
numtoxin als wirksam erwie-
sen, der Wirkstoff entspannt
die Muskeln fiir einen Zeitraum
zwischen drei bis sechs Mona-
ten und glittet damit zugleich
die Falten.

Body Contouring

Wurde zu Beginn des 20. Jahrhun-
derts storendes Fettgewebe noch
uber grofde Schnitte entfernt, ent-
wickelte man in der Liposuktion
in den letzten 20 Jahren Verfah-
ren, die hohen Sicherheitsstan-
dards gerecht werden und zu is-
thetisch erstklassigen Ergebnissen

411 labor&more

fihren. Technik, Forschung und
Medizin haben sich dabei immer
wieder gegenseitig inspiriert und
neue Methoden und Verfahren auf
den Markt gebracht sowie bereits
bestehende Techniken verfeinert.

Sichere Verfahren, kiirzere
Ausfallzeiten fiir den Patienten
sowie Effektivitdt und Nachhal-
tigkeit spielen in der Entwick-
lung neuer Methoden — neben
dsthetisch  und medizinisch
erstklassigen Ergebnissen —
eine wichtige Rolle.

Vor allem im vergangenen
Jahrzehnt wurden in diesem Be-
reich enorme Fortschritte erzielt.
Dies etrifft besonders minimal-
invasive wie auch non-invasive
Verfahren, die deutlich an Rele-
vanz gewonnen haben. Hier sei
vor allem auf die Laser- und Radio-
frequenz- sowie Ultraschallsys-
teme hingewiesen.

= fischerfdhlcp.de
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Blick ins ,unendlich“ Kleine

Prof. Dr. Jurgen Brickmann

Seit jeher interessieren sich die Menschen dafiir, wie die Welt auBierhalb
unserer Wahrnehmungsgrenzen aussieht. Das gilt zum einen fiir das un-
fassbar Grofle, das Universum, den Himmel, die Sterne, zum anderen fiir
das unfassbar Kleine, die Struktur und den Aufbau von allem, was uns in
einem Mafistab umgibt, der iiber die sinnliche Wahrnehmung unserer

/ L3
| MikF@skop m;Hufeisens

Die griechischen Naturphilosophen haben
sich wohl damit schon vor 2500 Jahren be-
schiiftigt. Demokritos gilt allgemein als Vor-
denker einer Vorstellung tiber die Materie,
die unserer heutigen Erkenntnis sehr nahe-
kommt. Wie sein Lehrer Leukipp und in
Abweichung von dessen Lehrer Parmenides
postulierte er, dass die gesamte Natur aus
kleinsten, unteilbaren FEinheiten,
Atomen, zusammengesetzt sei. Er wire
wohl nie auf die Idee gekommen, seine
Postulate durch ein Experiment zu tber-
prifen, unabhingig davon, dass er ein
solches mit dem ihm zur Verfligung stehen-
den Instrumentarium nicht hitte durch-
fihren konnen. Der Einblick ins mikros-
kopisch Kleine (jedoch weit oberhalb der
atomaren Auflosung) wurde erst zweitau-
send Jahre spiiter (um 1600) durch die Er-
findung des Mikroskops durch den nieder-
lindischen
Janssen und dessen Sohn
Zacharias moglich.
Galileo  Galilei entwi-
ckelte kurz darauf ein zu-
sammengesetztes Mikroskop,
das aus einer konvexen und einer
konkaven Linse bestand. Johannes Kep-
ler konstruierte gleichzeitig (1609) ein
Fernrohr, das zwei Sammellinsen enthilt:
das astronomische Fernrohr. So wurden mit
dem gleichen Prinzip — der Kombination
aus zwei Linsen — Einblicke in das unvor-
stellbar Kleine und das unvorstellbar

Grofe ermoglicht.
Die Leistungsfihig-
keit der Lichtmikro-
le: Wikipedia skope und der Proben-
_&_ l vorbereitung wurde in
N ’ den folgenden Jahr-

. L e F . .

[ f 5 hunderten stindig verbes-
e T e f " sert. Seit dem 17. Jahrhundert fihrt das
' Lichtmikroskop — wie kaum ein anderes

den

Brillenmacher  Hans

|
[ &,

e P

onlEngelbert & Hensold
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Augen hinausgeht, der Geschmack und Geruch nicht zuganglich ist.

Instrument — zu wissenschaftlichen Er-
kenntnissen. Jedoch, Licht breitet sich als
Welle aus und wird gebeugt. Deshalb kann
ein Lichtmikroskop nur Details auflosen,
die mindestens eine halbe Wellenlinge
(200 Nanometer) voneinander entfernt
sind. Dieses 1873 von Ernst Abbe entdeckte
Gesetz galt bis vor Kurzem als untber-
windbar.
suchen zu konnen, musste entweder die
Wellenlinge der verwendeten elektroma-
gnetischen Strahlung verkleinert werden
(in Richtung Ultraviolett- oder Rontgen-
strahlung) oder ganz andere Abbildungs-
strategien mussten gewihlt werden: Die
Elektronen- sowie die Rastersondenmikro-
skopie mit ihrer hoheren Auflésung haben
mafBdgeblich zum Fortschritt des 20. Jahr-
hunderts beigetragen.

Um feinere Strukturen unter-

Doch zuriick zum Lichtmikroskop

Stefan Hell hat als Erster 1993 einen Weg
gefunden, die Abbe’sche Grenze im Fluo-
reszenzmikroskop, dem wichtigsten Mikro-
skop der biomedizinischen Forschung, zu
tberwinden (Iabor&more berichtete dari-
ber in der Ausgabe 5/07): Er entwickelte
sozusagen im Alleingang das STED-Mikro-
skop — STED steht fiir stimulated emission
depletion. Damit wird der physikalische
Effekt beschrieben, der der Funktionsweise
des Verfahrens zu Grunde liegt. Mithilfe der
STED-Mikroskopie konnen heute schon
Proteinverteilungen bis zu 10-mal schirfer
als bisher dargestellt werden. Dies fiihrte
bereits jetzt zu wichtigen neuen Erkennt-
nissen.

Das Herzstiick jeder Digitalkamera

Die Entwicklung fotografischer Verfahrer
und schlielich die der digitalen Bilderfas-

labor&more 4.11



sung mittels CCD-Sensoren — Herzstlick je-
der Digitalkamera — durch G. Smith und W.
Boyle 1969 (Nobelpreis fiir Physik 2009,
siehe labor&more 5/09) hat maRgeblich die
lichtmikroskopische Technik, wie sie heute
im Einsatz ist, beeinflusst.

-ﬂ
"i -..}

Das Gesetz von Abbe galt bis vor Kurzem
als unumstoBliche Barriere im Bestreben,
Instrumente mit immer groferer Auflosung
zu entwickeln. Um diese Barriere zu ver-
kleinern, mussten Gerite entwickelt wer-
de, die anstatt mit sichtbarem Licht mit
elektromagnetischen Wellen viel kleinerer
Wellenlinge arbeiten. Uber die Rontgenmi-
kroskopie kamen die Forscher schliefllich
zur Elektronenmikroskopie. Die Entwick-
lungen in dieser Richtung sind heute noch
nicht abgeschlossen (siche Kasten). Elek-
tronen mit einer Energie von 100 keV ha-
ben als Materiewelle eine Wellenlinge von
0,0037 nm. Damit konnen heute technisch
Auflésungen von unter 1 nm erreicht wer-
den, ein Wert, der 100-mal groBer ist als
der, der vom Abbe-Gesetz als Grenze po-
stuliert wurde, aber drei Grofenordnungen
besser als der von modernen Lichtmikro-
skopen.

Die Abbildung von Objekten aus dem
Mikro- und Nanokosmos kann aber auch
tber einen ganz anderen Weg realisiert
werden: In der akustischen Mikroskopie
werden Ultraschallwellen mit sehr hoher
Frequenz verwendet. Damit ldsst sich eine
Auflésung erreichen, die der von Lichtmi-
kroskopen entspricht, die Tiefenauflosung
ist jedoch deutlich besser. Dies kommt et-
wa der mikroskopischen Untersuchung
von Halbleiterelementen zugute.

411 labor&more

Nicht nur Wellen konnen fiir mikrosko-
pische Untersuchungen eingesetzt werden.
Bei der Rasterkraftmikroskopie wird eine
extrem diinne Spitze, die auf einem Feder-
arm befestigt ist, in systematischer Weise
(Abrasterung) tber eine zu untersuchende
Oberfliche gefiihrt und die Kraft registriert,
die auf diese wirkt. Das Bild der Oberfli-
che entsteht dann durch digitale Umset-
zung in einem Computer. Die Rastertech-
nologie wird auch in vielen anderen
Verfahren eingesetzt. Beispiele sind die
Rasterelektronenmikroskopie (REM), die
Rastertunnelmikroskopie (RTM) und

Carl-Zeiss-Stiftungsprofessur

schlieSlich die Ionenmikroskopie (SIM:
Scanning Ion Microoscopy).

In die letztgenannte Kategorie sind die
Untersuchungen des nachfolgenden Bei-
trags aus der GieRener Forschergruppe um
Professor Jirgen Janek einzuordnen — aller-
dings mit einer revolutioniren Besonder-
heit: Die ionisierten Teilchen, die durch die
Ionenanregung ortsaufgelost (Rasterscan-
ning) aus der Oberfliche herausgelost wer-
den, werden dann massenspektrometrisch
untersucht. Dadurch gelingen Einblicke in
die molekulare Zusammensetzung der ab-
gescannten Objekte. ->JB

an der Universitat Ulm fiir Elektronen- und lonen-Mikroskopie

Prof. Ute Kaiser

Zusammen mit der Firma Carl Zeiss
SMT und der Firma CEOS Heidelberg
hat die Uni Ulm ein Entwicklungspro-
jekt fur Niederspannungs-Transmissi-
onselektronenmikroskopie  gestartet.
Das Projekt trigt das Kirzel SALVE
(Sub-Angstroem Low Voltage Transmis-
sion Electron Microscopy) und hat das
Ziel, eine hochauflosende Transmissi-
onselektronenmikroskopie (TEM) zu
entwickeln, die mit vergleichsweise
niedriger  Beschleunigungsspannung
atomar aufgeloste Bilder von Proben
ermoglicht. Einzelne Atome lassen sich
dann in Strukturen abbilden, die vom
Elektronenstrahl in herkommlichen
Mittelspannungsgeriten zerstort wer-
den. Mit dem SALVE Projekt wird wis-
senschaftliches und technologisches
Neuland betreten, sagt Professorin Ute
Kaiser, die Leiterin dieses Projekts.
,2pburch das neue Mikroskop sollen
zahlreiche  elektronenstrahlempfind-
liche Objekte atomar abgebildet und
molekulare Prozesse verfolgt werden,
die zur Entschlisselung von che-
mischen Umwandlungen beitragen.
Das Wissen tber diese Prozesse ist flir
viele Anwendungsgebiete in den Mate-
rialwissenschaften, der biomedizi-
nischen Forschung sowie der Halbleiter-
technologie von erheblicher Bedeutung.
Die Kosten des Projektes belaufen sich
auf insgesamt 11,5 Mio. Euro. Finan-
ziert wird es von der DFG (Deutsche
Forschungsgemeinschaft) mit 4,2 Mio.,

vom Land Baden-Wiirttemberg mit 2,4
Mio. und von der Firma Zeiss mit 3,7
Mio. sowie der Firma CEOS und der
Universitit Ulm. Durch die Bindelung
der Krifte verschiedener Fachbereiche
an der Universitit Ulm und der Indus-
trie wird das Forschungsprofil der Uni-
versitit Ulm gestdrkt. Das Ministeriat
des Landes Baden-Wiirttemberg hat
der Einrichtung einer Carl-Zeiss-Stif-
tungsprofessur ,Elektronen- und Io-
nen-Mikroskopie“ an der Universitit
Ulm zugestimmt. Die Stiftungsprofes-
sur ist zundchst fir die kommenden
funf Jahre eingerichtet und wird das
Lehrangebot an der Universitidt Ulm er-
weitern und das SALVE-Projekt und die
Forschung im Bereich Elektronen- und
Ionen-Mikroskopie unterstiitzen, doch
Land und Uni sehen in diesem 11,5
Millionenprojekt nicht nur eine hoch-
schulpolitische, sondern auch eine
wirtschaftspolitische Komponente.

> JB

Quelle: Universitéit Ulm 2009

=> Ansprechpartner:
ute.kaiserfduni-ulm.de
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Morschen Knochen
auf der Spur

.Knochenanalytik”, Osteoporose und bildgebende Massenspektrometrie

Dr. Anja Henf', Dr. Marcus Rohnke', Prof. Dr. Jirgen Janek' und Prof. Dr. Christian Heif3

Im 2010 neu eingerichteten Transregio-Sonderforschungsbereich TRR
79 der Universitaten Gieflen, Heidelberg und Dresden erforschen Chemi-
ker, Materialwissenschaftler, Mediziner und Biologen neue Reparatur-

konzepte fiir osteoporotisch erkrankte Knochen. Eine Schliisselaufgabe
hierbei ist die ortsaufgeldste chemische Analytik von Implantaten und
angrenzenden Gewebebereichen. Diese anspruchsvolle Charakterisie-

rung von anorganisch/biologischen Grenzflachen und -regionen ist eine

Herausforderung fiir die bildgebende Massenspektrometrie.

Wenn Knochen weich werden ...

In unserer rasch alternden Gesellschaft
nimmt die Hiufigkeit von typischen alters-
bedingten Krankheitsbildern zu. Hierzu ge-
hort auch die systemische Skeletterkran-
kung Osteoporose, die in der Vergangenheit
vornehmlich Frauen betraf. Osteoporose
kommt auf leisen Sohlen und bleibt oft lange
von den Betroffenen unbemerkt. Sie ver-
ringert die mechanische Stabilitdt von Kno-
chen erheblich — macht die Knochen
,weich und morsch* — bis schlieRlich ein
harmloser Sturz komplizierte Knochenbri-
che verursacht. Im Knocheninneren haben
sich zu diesem Zeitpunkt bereits die Anzahl
der Knochenbilkchen und deren Verkntip-
fungen dramatisch verringert. Die Kno-
chenmasse ist deutlich reduziert und zu-
rick bleiben frakturanfillige Knochen, die
ein massives Krankheitsrisiko darstellen.

Mittlerweile kann man die Osteoporose
als eine Volkskrankheit bezeichnen. Sie be-
trifft rund 8 Mio. Menschen alleine in
Deutschland — Tendenz steigend. Waren in
der Vergangenheit bisher vor allem Frauen
nach der Menopause betroffen, steigt auch
die Zahl der erkrankten Minner stetig.
Damit wichst nicht nur die gesellschaft-
liche, sondern auch die wissenschaftliche
und soziodkonomische Herausforderung
auf der Suche nach optimalen Behand-
lungsmethoden. So sind die derzeit zur
Reparatur Fraktur
Implantate und Ersatzmaterialien nicht auf
die spezifischen Eigenschaften des ge-
schwichten osteoporotischen Knochens
abgestimmt, der gegeniiber dem gesunden
Knochen eine verschlechterte Knochen-
bruch- bzw. Defektheilung zeigt. Daher
entwickeln Forschergruppen weltweit neue

einer verwendeten

" Physikalisch-Chemisches Institut, Justus-Liebig-Universitat GieRen
? Labor fir Experimentelle Unfallchirurgie, Justus-Liebig-Universitat GieBen und

Klinik und Poliklinik fur Unfallchirurgie
Universitatsklinikum Gief3en und Marburg GmbH
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Materialien und Implantate, die die spezi-
fischen Bedtirfnisse des systemisch erkrank-
ten Knochens berticksichtigen und eine
verbesserte Heilung erlauben. Mit der Ein-
richtung des Sonderforschungsbereiches
TRR 79 der Deutschen Forschungsgemein-
schaft im Jahr 2010 machen sich nun Mate-
rialwissenschaftler, Biologen und Mediziner
gemeinsam auf die Suche nach neuen und
optimierten Materialien. Bei deren Ent-
wicklung und Beurteilung spielt die Analy-
tik und Charakterisierung dieser Materi-
alien und deren Einfluss auf die biologische
Umgebung eine zentrale Rolle. Lokal auf-
geloste Massenspektrometrie — in unserem
Fall speziell die Flugzeit-Sekundirionen-
Massenspektrometrie (ToF-SIMS = Time of
Flight Secondary Ion Mass Spectrometry)
— konnte helfen, wichtige chemische De-
tails der Oberflichen und vor allem der
Grenzflichen von Implantat und Kno-
chengewebe sowie im Knochen selbst zu
erkennen.

Chemische 3D-Analytik mit orts-
aufgeldster Massenspektrometrie

Zahlreiche chemische, physikalische oder
biologische Fragestellungen haben in den
letzten Jahren die Entwicklung von analy-
tischen Methoden mit hoher riumlicher
Auflosung  (,3D-Analytik®) motiviert. Zu
den Methoden mit einem besonders grofden
chemischen Informationsgehalt gehort die
Massenspektrometrie, die sich in den letz-
ten Jahrzehnten zu einer der wichtigsten
analytischen Techniken mit zahlreichen
Varianten entwickelt hat. Mit Blick auf die
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Abb. 1

Schematische Darstellung der Sekundarionen-Massenspektrometrie (ToF-SIMS)

Primarionen (z.B. Bi}-Cluster] treffen auf die Probenoberfliche und l6sen dort eine StoBkaskade aus.
Es kommt zur Emission von Sekundarionen, die aus der Probenoberflache stammen und anschlie3end
im Analysator nach ihrer Masse aufgetrennt und detektiert werden. Ein wesentlich intensiverer
Ceo-lonenstrahl kann zum Abtrag der Probe verwendet werden. Damit kann fur einen kleinen Bereich
von typischerweise 100pum x 100pm x 10um eine dreidimensionale Massenlandkarte erstellt werden. Je
nach gewtinschter Darstellung erhalt man Massenspektren, Massenbilder aus verschiedenen Ebenen

oder Tiefenprofile [Abbildung von E. Mutoro).

ortsaufgeloste Massenspektrometrie haben
~MALDI-ToF“
,TOF-SIMS*“ eine rasch wachsende Bedeu-
tung: Im ToF-SIMS wird die Probe mit
einem Primidrionenstrahl beschossen, um
Sekundirionen aus der zu untersuchenden

heute  besonders und

Probe herauszulosen. Diese Sekundirionen
werden im eigentlichen Spektrometer
massenselektiv ,gezdhlt“. Im MALDI-ToF
werden Sekundirionen mit einem Laser-
strahl aus einer speziellen Matrix herausge-
lost. Der Beschuss mit hochenergetischen
Primirionen im ToF-SIMS fiihrt zur starken
Fragmentierung von organischen Mole-
kiilen in der Probe und die Fragmentzu-
ordnung kann schnell zur aufwindigen
Detektivarbeit werden. Fir MALDI-ToF
wird die Probe bei der Vorbereitung mit
einer Hilfsmatrix imprigniert, die den
Grof3teil der Laserenergie aufnimmt und
die Fragmentierung von groen Molektilen
verringert. MALDI-TOF ist daher heute eine
etablierte Methode zur Identifikation von
groRen Molekiilen.

Den Nachteil einer stirkeren moleku-
laren Fragmentierung kompensiert die
ToF-SIMS durch eine bessere oOrtliche Auf-
losung: Moderne ToF-SIMS erreicht eine
laterale Ortliche Auflosung von bis zu
100nm. Bei der MALDI-ToF muss man sich

bisher aufgrund der Grenzen der Laser-
optik mit einer um den Faktor 100 schlech-
teren Auflosung von bestenfalls 10pm be-
gnigen.

ToF-SIMS -
mit dem lonenstrahl auf der Suche

Die Sekundirionen-Massenspektrometrie
ist im Grunde eine relativ alte Technik, die
ihren Ursprung bereits in den 1950er-Jah-
ren hat. Richard E. Honig entwickelte an
den RCA-Laboratorien in Princeton das
erste dynamische (,abtragende®) SIMS und
legte damit den Grundstein fiir eine immer
noch andauernde Geriteentwicklung. In
den spiten 1960er-Jahren entwickelte die
Gruppe um Alfred Benninghoven in Min-
ster das erste statische SIMS. Anders als bei
der dynamischen SIMS wird hier wihrend
der Analyse nicht mehr als 1% der obersten
atomaren Lage der Probe abgetragen.

Die Methode etablierte sich zunichst in
der anorganischen Elementanalytik. Die
Aufladung der Probenoberfliche und die
hohe Fragmentierung der untersuchten
Proben schlossen die Analyse von elek-
trisch isolierenden Proben und Molektlen
mit hohen Massen zunichst aus. Mit der
Verfiigbarkeit von Cluster-Ionenquellen
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Abb. 2

Ausgewahlte Massenbilder eines Fingerabdrucks auf einem Silicium-
Substrat

Helle Bereiche entsprechen einer hohen, dunkle Bereiche entsprechen einer
niedrigen Signalintensitat. Durch den Schweif3 werden sowohl Spurenele-
mente wie Natrium und Kalium als auch organische Verbindungen (repra-
sentiert durch das CsHi;"-Massenfragment) auf die Oberfldche Ubertragen.
Ein inverses Massenbild zum Fingerabdruck liefert das Silicium-Substrat.
Das Bild links oben ist eine Darstellung, in der alle Massensignale zum so
genannten Totalionenbild aufsummiert sind.

seit ca. 2000 und mit der Nutzung von Ladungskompensations-
methoden geraten zunehmend auch organische und biologische
Proben in das ,Schussfeld* der ToF-SIMS. Der Weg zur Routine-
methode wird allerdings eine enge Zusammenarbeit von Physik-
ern, Physikochemikern, Biologen und Medizinern erfordern. Der
eher physikalisch-materialwissenschaftlich geprigte Geriteopera-
teur ist meist mit biologischen Proben nicht vertraut. Der
Lebenswissenschaftler hingegen kennt das Potenzial der analy-
tischen Technik nicht. Wie so oft bereitet auch die fehlende
gemeinsame Sprache zweier Disziplinen ein zusitzliches Problem,
das in einem Sonderforschungsbereich besonders effizient gelost
werden kann.

In der Sekundirionen-Massenspektrometrie wird mit Priméir-
ionen als ,Projektilen — heute meistens Gold- oder Bismutionen
in Form von Atomen oder Clustern — auf die Probenoberfliche
geschossen (ca. 25.000 Volt Beschleunigungsspannung). Die hoch-
energetischen Ionen dringen in die Oberfliche des zu unter-
suchenden Materials ein, verursachen unter der Oberfliche eine
Stotkaskade und fithren zur Emission von verschiedenen Teilchen
aus den obersten Atomlagen der Probe. Ein ganzer Zoo von che-
misch naheliegenden, aber auch chemisch unerwarteten Teilchen
(z.B. Lithium-Anionen) entsteht. In einem elektrischen Feld werden
die entstehenden Sekundirionen in den Analysator gezogen. Fur
die Untersuchung von organischen Proben hat sich hier iber die
Jahre die Flugzeitanalyse durchgesetzt. Mit dieser Technik nutzt
man aus, dass alle gleichwertig geladenen Ionen im elektrischen
Feld eine gleich grofe kinetische Energie aufnehmen. Leichte
Teilchen durchfliegen damit eine Folgestrecke sehr schnell,
wihrend schwere Teilchen langsam sind (E = V2mv?). Am Ausgang
des Analysators treffen die Sekundirionen auf einen Detektor, der
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Abb. 3 Knochenschnitt:
a Angefarbte lichtmikroskopische Aufnahme und b ToF-SIMS-Massenbild der gleichen Probe:
Die Signalintensitaten der Fragmente PO37, PO, Ci4H3,0™ und Cy,Hz,05™ sind normiert und addiert:

1=Implantat, 2= sich neu bildender Knochen, 3= Saum von Zellen, 4= Fettvakuole und 5= Knochenmark-
zellen

die Teilchen zihlt. Aus der Flug-
zeitverteilung wird dann rechnerisch ein
Massenspektrum erzeugt. Damit die Flug-
zeitanalyse gelingt, darf natirlich nicht mit
kontinuierlichen Primérionenstrahlen ge-
arbeitet werden. Die Probe wird daher
rund 10.000-mal pro Sekunde mit kurzen
Primidrionenpulsen von ca. 18 Nanosekun-
den Dauer beschossen.

Ahnlich wie in einem Rasterelektronen-
mikroskop wird nun der Primirionenstrahl
uber die Probe gefithrt und so konnen
nach und nach von der Probenoberfliche
lokal ~ Massenspektren  aufgenommen
werden. Der Nutzer kann sich aus der
enormen Datenmenge die ihn interessier-
enden Massensignale auswihlen und dann
vom Rechner eine zweidimensionale Mas-
senlandkarte (Massenbild, SIMS imaging)
erzeugen Der
Primidrionenquelle ist in der Regel so klein,
dass die oberste Atomlage nicht abgetragen
wird. In Abbildung 2 ist ein auf diese Weise
sichtbar gemachter Fingerabdruck gezeigt.
Mit deutlich intensiveren Ionenquellen, so
genannten Sputterquellen, kann die Probe
nach Untersuchung der Oberfliche in ei-
nem kleinen Bereich (ca. 200 pm x 200 pm)
nach und nach in die Tiefe hinein abgetra-
gen werden. Das Ergebnis ist eine dreidi-
mensionale Massenlandkarte, die quasi ein

lassen. Strahlstrom der
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3D-Bild der chemischen Zusammenset-
zung liefert (sieche Abb. 1). Die Sache hat
allerdings einen Haken: Die quantitative
Auswertung in Richtung absoluter Konzen-
trationen erfordert grofen Aufwand und in
der Regel Konzentrationsstandards.

Auf dem Weg zur massen-
spektrometrischen Histologie
am osteoporotischen Knochen

Im Rahmen des SFB-Projektes gibt es eine
Reihe von Fragestellungen, deren Antwor-
ten wir mithilfe der TOF-SIMS-Analytik su-
chen. Dabei geht es um die Analyse neuer
Materialien fir den erkrankten und ge-
schwichten Knochen, aber auch um die
Klirung grundlegender Fragen: Konnen
wir mithilfe von Masseninformationen ei-
nen Unterschied zwischen osteoporo-
tischen und gesunden Knochen ausma-
chen? Konnen wir die verdnderte Aktivitit
von Osteoblasten und Osteoklasten (kno-
chenaufbauende und -abbauende Zellen)
im erkrankten Knochen auch mit Informa-
tionen Uber die Massen von bestimmten
molekularen/stofflichen Komponenten be-
legen? Die ToF-SIMS kann bei der Beant-
wortung dieser Fragen einen wichtigen
Beitrag leisten [1, 2]. Die Kombination von
hoch aufgelosten Massenspektren und

bildlicher Information bietet im Sinne ei-
ner ,massenspektrometrischen Histologie®
in optimalen Fillen die Moglichkeit, aus
einfachen Gewebeschnitten Auskunft tiber
die Zusammensetzung von Knochen und
Gewebe zu erhalten.

So konnen Knochenschnitte analysiert
und ausgewertet werden, ohne dass diese
— wie in der Histologie iblich — aufwindig
und speziell auf die jeweilige Fragestellung
abgestimmt eingefirbt werden miissen.
Abbildung 3a zeigt die lichtmikroskopische
Aufnahme eines solchen eingefirbten Kno-
chenschnittes. Im oberen Bildbereich ist
sowohl Implantatmaterial zu erkennen
(braun), das in den Knochen eingebracht
wurde, als auch neu gebildeter Knochen
(hellblaw). Im unteren Bildbereich ist das
Knochenmark zu sehen. In Abbildung 3b
ist zum Vergleich das entsprechende ToF-
SIMS Massenbild (500pm x 500pm) der
gleichen Probe dargestellt. Ausgewihlte
Signale verschiedener Massen sind dabei
auf die Totalionenintensitit normiert und
addiert worden. Sie fligen sich so zu einem
der Mikroskopaufnahme entsprechenden
Bild zusammen. Spannend sind nun die
zusitzlichen Informationen, die das ToF-
SIMS Bild bietet. Es gibt Aufschluss dartiber,
ob bestimmte Elemente sich in besonderen
Regionen ansammeln und aus welchen Re-
gionen bestimmte molekulare Fragmente
stammen. So konnen z. B. PO,” und PO;~
-Signale zum einen dem Calciumphosphat
des Knochens oder des Implantats zuge-
ordnet werden, zum anderen konnen diese
Signale auch aus zelluliren Bestandteilen
wie der Zellmembran (Phospholipide)
stammen. Lingerkettige Alkylfragmente
lassen sich z. B. in den Bereichen der Fett-
vakuolen nachweisen. Somit kdonnen die
verschiedenen Bereiche 1= Implantat, 2=
sich bildender neuer Knochen, 3= Saum
von Zellen, 4= Fettvakuole und 5= Kno-
chenmarkszellen zugeordnet werden.

Selbst einzelne Zellen konnen sichtbar
gemacht und analysiert werden. Doch nicht
nur das: Es ist auch moglich, Zellen dreidi-
mensional zu untersuchen. Dazu wird
mithilfe der Cg-Sputterquelle nach und
nach Zellmaterial abgetragen, um Tiefen-
informationen zu erhalten [2]. Die Probe
wird durch den Beschuss mit ,Kohlenstoff-
billen“ sanft und schonend abgetragen,
was speziell fir die Analyse biologischer
Proben ein Vorteil ist. Der Abtrag einer
Zelle — in diesem Fall handelt es sich um
einen mehrkernigen Makrophagen — ist in
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Hermetisch abgeriegelt

Sicherheitslabore im Blick

In Deutschland sind aktuell 4 Hochsicherheitslabore
der hochsten Schutzstufe 4 in Betrieb. Hier und auch
international werden mikrobiologische Labore in vier
definierte Schutzstufen eingeteilt - S1 bis S4 bzw. engl.
BSL1 bis 4 (Biosafety Level). BSL4-Labore werden
dann notwendig, wenn Krankheitsiibertrager zunachst
gentechnisch manipuliert werden und/oder die Krank-
heit zu liberwiegend todlichem Ausgang fiihrt. Typisch
hierfiir sind die Erreger Lassa, Ebola oder auch das
Marburg-Virus. Das Forschen an gefahrlichen Erre-
gern wird zunehmend intensiviert - aufwandigste
Schutzmafnahmen sind erforderlich, modernste Tech-
nologien machen die Arbeiten erst moglich.

labor&more war im Gesprach mit dem renommierten
Experten Dr.-Ing. Udo Josef Weber iiber die Bedeutung
und technische Planung von Sicherheitslaboren.

Herr Dr. Weber, worin besteht die besondere Herausforde-
rung bei der Planung von Sicherbeitslaboren? Was muss der
Planer alles beachten?

In deutschen Sicherheitslaboren wird nahezu an allen moglichen
Krankheiten geforscht. Es handelt sich nicht nur um Krankheiten,
die in Deutschland ihren Ursprung haben, sondern auch um sol-
che, die infolge der weltweiten Vernetzung zunichst tropischen
Ursprungs sind oder auch aus dem asiatischen Raum eingeschleppt
werden konnen. Als typisch dafiir ist z.B. SARS genannt. Veterinire
Erreger wie Schweinegrippe sind zunichst einmal fir den
Menschen weniger gefihrlich. Labore werden dahingehend unter-
schieden, ob es sich um ein Labor flir Gentechnik handelt, also mit
gentechnisch verdnderten Organismen gearbeitet wird — hier gilt
die Gentechnik-Sicherheitsverordnung (GenTSV) -, oder ob
natlrlich vorkommende Erreger erforscht werden, die dann unter
die Kategorie ,Biostoffverordnung® fallen. Die baulichen Anforde-
rungen sind dhnlich.

Die besondere Herausforderung bei der Planung von Hochsi-
cherheitslaboren liegt in der umfassenden Beurteilung der Sicher-
heitskette sowie der sicherheitstechnischen Anlagen und Einrich-
tungen. Der Planer selbst muss vom Prinzip die Gentechnik- und
die Biostoftverordnung jeweils mit ihren Anhingen beurteilen
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Udo Weber (rechts) ist geschaftsfiihrender Gesellschafter der Planungs-
gesellschaft Weber und Partner Ingenieurgesellschaft fir technische Ge-
samtplanung mbH. Er ist auf die Planung und Realisierung von mikrobiolo-
gischen Hochsicherheitslaboren spezialisiert. Unter anderem plante er die
BSL3 und 4-Labore des Bernhard-Nocht-Instituts (BNI), Hamburg, das
BSL4-Labor der Universitat Marburg sowie am Robert-Koch-Institut, Berlin,
BSL3-Labor und ein BSL4-Labor.

konnen. Er muss die Verfahren fiir die Genehmigung kennen. Der
Planer muss Freude daran haben, neue Wege zu beschreiten und
Detaillosungen mit moglichen Herstellern von Geriten und Ein-
richtungen etc. entwickeln zu wollen, um eine funktionale,
wirtschaftlich angepasste Losung fir den jeweiligen Anwendungs-
fall zu finden. Schubladendenken und/oder standardisiertes Planen
scheiden aus. Der Planer muss kreativ und durchsetzungsstark
sein sowie eine hohe Beratungsintensitit aufweisen konnen.

Inwieweit bestehen Unterschiede binsichtlich der Sicherbeit
des Personals in den jeweiligen Schutzstufen?

Logischerweise wird in den Hochsicherheitslaboren nicht nur der
Ausbruch von Krankheitserregern betrachtet, sondern der Sicher-
heitsgedanke gilt selbstverstindlich auch dem Schutz des dort ar-
beitenden Personals. In den Sicherheitsstufen 1, 2, 3 und 4 kom-
men als primires Containment so genannte Sicherheitswerkbinke
zum Einsatz, je nach Schutzstufe erhoht sich der Grad der person-
lichen Schutzausristung.

Welche Gerdite baben den grifsten Stellenwert fiir das im
Labor arbeitende Personal?
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Moderne Sicherheitswerkbidnke verhindern den Ausbruch von
Krankheitserregern, die bei der Handhabung in der Sicherheits-
werkbank von Proben zwangsliufig freigesetzt werden. Sie haben
somit eine hohe Sicherheitsanforderung zum Schutz des Personals,
der Riume und der Umwelt.

Welche Technologien fiir den Personenschulz sind bheutzu-
tage State of the Art?

Personenschutz bedeutet die angepasste Anwendung von Sicher-
heitswerkbinken und personlicher Schutzausriistung, die dem
Stand der Technik entsprechen. Hier gibt es qualitative Unter-
schiede, die durch den Planer unter Einbeziehung etwaiger Benut-
zungsfehler bewertet werden miissen. Dies geht so weit, dass so-
wohl die sichere Entsorgung der personlichen Schutzausriistung
bzw. deren Inaktivierung als auch die mogliche Inspektion solcher
Sicherheitswerkbidnke notwendig wird.

Zum Schutz des Personals im Labor haben wie gesagt die Si-
cherheitswerkbank und die Digestorien (Abziige) einen hohen
Stellenwert. Die Digestorien sind energetisch kritisch. Im eu-
ropdischen Raum haben sich fiir S4-Labore so genannte Anzugsla-
bore durchgesetzt. Man geht jedoch dann davon aus, dass die
gefihrliche Arbeit nach wie vor in der Sicherheitswerkbank der
Klasse 2 durchgefiihrt wird, um die Wahrscheinlichkeit der Kon-
tamination des Aufenthaltsbereiches trotz Schutzausriistungen so
gering wie moglich zu halten. Dies gilt im tiibertragenen Sinn auch
fuir S3-Labore. Kommt es zu einer Raumkontamination durch einen
moglichen Ausbruch aus der Sicherheitswerkbank, sichert das
vorhandene Containment als zweite Barriere eine Verschleppung.

Was hat sich gegentiber friiber besonders verdndert?

Die grofte Anderung ist die, dass mittlerweile ein Containment
tatsdchlich virendicht hergestellt werden kann, im Gegensatz zu
Jfriheren“ so genannten L4-Laboren. Hier hatte die Sicherheits-
werkbank der Klasse 3 (Gloveboxes) einen hoheren Stellenwert.
Da aber das Werkeln mit kleinen Organismen und kleinem Werk-
zeug in einer solchen Sicherheitswerkbank doch sehr eingeschrinkt
ist, geht der Trend eher dahin, die Arbeiten in einer Sicherheits-
werkbank der Klasse 2 durchzufiihren und die mogliche Ver-
schleppung durch ein funktionierendes Containment abzusichern.

Welche Rolle spielt Energieeffizienz?

Aufgabenstellung ist bei den bisherigen Hochsicherheitslaboren in
Deutschland (das gilt auch fir Europa und genau genommen
weltweit), ein sicheres Containment herzustellen, koste es, was es
wolle. Dies bezieht sich auch auf die Energieeffizienz, die natiir-
lich eine grofle Rolle spielt und an der kiinftige Labore — wir
arbeiten hier an der Weiterentwicklung — mit Sicherheit gemessen
werden. Dies bezieht sich nicht nur auf die gebdudetechnische
Anlage, sondern logischerweise auch auf eingesetzte Gerite wie
Tiefktihlschrinke, Kiihlschrinke, Sicherheitswerkbinke oder IVC's
etc. Die genaue Betrachtung der Energieeffizienz ermoglicht dann
die Reduzierung des Aufwands in der technischen Gebidude-
ausriistung und last but not least* auch die Reduzierung der
Betriebskosten.

Welche Rolle spielt der Schallpegel (Gertite, Liiftung) im Labor?

Eine liftungstechnische Anlage lisst sich beliebig leise planen
bzw. mit entsprechendem Aufwand auch bauen. Dies isoliert
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betrachtet nutzt natlrlich nichts, wenn dann Gerite eingebracht
werden, die einen hohen Schallpegel erzeugen, der fir ein kon-
zentriertes Arbeiten unertriglich ist. Infolge dessen wird neben
der Energieeffizienz kiinftig auch der Schallpegel der einzelnen
Geriite einen hoheren Stellenwert erfahren.

Wie siebt fiir Sie der optimale Arbeitsplatz in einem Sicher-
heitslabor aus? Worin liegt der Unterschied zwischen S1-S47?
Was wiirden Sie neben den gesetzlichen Vorgaben in jedem
Fall dringend empfehlen?

Ein optimaler Arbeitsplatz in einem Sicherheitslabor staffelt zu-
nichst die Sicherheitsanforderung an die tatsidchlichen Erforder-
nisse. D.h., der jeweilige Schutz sollte mit einer Risikoanalyse und
einer Risikoabschitzung bewertet werden. Danach richtet sich
dann die Sicherheitsausstattung des Labors. Grundsitzlich gilt, die
Arbeiten dort auszufithren, wo sie sinngemifs von der Sicherheits-
einstufung (Gefihrdungs- und Risikoanalyse) hingehoren.

Dies bedeutet, dass die Abstimmung mit dem Nutzer zunichst
bei der Planung von Laboren eine grof3e Rolle spielt. Die gesetzli-
chen Vorgaben skizzieren, wenn man die Vorschriften genauer
betrachtet, die notwendige Vorgehensweise, Gefihrdungsanalyse,
Risikoeingrenzung, Festlegung des notwendigen baulichen und
anlagentechnischen Aufwandes. An zweiter Stelle kommt erst die
personliche Schutzausriistung und Organisation. D.h., die sinn-
volle Ausstattung eines Labors muss vorhanden sein.

Wie wichtig ist das Thema technische Dienstleistungen
(Service, Wartung, Priifung) bei sicherbeitstechnischen Ein-
richtungen wie etwa RLT-Anlagen oder aber Sicherbeitswerk-
bcinken?

Fine technische Planung sollte nicht bei der Ubergabe an den
Bauherrn enden, sondern die Moglichkeiten fiir Service, Wartung
und Uberpriifungen an sicherheitstechnischen Anlagen und auch
an sonstigen Anlagen in einem Containment oder einem Sicher-
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3D-Darstellung
eines BSL 4-Labors (Filterebene)

heitsbereich miissen bedacht werden. Der Arbeitsschutz fordert
heute eindeutig in den Betriebsgenehmigungen entsprechende
Arbeitsanweisungen fir die Wartung z.B. von raumlufttechnischen
Anlagen oder auch von Sicherheitswerkbidnken. Begasungs-
anschliisse und nach Moglichkeit validierte Deaktivierungsverfah-
ren erleichtern hinterher dem Nutzer die turnusmiflige und not-
wendige Wartung.

Wie gut ist der Schutz der Bevolkerung vor den gefdbrlichen
Stoffen? Spielt das Thema Terrorismus bei der Planung eine
Rolle?

Bei den Schutzstufen 3 und 4 gibt es mehrere Sicherheitsiiber-
legungen fiir den Schutz der Bevolkerung. Die unterschiedliche Ge-
fihrdung durch entsprechende Erreger muss in einem sog. Schutz-
konzept ganzheitlich betrachtet werden. Dabei spielt u.a. das
Arbeiten unter einer Sicherheitswerkbank in einem S3-Containment
eine wichtige Rolle, das gilt auch fiir die Druckkaskaden bei der
Einschleusung und die wechselseitige Turverriegelung. Nattirlich ist
in einem S4-Labor ein erhohter Aufwand zu betreiben. Hier fingt
die Bearbeitung ebenfalls in der Sicherheitswerkbank der Klasse 2
an. Es gibt ein Containment nach kanadischen Abnahmemodalititen
mit einer dreistufigen druckgestaffelten Schleuse. Selbstverstindlich
spielt auch das Thema duflere Gefihrdung bei der Planung eine
Rolle. Alle bisherigen Labore verfiigen iber Brandschutzmeldeanla-
gen, Videoiiberwachungsanlagen, biometrisch gesicherte Zutritts-
kontrollen sowie Uberfallmeldeanlagen an den Zugingen der ein-
zelnen Hochsicherheitsbereiche. In jedem Projekt wird der Besucher
aufgefordert werden, sich auszuweisen, er wird nur in das Gebdude
oder auf das Grundstiick gelassen, wenn er dies kann oder durch
einen Mitarbeiter abgeholt wird. Der Zutritt zum S3-Labor erfolgt
tiber eine erneute Zutrittskontrolle. Zum Zutritt der S3- sowie S4-
Labore kommt erschwerend noch die biometrische Kennung mit
entsprechender Uberfallmeldung im Gefahrfall hinzu.
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Die Gerateausstattung eines Sicherheitslabors ist technisch anspruchs-
voll und von hochster Qualitit. Eine besondere Bedeutung fiir den Schutz
der Mitarbeiter kommt hier den Sicherheitswerkbanken zu. Diese ver-
hindern den Ausbruch von Krankheitserregern, die bei der Handhabung
in der Sicherheitswerkbank von Proben zwangslaufig freigesetzt wer-
den.

Gibt es gravierende Unterschiede zwischen Deutschland,
Europa und dem Rest der Welt?

Zunichst einmal hat Deutschland mit seinen Sicherheitsstandards
fir Europa im S4-Bereich die Messlatte gelegt. Alle europdischen
Labore im Schutzbereich 4 werden nach deutschen Qualititskrite-
rien beurteilt. Es kann sein, dass bei uns die Feuerwehr ein zu
hohes Mitspracherecht hat, international werden die Vorgaben der
WHO und bestehende nationale Vorschriften beim Bau beachtet.
Inwieweit diese in der Dritten Welt umgesetzt werden, ist fraglich
und kann von uns nicht beurteilt werden.

Wie wird sich ihres Erachtens der Markt der Sicherbeits-
bzw.- Hochsicherbeitslabore in den ndchsten Jabren entwi-
ckeln?

Wir kbnnen uns zurzeit nicht vorstellen, dass tiber den ermittelten
europdischen Bedarf fiir Sicherheitslabore der Schutzstufe 4 nen-
nenswert viele S4-Labore in Europa hinzukommen. Der Bedarf in
unterentwickelten Lindern ist sicherlich gegeben, bedingt durch
die Krankheitsquellen. Bei S3-Laboren gibt es eine andere Ein-
schitzung. Universitdten, Lehranstalten, Pharmahersteller und For-
schungsinstitute haben Bedarf und werden diesen auch realisieren
und umsetzen (schitzungsweise 80 St.) Auch bei S2-Laboren se-
hen wir einen wachsenden Bedarf.

Herr Dr. Weber, wir bedanken uns berzlich fiir das Gespréich.
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Strahleneffekte

Dosimeter oder Biosensor?

Dipl.-Phys. Markus Hofstetter', M.Sc. John Howgate?,
Dr. lan D. Sharp? Martin Schmid'
Prof. Martin Stutzmann?, PD Dr. Stefan Thalhammer!

"Institut flir Strahlenschutz, Helmholtz Zentrum Miinchen
“Walter Schottky Institut, Technische Universtat Minchen

Welche Wirkung hat ionisierende Strahlung auf den Menschen?

Bei hohen Dosen ladsst sich diese Frage leicht beantworten, da Effekte in
der Regel direkt sichtbar und somit messbar sind. Bei niedrigen Dosen
treten die Effekte allerdings nicht unmittelbar auf, sondern zeigen sich
meist erst viel spater, beispielsweise in Form von Veranderungen im
genetischen Material und in der Bildung von Tumoren. Eine direkte
Korrelation ist daher nur schwer moglich und Erklarungen durch
epidemiologische Studien stofien im Niedrigdosisbereich an ihre
Grenzen. Eine neue Generation von Halbleitersensoren, die sowohl als
Dosimeter als auch als Biosensor arbeiten, kann moglicherweise dazu
beitragen, diese Grenze zu iiberwinden.

Ab welcher Dosis
ist Strahlung schédlich?

Die Strahlenbiophysik befasst sich mit der
Wirkung von Strahlung auf Mensch und
Tier und stellt Forscher immer wieder vor
neue Herausforderungen. Wihrend man
die Folgen von Bestrahlungen mit hohen
Dosen sehr gut kennt, ist bis heute unklar,
was bei niedrigen Dosen passiert. ,Ab
welcher Dosis ist Strahlung schidlich?* und
,Welche biologischen Prozesse finden im
Gewebe bei einer Exposition statt? sind
nur wenige der ungeklirten Fragen. Zur
Analyse von bestrahltem Gewebe werden
daher oft Biosensoren oder Lab-on-a-Chip-
Systeme eingesetzt, die beispielsweise
pH-Werte, Sauerstoff- und Ionenkonzentra-
tionen oder die Temperatur erfassen. Meist
finden die Messungen jedoch retrospektiv
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statt, das heifdt, dass Proben wie beispiels-
weise Zellkulturen oder Blut erst nach
einer Strahlenexposition untersucht und
analysiert werden. Um dies zu vermeiden,
sind zeitaufgeloste Detektoren notwendig,
die wihrend einer Strahlenexposition
arbeiten und dabei physiologische Parameter
erfassen konnen, ohne das biologische
Umfeld in irgendeiner Weise zu beeinflussen.
Um anschlieBend eindeutige Schlussfolge-
rungen ziehen zu konnen, darf dabei aber
nicht vergessen werden, dass die genaue
Kenntnis der absorbierten Dosis des biolo-
gischen Materials ebenso wichtig ist wie
die daraus resultierenden Effekte. Die
Dosimetrie wird dabei bisher meist mit
Ionisationskammern gemacht.

Auf die GrofBe kommt es an

Ionisationskammern wurden bereits Anfang
des 19. Jahrhunderts entwickelt und das
Funktionsprinzip stellt immer noch den
aktuellen Stand der Technik dar. Durch
ionisierende Strahlung werden in einem
Gasvolumen Ladungstrigerpaare erzeugt,
die durch ein elektrisches Feld gesammelt
werden und somit ein messbares Signal
erzeugen. Richtig eingesetzt sind Ionisati-
onskammern sehr prizise, sie weisen aber
auch einen entscheidenden Nachteil auf:
Die Sensitivitit ist proportional zum Detek-
tionsvolumen, das heiSt: je grofler der
Detektor ist, desto genauer kann gemessen
werden. Diese Eigenschaft steht aber den
Entwicklungen im medizinischen Bereich
entgegen, wo eine orts- und zeitaufgeloste
Dosimetrie, beispielsweise in digitalen
Rontgenaufnahmen oder Computertomo-
grafen, immer kleinere Detektoren erfordert.
Neben den Szintillationsdetektoren, bei
denen die Strahlung tber kleine Lichtblitze
nachgewiesen wird, wurde in den letzten
Jahren viel Aufwand in die Entwicklung
einer neuen Generation von Sensoren
gesteckt, in Halbleiterdetektoren. Die
Funktionsweise ist dabei ganz dhnlich wie
die der Ionisationskammer. In einem Halb-
leiter werden durch Strahlung Landungstri-
gerpaare erzeugt, die Uiber ein elektrisches
Feld gesammelt werden. Auch diese Technik
birgt aber eine Reihe von Nachteilen. Unter
anderem miussen die Detektoren oft
gekiihlt werden, um ein optimales Signal-
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Rausch-Verhiltnis und die daraus sich erge-
bende notwendige Sensitivitit zu erhalten.

Flache vs. Volumen

Versuche mit dem Halbleitermaterial Galli-
umnitrid haben gezeigt, dass dieses Material
seine Leitfihigkeit unter dem Einfluss von
Rontgenstrahlung dndert. Anders als bei
ublichen Halbleitersensoren wird das
Detektorvolumen nicht von zwei Seiten
kontaktiert, sondern die Kontakte werden
einseitig aufgebracht. Das Verhalten des
Sensors wird somit durch Effekte an der
Oberfliche zwischen den Kontakten
bestimmt und nicht durch das Gesamt-
volumen. Wenige Mikrometer (um) dicke
Schichten sind ausreichend, um Dosisraten
im Bereich von wenigen pGy pro Sekunde
(10°Gray/s) bis zu einigen mGy pro
Sekunde zu messen. Die Kontakte konnen
ebenfalls im pm-Bereich hergestellt werden.
Dadurch betrigt das Gesamtvolumen der
Detektoren nur wenige pm’. Eine zusitz-
liche Kiihlung der Sensoren ist nicht not-
wendig und sie konnen in Flussigkeiten
und sogar in extrem aggressiven Umge-
bungen wie Sduren oder Basen verwendet
werden. [1]

Sievert vs. lonenkonzentration

Neben der reinen Strahlendetektion bieten
die Galliumnitrid Sensoren auBerdem die
Moglichkeit der Erfassung weiterer fir die
Strahlenbiophysik wichtiger Messgrofen.
Auf den Detektoren lisst sich eine nur wenige
Nanometer dicke Schichtstruktur aus Alu-
minium-Galliumnitrid und  Galliumnitrid
aufbringen. Zwischen dieser Schicht bildet
sich ein zweidimensionales Elektronengas
aus [2]. Das heifdt, direkt unter der Oberfli-
che existiert eine diinne Schicht mit Elek-
tronen, die sich parallel zur Oberfliche frei
bewegen konnen und deren Mobilitit stark
vom Oberflichenpotenzial abhingt. Die
Galliumnitrid- Schichten wirken dabei nach
auBen hin isolierend. Auf der Sensorober-
fliche lassen sich damit unter anderem
kleinste pH-Wert-Anderungen messen [3],
ein Parameter, der gerade in physiolo-
gischen Umgebungen eine wichtige Rolle
spielt. Da die Oberfliche uneingeschrinkt
biokompatibel ist (Abb. 1), kdénnen damit
sehr lokal Untersuchungen an biolo-
gischem Material wie Zellkulturen oder
Gewebeschnitten durchgefithrt  werden.
Versuche haben gezeigt, dass sich das Mess-
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Abb. 1 Lichtmikroskopaufnahme des Wachstums
von lebenden Fibroblastenzellen auf der Sensor-
oberflache eines Galliumnitrid-Detektors.

+

Abb. 2 (a] zeigt die Kontaktstruktur eines einzel-
nen Galliumnitrid-Sensors auf einem durchsichti-

gen Saphir-Substrat mit einer Dicke von 330pm.
Auf (b) und (c)ist der 30 um breite oberflachensen-
sitive Kanal zu sehen (Pfeil).

verhalten der Sensoren fiir Oberfldchen-
potenziale wihrend einer Exposition mit
Rontgenstrahlung  nicht
Sensitivitit betrigt 56 mV/pH, egal, ob und
mit welcher Dosisrate die Sensoren bestrahlt
werden. Umgekehrt beeinflusst eine Poten-
zialmessung auch nicht die Strahlenmes-
sung. Ein einzelner Sensor wird in Abbil-
dung 2 gezeigt. Die Fliche zwischen den
Metallkontakten ist sensitiv auf Strahlung
und der direkt darauf befindliche 30pm
breite und 50nm hohe Schichtkanal fiir das
zweidimensionale Elektronengas ist wiede-
rum sensitiv auf Oberflichenpotenziale. Da
die Detektoren elektrisch gesteuert und aus-
gelesen werden, ist somit die Moglichkeit
gegeben, physiologische Grofen online
wihrend Bestrahlungen zu erfassen und
gleichzeitig sehr exakt die Dosen einer

veriandert. Die
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Stefan Thalhammer schioss nach Ab-
schluss des Biologiediploms seine Promotion im
Bereich Nanobiotechnologie an der Ludwig-Maxi-
milians-Universitat Minchen ab. Es folgte vor drei
Jahren die Habilitation im Fach Biophysik an der
Universitat Augsburg. Er ist Leiter der Arbeits-
gruppe Strahlenbiophysik am Institut fir Strah-
lenschutz am Helmholtz Zentrum Minchen. Er
beschaftigt sich mit moglichen Effekten von ge-
ringen Strahlendosen auf den Organismus. Dazu
entwickelt er neuartige Biosensoren aus Halblei-
ter und Polymermaterialien.

Markus Hofstetter
studierte nach einer Ausbildung
zum Fluggerateelektroniker an
der Technischen Universitat
Minchen Physik. Seine Diplom-
arbeit fihrte er am Helmholtz
Zentrum Miinchen (HMGU) mit
dem Schwerpunkt Zell-/Halb-
leiter-Hybride durch. Zurzeit
flihrt er seine Arbeiten zur Pro-
motion am HMGU durch.

M.Sc. John Howgate
Abschlussin Physik und Chemie,
zurzeit Doktorand am Walter
Schottky Institut der TUM

Dr. lan D. Sharp
Doktortitel in Material Wissen-
schaften und Ingenieurwesen
an der Universitat Californien
Berkely, zurzeit Carl von Linde
Junior Fellow am Institut fir
Advanced Study der TUM

Abb. 3 A,B Experimenteller Aufbau von Bestrahlungsexperimenten fiir die GaN-Sensoren am BESSY |l Elektronenspeicherring in Berlin.

Strahlenexposition direkt an Ort und Stelle
in Echtzeit zu messen([4]. Anwendungen fiir
derartige Sensoren gibt es viele.

Fazit

Die Detektoren konnen als Biosensoren,
Dosimeter oder beides gleichzeitig ge-
nutzt werden. Ohne Anderung der Konfi-
guration sind die Sensoren beliebig ein-
setzbar. Gerade im Bereich der Dosimetrie
lassen sie sich aufgrund ihrer Grofe und
ihrer Sensitivitidt in den verschiedensten
Bereichen verwenden und miissen sich
keineswegs in ihrem Leistungsspektrum
vor Ionisationskammern verstecken. Ge-
rade in der Diagnostik, Therapie und
der Personen- oder Kraftwerkiiberwachung
bietet die Kombination aus Sensitivitit und
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Grof3e grofle Vorteile. Die simultane Mes-
sung von Oberflichenpotenzialen stellt ein
neuartiges Werkzeug fir die Strahlen-
biophysik dar, mit dem sich die direkte
Wirkung von Strahlung auf biologisches
Material und dessen Mikroumgebung in
geringsten Dosisbereichen messen lisst.
Diese Verinderungen konnen
Zukunft Aussagen tber Risiken ermoglichen,
wo epidemiologische Studien der Atom-
bombentiberlebenden oder der Folgen des
Tschernobyl-Unfalls lingst ihre Grenzen
erreichen.

in der

-> markus.hofstetter(d
helmholtz-muenchen.de

- stefan.thalhammerf
helmholtz-muenchen.de

Literatur

[1] Hofstetter M, Howgate J, Sharp I D, Stutzmann M, Thalbam-
mer S: Development and evaluation of gallium nitride-
based thin films for in vivo X-ray dosimetry. Phys. Med.
Biol. 56: (2011) 3215-3231

(2] Ambacher O, Smart J, Shealy ] R, Weimann N G, Chu K,
Murphy M, Schaff W], Eastman L F, Dimitrov R, Wittmer L,
Stutzmann M, Rieger W, Hilsenbeck J. Two-dimensional
electron gases induces by spontaneuos an piezoelectric po-
larization charges in N- and Ga-face AlGaN/GaN bete-
rostructures. J. Appl. Phys. 85 (1999) 3222

[3] Steinboff G, Hermann M, Schaff W J, Eastman L F, Stutz-
mann M, Eickboff M. pH response of GaN surfaces and. its
application for pH-sensitive field-effect transistors. Appl.
Phys. Lett. 83 (2003) 177

[4] Hofstetter M, Howgate J, Sharp I D, Funk M, Stutzmann M,
Paretzke H G, Thalbammer S. Real-time x-ray response of
biocompatible solution gate AIGaN/GaN high electron mo-
bility transistor devices. Appl. Phys. Lett. 96 (2010) 092110

labor&more 4.11



Zufall oder nicht?

Losungen zur Denksportaufgabe

Die meisten Einsender von Losungen pli-
dieren dafiir, dass Reihe B gewtirfelt wurde.
Die Begriindungen sind unterschiedlich. Es
wird angemerkt, dass die Wahrscheinlich-
keit fur jede Zahl gleich ist, also w; =1/6.
Demnach sollte bei 100 Wiirfen im Idealfall
jede Zahl 16-17 mal vorkommen. Sequenz
B kommt diesem Ideal am nichsten, wie
die Auszihlung ergibt:

Sequenz A

Doch dies ist ein Irrtum. Die Versuchs-
person, die die Sequenz B aufgeschrieben
hat, hat nur darauf geachtet, dass alle
Zahlen in etwa gleich hdufig vorkommen.
So finden sich auch sehr regelmiRige
Sequenzen z.B. 123456. Ahnlich wie Ver-
suchsperson A lag aber bei der Abfolge
eine intuitive Hemmung vor, zweimal die
gleiche Zahl hintereinander aufzuschrei-
ben. Dahinter steht der alte Aberglaube
von Roulette-Spielern, die darauf setzen,
dass Rot kommt, wenn gerade Schwarz ge-
kommen ist. Die Wahrscheinlichkeiten
bein Wirfeln und beim Roulette sind je-

Wir :
gratulieren-

ue - Freiburg
o= ein - Bochum
lin

Eva o
Jan Giebels
Michael Miiller - Ber

doch total unabhingig voneinander. Wie
gesagt, die Wahrscheinlichkeit, eine Ziffer
zu wiurfeln ist w;, =1/6. Die Wahrscheinlich-
keit, zweimal hintereinander die Zahl i zu
wirfeln ist somit w; = w w,= 1/36. Fiir das
Auftreten eines beliebigen Paares addieren
sich die Einzelwahrscheinlichkeiten auf
Wpaar = W11 + Wap + Wiz + Wy + Wss + Weg =
6*1/36 = 1/6. Im Idealfall sollten somit bei
100 Wiirfen 16-17 Zahlenpaare auftreten.
Dies ist in der Tat der Fall fir Sequenz C,
wihrend die beiden anderen substanziell
davon abweichen. Die Sequenz C wurde
tatsichlich gewtrfelt.

2435134165214335612334512661534561232413542133345121543321544321462315642164231232123654214213512345

Sequenz B

4621356651246515632646153162411364135462461356426642351432122123456543216431245461326654123332142461

Sequenz C

6113454413414551314361611366242333143245353346542543125313616131365325266131444564342235666444324435

A:7 Paare - B:7 Paare - C: 17 Paare

->JB

-86°C im Schrank

Fisher Scientific GmbH

Im Heiligen Feld 17

58239 Schwerte

Tel. +49 2304 932-5

Fax +49 2304 932-950
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Vor 25 Jahren hirte die Offentlichkeit in den Nachrichten plotzlich
Begriffe wie Casium-137, radioaktive Strahlung, Dosis und vieles mehr.
Das Reaktorungliick von Tschernobyl brachte die Risiken der Kernenergie
praktisch bis ins eigene Wohnzimmer. Seit dieser Zeit wird in Deutschland
aufgrund des Strahlenschutzvorsorgegesetzes die Umweltradioaktivitat
systematisch iiberwacht. Als es im Marz 2011 zum schweren Erdbeben
vor der japanischen Kiiste und anschliefend in drei Reaktoren im japa-
nischen Fukushima zur Kernschmelze kommt, sind die Behorden hier zu
Lande daher gut geriistet und konnen die radiologische Lage in Fernost
entsprechend einschitzen und bewerten.

Strahlenschutzvorsorge

Mit dem ,Gesetz zum vorsorgenden Schutz
der Bevolkerung gegen Strahlenbelastung®
brachte die Bundesregierung im Dezember
1986 endlich Ordnung in das Chaos der
verschiedenen Strahlenmessungen und
Zustindigkeiten, die im Zuge des Reaktor-
ungliicks von Tschernobyl aufgetreten waren.
Es wurde jetzt klar geregelt, wer fir die
Uberwachung von radioaktiven Stoffen in
der Umwelt zustindig ist. Die Bundeslidn-
der decken mit ihren Messstellen die
Hauptaufgaben ab und untersuchen zahl-
reiche Umweltmedien, so etwa Milch,
Fleisch, Fisch, Gemise, Wasser und vieles
mehr. Die dort ermittelten Daten werden
von Behorden des Bundes tberprift und
anschlielend fir jeden zuginglich gemacht.
Im Bereich der Fische, Wasserpflanzen und
weiteren aquatischen Lebewesen ist heute
das Institut fur Fischereiokologie des Johann
Heinrich von Thinen-Instituts (vID) mit
dieser Bundesaufgabe betraut. Dartiber
hinaus fihrt das vIT auch eigenstindige
Radioaktivititsmessungen an Fischen in
Nord-
durch. Die benotigten Proben, in der Regel
etwa 5kg Fischfilet pro Messung, werden
auf den Reisen des Fischereiforschungs-
schiffes Walther Herwig III selbst gewon-
nen und dann spiter im Labor verarbeitet.

und Ostsee und im Nordatlantik

Messung von radioaktiven Stoffen

Die Radioanalytik startet hier immer mit
der Veraschung des Probenmaterials, wobei
die organische Matrix moglichst vollstindig
entfernt wird. Am Ende bleiben zwischen
1 und 5% der urspriinglichen Probe in
Form einer grau-weien Asche zurtlck.
Diese wird in einer ersten Analyse auf
Gammastrahler wie z.B. die kunstlichen

411 labor&more

Radionuklide Cisium-134 (Halbwertszeit
2 Jahre) und Cisium-137 (Halbwertszeit 30
Jahre) sowie das natiirliche Radionuklid
Kalium-40 (Halbwertszeit 1,28 Milliarden
Jahre) untersucht. Eine typische Messung
bei Proben aus den mitteleuropiischen
Hausmeeren Nord- und Ostsee dauert dabei
zwischen 2 Tage und eine Woche, bis ent-
sprechende Nachweisgrenzen erreicht sind
und ein mehr als signifikantes Ergebnis
vorliegt. Nach der Gamma-Messung steht
die Asche fur radiochemische Analysen zur
Verfigung. Im vTI-Labor werden Analysen
zur Bestimmung des Beta-Strahlers Stronti-
um-90 und der Alpha-Strahler Plutonium
(Pu-238, Pu-239/240) und Americium (Am-
241) durchgefihrt. Speziell die Plutonium-
und Americium-Analyse beinhaltet neben
einem Siureaufschluss zahlreiche chemische
Trennungen mittels Ionenaustauschchro-
matografie und Flussig-Flussig-Extraktion.
Am Ende des mehrtigigen Trennungsgangs
steht ein Messpriparat, das elektrochemisch
auf Edelstahlplittchen abgeschieden wird.
Die anschlieBende Messung der Priparate
nimmt nochmals 21 Tage in Anspruch,
sodass eine typische Analyse rund einen
Monat dauert.

Radioaktive Stoffe
in Nord- und Ostsee

Durch das Reaktorungliick von Tschernobyl
wurden im Frihjahr 1986 grofe Mengen an
Radiocidsium (Cs-134 und Cs-137) durch
radioaktiven Niederschlag (Fallout) in die
Umwelt eingebracht. In der Nordsee konnte
die anfinglich beachtliche Kontamination
aber bereits im Frihjahr 1987 nicht mehr
im Wasser nachgewiesen werden. Der
starke Wasseraustausch mit dem Atlantik
hatte die Kontamination schnell verdinnt

Ulrich Rieth, geb. 1974, studierte Chemie
an der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Uni-
versitat Bonn. Zur Diplom- und anschlieenden
Doktorarbeit wechselte er an das Institut fiir

Kernchemie der Johannes Gutenberg-Univer-
sitat Mainz. Dort beschaftigte sich Rieth mit den
chemischen Eigenschaften der Transaktiniden
und untersuchte an den Beschleunigern des
GSI Helmholtzzentrums fur Schwerionenfor-
schung in Darmstadt und des Paul Scherrer
Instituts in Villigen (Schweiz) unter anderem die
Elemente Rutherfordium (Rf, Z=104), Dubnium
(Db, Z=105) und Seaborgium (Sg, Z=106). Nach
der Promotion folgte eine Anstellung am heu-
tigen Johann Heinrich von Thiinen-Institut (vTl).
Hier ist Rieth als Leiter des radioanalytischen
Labors mit den Aufgaben der .Leitstelle zur
Uberwachung der Umweltradioaktivitat fiir
Fisch und Fischereierzeugnisse, Krustentiere,
Schalentiere und Meerwasserpflanzen” betraut.
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Radioaktives lod-131 und Cisium-137 im Meer-
wasser unmittelbar an den Ungliicksreaktoren
im japanischen Fukushima.

Messungen des Anlagenbetreibers TEPCO.
Aufgrund der kurzen Halbwertszeit von 8 Tagen
war [-131 ab der zweiten Maihalfte 2011 praktisch
vollstandig zerfallen und damit nicht mehr nach-
weisbar
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Dorschfilet-Probe fiir die Analyse auf radioak-

tive Stoffe

4300 -
Chop - 242
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Die Asche der Dorschfilet-Probe nach erfolgter
Probenvorbereitung in einem Messbecher fiir
die Gammaspektrometrie.
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Regionaler Verlauf der Mittelwerte der Cs-
137-Aktivitdt in Fischfilets (Dorsch, Wittling,
Scholle und Flunder) aus den Jahren 2004 bis
2009; (grin: <6Bag/kg Frischmasse; gelb: 6 bis
<10Bg/kg FM; rot: >10Bg/kg FM)
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Mittelwerte der Cs-137-Aktivitdt in Gesamt-
fisch (Sprotte, Hering) aus den Jahren 2004 bis
2009 in verschiedenen Gebieten der Nord- und
Ostsee; (griin: <1Bg/kg Frischmasse; gelb: 1 bis

<3Ba/kg FM; rot: 3 bis <5Bg/kg FM; violett: >5Bq/
kg FM)
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und verfrachtet. Entsprechend wenig
,Tschernobyl-Cisium“ wurde daher von
den Nordseefischen aufgenommen. Im Ge-
gensatz hierzu sind auch nach 25 Jahren in
der Ostsee, die nur sehr wenig Wasser aus-
tauscht, immer noch deutliche Spuren des
Unfalls nachweisbar. So liegen heute die
Messwerte fiir Cs-137 in Ostseedorsch zwi-
schen 4 und 10 Becquerel pro Kilogramm
Fischfilet. Dieser Wert liegt mehr als einen
Faktor 10 Uber demjenigen von Kabeljau

aus der Nordsee und dem Nordostatlantik.

Fisch fir den Verbraucher
unbedenklich

Trotz dieser erhdhten Kontamination im
Ostseefisch ist der Verzehr fiir den Verbrau-
cher unbedenklich. Selbst bei einem aus-
schlieBlichen Bestreiten des jihrlichen
Fischkonsums mit Produkten aus der Ost-
see wirde sich der Betrag der natirlichen
Strahlenbelastung nur um deutlich weniger
als 1% erhohen. Und auch durch das
jungste Reaktorungliick im japanischen
Fukushima idndert sich an dieser Aussage
nichts. Der Pazifik wurde zwar in unmittel-
barer Nihe des Reaktors mit sehr grofen
Aktivititen an radioaktivem Iod (I-131,
Halbwertszeit 8 Tage) und Radiocdsium
belastet, doch gilt in diesem Ozean noch
mehr als in der Nordsee, dass eine Konta-
mination durch Stromungen sehr schnell
verdliinnt und verteilt wird. Zudem sind bei
den Einleitungen die anfinglichen Spitzen-
werte von zehn- und hunderttausenden
Becquerel lingst deutlich auf Werte um die
25 Becquerel pro Liter zuriickgegangen. Al-
lerdings werden bis zum heutigen Tag noch
immer radioaktive Stoffe ans Meerwasser
abgegeben, vor allem Cs-134 und Cs-137.

Anreicherung durch

die Nahrungskette

Da das Cisium im Meer in geldster Form
vorliegt, kann es auch in die Nahrungskette
gelangen. Auf der untersten Ebene wird es
vom Plankton aufgenommen. Da viele
Meerestiere sich von Plankton ernihren,
gelangen die radioaktiven Stoffe anschlie-
Bend auch in hohere Lebewesen und letzt-
lich auch in Fische. Dies tritt aber je nach
Ernihrungsweise der Fische mit einer ent-
sprechenden zeitlichen Verzogerung auf.
In Japan wurden schnell hohe Kontamina-
tionen in jungen Sandaalen und anderen
Jungfischen gefunden. Mit einigen Wochen

Verzogerung stiegen dann auch die Radio-
aktivititswerte fiur andere Fischarten wie
Flunder, Lachs oder Makrele an. Dabei
wurden im allgemeinen Werte unterhalb
des geltenden EU-Hochstwertes von 500
Becquerel pro Kilogramm fiir Radiocdsium
gefunden. Nur bei Proben in weniger als 40
bis 50 Kilometer Entfernung zu den Un-
glicksreaktoren wurden von den japa-
nischen Behorden vereinzelt Grenzwert-
tberschreitungen festgestellt. Inzwischen
findet in Japan ein gut organisiertes Uber-
wachungsprogramm fiir marine und allge-
mein aquatische Lebensmittel statt. Hiermit
werden auch Wanderfischarten wie Tun-
fisch und Lachs erfasst, die zu verschie-
denen Jahreszeiten an unterschiedlichen
Orten verweilen.

Keine Kontamination
beim Alaska-Seelachs

Bei Import japanischen
Fischereiprodukten in der GroBenordnung
von nur 60 Tonnen im Vergleich zur Ge-
samtmenge von etwa 900.000 Tonnen jihr-
lich besteht in der aktuellen Situation keine
Gefihrdung fir die europdischen Verbrau-
cher. Speziell fir den in Deutschland sehr
beliebten Alaska-Seelachs ist eine Kontami-

einem von

nation durch den Unfall in Fukushima nicht
zu erwarten. Die Meeresstromungen des
Pazifiks verfrachten die kontaminierten
Wassermassen unter stetiger Verdiinnung
zunichst in Richtung Osten in den zentralen
Pazifik. Bevor diese Wassermassen die
Beringsee erreichen, das Hauptfanggebiet
des Alaska-Seelachses, werden noch einige
Jahre vergehen. Wihrend dieser Zeit wird
das ,Fukushima-Cidsium® aber so weit ver-
dinnt sein, dass man es nicht mehr vom
JKernwaffen-Cisium* unterscheiden kann.
Letzteres ist durch die oberirdischen Kern-
waffentests in den 1950er- und 1960er-Jah-
ren global verteilt worden und bildet einen
stindig prisenten Untergrundwert, der
knapp 0,2 Becquerel pro Kilogramm im
Fisch entspricht.

=> ulrich.riethfdvti.bund.de

labor&more 411



'Die Biochemistry
Lab Suite

(fiir Android Smartphones)

Erstmals prasentieren wir an dieser Stelle eine
App fiir's tragbare Telefon. Dieser kleine Helfer
fiir den Laborkittel erledigt Berechnungen und
bietet lexikalisches Wissen fiir Biochemiker.
Besonders Anwender der Massenspektroskopie
bekommen mit der Gratissoftware viel geboten.

Im Startmenii stehen Solutions, Proteins
und Chemicals zur Auswahl.

0 JSolutions”: Mancher Student wird aufat-
men, denn hinter diesem Menipunkt
verstecken sich Werkzeuge fiir molares
Rechnen. ,Molecular Weight” liefert die
Molekularmasse einer eingetippten che-
mischen Formel. ,Stock Solutions” berechnet
die Einwaage flr gewiinschte Losungskon-
zentrationen und ,Working Solutions” die
Mischungsverhiltnisse flir weitere Verdiin-
nungen. Dabei ist das Programm mit einer
klugen Funktion ausgestattet, die davor
warnt, wenn das Volumen kleiner als
Mikroliter-MaRstab und damit nicht mehr
pipettierbar wird. Die Unterfunktionen der
App sind praxisnah miteinander verknipft.
So gelangt man von einer kleinen Puffer-
datenbank - ausgehend z.B. vom ge-
winschten pH-Bereich — zur Auswahl der
passenden Puffersubstanz,von dort zu ihrem
Molekulargewicht, weiter zur Einwaage
und schlieBlich zur Berechnung der Ver-
diinnungen fir die Gebrauchskonzentration.

411 labor&more

balacular Welght

siock Salution

Yiorking Solution

Butier Progerty

—gra

Das Startment der Biochemistry Lab Suite —
Ubersichtlich wie die ganze Anwendung; mit
Schaltflachen, die so grof3 sind, dass man sie zur
Not auch mit dem Daumen betatigen konnte
[vorher Handschuhe ausziehen).

eUnter ,Proteins“ sind Anwendungen fir
die (Peptid-) Massenspektrometrie zu finden.
Wiederum ist dabei an vieles gedacht: Pep-
tide, deren Massen und moglichen Modifi-
kationen berechnet werden konnen. Fir
Proteininformationen gibt es in dieser Rubrik
noch einen Link zur UniProt-Datenbank,
leider ohne die Moglichkeit, Sequenzen zu
laden.

€ Im ,Chemistry“-Teil der App koénnen
organische Molekiile anhand ihrer Masse
identifiziert werden. Kurzinformationen zu
Detergenzien helfen bei der Auswahl der
passenden Seife. Und schlieRlich sind noch
Details zu allen Elementen inklusive Lan-
thanoide und Actinoide abrufbar.

Unser Fazit: Unter den Apps fiir Biochemie
im Android Market tut sich die Biochemistry
Lab Suite durch Praxistauglichkeit und
Bedienerfreundlichkeit hervor. Sie empfiehlt
sich fur alle, die ihr Smartphone ins Labor
mitnehmen.
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Wildes Leben - friihes Sterben

Die Welt trauert um Amy Winehouse.
Alkohol und Drogen waren standige Begleiter
des musikalischen Ausnahmetalentes.

\Gable Eurockéennes 200
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Alkohol, Drogen -
die Leber macht’s

Forensische Toxikologie und Transplantationschirurgie auf dem Weg zur kunstlichen Leber

Prof. Dr. Marion Pavlic " und Dr. Martin Wurm ? Medizinische Universitat Innsbruck
" Institut fiir Gerichtliche Medizin, Forensische Toxikologie
2 Oncotyrol GmbH

Wiahrend sich die forensische Toxikologie dem Nachweis von Alkohol, Suchtmittel machen suchtig
. Medikamenten und legalen und illegalen Suchtmitteln verschrieben hat, ~ Alkohol, Volksdroge Nr. 1, ist fur knapp
: . . . . 50 % aller Todesfille aufgrund von Leber-
versucht die Transplantationschirurgie, durch Ersatz von Organen Leben sitthosen verantwortlich. Ob und nach
zu retten oder Lebensqualitit wieder herzustellen. Obwohl in Osterreich welcher Abstinenzspanne alkoholabhin-

. . - ige Patienten lebert lantiert d
durch die rechtliche Widerspruchsregelung verhaltnismaBig viele gige datienien febelranspiantert wereen,
wird kontrovers diskutiert. De facto sind

L Spenderorgane zur Verfiigung stehen, wird die Situation bei akutem lingst nicht alle Patienten auf den Warte-
' Leberversagen kritisch. Ein kiinstlicher Leberersatz analog zur listen bereit oder in der Lage, auf Alkohol
. - . . " zu verzichten. Da ein abrupter Alkoholent-
Dialyse bei Nierenversagen steht bis dato nicht zur Verfiigung. zug 7u lebensgefihrlichen Komplikationen
Die Entwicklung einer bioartifiziellen Leber (BAL) macht fithren kann, werden solche Patienten hiu-
jedoch nur dann Sinn, wenn diese in der Lage ist, Alkohol fig mit Benzodiazepinen (Schlaf- bzw. Be-
. L. . . ruhigungsmittel) behandelt. Substanzen
oder Suchtmittel, die nicht selten mittel- oder unmittelbar der Wahl sind Diazepam (landliufig be-
Ursache des Leberversagens sind, auch abzubauen. kannt als , Valium®) oder Oxazepam.

. u Unter den illegalen Suchtmitteln verur-

Ansonsten droht dem Patienten wahrend der . 8 e
. sachen Opiate — auch aufgrund des hiufi-
Uberbriickung durch die BAL bis zur gen intravenosen (i.v.) Konsums — schwer
Transplantation ein unter wiegende gesundheitliche Schiden und
. sind fihrende Ursache bei suchtgiftbezo-
Umstanden lebens- genen Todesfillen. Der wichtigste Vertreter
gefﬁhrlicher Entzug. ist Morphin, das als nattirliches Alkaloid im

Schlafmohn enthalten ist und semisynthe-
tisch zu Heroin verarbeitet wird. Zwischen
40% und 60% aller i.v.-Konsumenten sind
Triger verschiedener Hepatitisviren, von
denen etwa ein Drittel eine Leberzirrhose
und damit das konkrete Risiko eines Leber-
versagens entwickelt. Unter den kinstlich
hergestellten Opioiden spielt Methadon
nicht nur als etablierte Substanz in der Sub-
stitutionstherapie bei Opiatabhingigen eine
wichtige Rolle, sondern auch in der Thera-
pie von schweren Schmerzzustinden.
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Martin Wurm, geb. 1966, promovierte 1997
in Biologie, Innsbruck. Bis 2002 arbeitete er am
Institut fir Hygiene am Komplementrezeptor 2
und etablierte im Anschluss ein Tumortherapie-
labor an der HNO-Klinik. 2004 bis 2008 entwickelte
er den BAL-Prototyp mit Paul Hengster an der
Transplantationschirurgie (Leiter: Raimund
Margreiter). Seine aktuellen Forschungsarbeiten
befassen sich mit spezifischer Krebstherapie (Ep-
CAM) im Rahmen des K1 EU-Projekts Oncotyrol.

Entwickeln daher Sucht- bzw. Schmerz-
patienten ein akutes Leberversagen, muss
eine kiinstliche Leber mit
genannten Substanzklassen fertigwerden,
um die lebensrettende Uberbriickung bis zur
einzigen langfristigen Therapie zu ermogli-
chen, der orthotopen Lebertransplantation.

den oben

Die forensische Toxikologie:
Detektiv in der Analytik

Das Kerngebiet der forensischen Toxikologie
ist der qualitative und quantitative Nachweis
von Alkohol, Medikamenten, Suchtmitteln
und weiteren Fremdstoffen aller Art. Sie
uberfiihrt daher z.B. betrunkene Autofahrer
oder Konsumenten illegaler Suchtgifte und
spielt bei der Feststellung von letalen (Todes-
ursache) und nicht letalen Vergiftungen
(Therapiekonsequenz) eine zentrale Rolle.
Langjidhrige Erfahrung in der Analytik im
Spurenbereich, bei der Suche nach vorerst
unbekannten Substanzen (Stichwort ,general
unknown screening®) sowie bei der Entwick-
lung und Adaptierung neuer und sensi-
tiverer Methoden, auch im Wettrennen um
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Marion Pavlic, geb. 1974, promovierte 1998
in Medizin, Innsbruck. Bis 1999 war sie am Institut
fiir Hygiene (DNA-Typisierungenvon Tuberkulose-
bakterien) tatig. Nach medizinisch-klinischer
Ausbildung ist sie seit 2000 am Institut fiir Gericht-
liche Medizin (Direktor: Richard Scheithauer) und
dort Stellvertretende Fachbereichsleiterin der
Forensischen Toxikologie. 2005 erfolgte die
Habilitation, 2010 ein Forschungsaufenthalt am
Ludwig-Boltzmann-Institut CFI Graz. Ihre aktuellen
Arbeitsschwerpunkte sind Alkohol- und Drogen-
konsum, suchtgiftbezogene Todesfalle und Gewalt-
opferbegutachtung.

die Nachweismoglichkeiten von laufend
neu auf dem Schwarzmarkt erhiltlichen
Substanzen, machen die forensische Toxiko-
logie zum idealen Ansprechpartner fiir so
unterschiedliche Auftraggeber wie Justiz
und klinische Medizin.

Das Knowhow der forensischen
Toxikologie des Instituts fiir Gerichtliche
Medizin in Innsbruck war der Anlass zur
Nachfrage vonseiten der Univ. Klinik fir
Transplantationschirurgie, ob Abbau und/
oder Stoffwechselprodukte der oben
genannten Substanzen in einem neu ent-
wickelten bioartifiziellen Leber (BAL)-System
nachgewiesen werden konnen. In enger
Zusammenarbeit wurden Versuchsabldufe
fur die genannten Fragestellungen und die
klinisch-praktische =~ Anwendbarkeit der
BAL optimiert.

Die bioartifizielle Leber (BAL) Typ
Innsbruck

BAL-Systeme vereinen mechanische Vor-
richtungen, mit und ohne Filtrations- oder
Dialysemoglichkeiten, mit Leberzellreak-

toren. Diese sollen fiir einen bestimmten
Zeitraum Patienten, die ein akutes Leber-
versagen erleiden, bis zum Erhalt eines
passenden Spenderorgans tiberbriicken.

Die ersten Versuche einer BAL stammen
bereits aus dem Jahr 1975, zur Serienreife
ist jedoch noch kein Modell vorgeriickt.
Dies hingt auch mit der Wahl der verwen-
deten Zellen zusammen. Natirlich wiren
humane Leberzellen zu bevorzugen, aller-
dings ist auch hier die Anzahl der Spender
der limitierende Faktor. Zudem lassen sich
reife Leberzellen in vitro kaum vermehren.
Als Alternative wurden Schweinezellen er-
probt und auch erfolgreich kultiviert.
Artspezifische Viren (porcine endogenous
retrovirus, PERV) verhinderten jedoch bis
dato die Etablierung im klinischen Umfeld.

Ende der 90er-Jahre wurden die ,small
hepatocytes in Ratten entdeckt, Vorldufer-
zellen, die fur die Leberregenerierung mit-
verantwortlich sind und in der Folge auch
beim Menschen nachgewiesen wurden
(small human hepatocytes, SH). SH tragen
klassische Leberzellmarker (positiv fur Al-
bumin, a-Fetoprotein, Cytokeratin (CK) 8
und CK18). Im Gegensatz zu den Ratten-
zellen waren die humanen SH kaum er-
forscht. Uber deren Fihigkeit zur Verstoff-
wechselung
tberhaupt nichts bekannt.

SH wurden in der Folge in Innsbruck
zur Entwicklung einer BAL herangezogen.
Ein revolutiondrer Schritt war hierbei der
Einsatz einer Rotationszellkultur (RZK,
Abb. 1). Die Zellen werden an Trigerbeads
(Cytodex3 beads) gebunden und in einen
85ml fassenden Prototypreaktor transferiert.
Diese Kammer wird iber pordse Fasern an

von Fremdstoffen  war

Abb. 1 Prototyp bioartifizielle Leber (BAL), eine
mobile Rotationszellkultur fiir primare Zellen.
Das System verflgt Uber eine integrierte Medien-
versorgung, Begasung mit N,, CO, und O,, ther-
mostatkontrollierte Heizung und Sensorsysteme
zur digitalen Aufzeichnung aller relevanten Para-
meter.
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einen Medienkreislauf angeschlossen, wo-
durch eine konstante Versorgung mit Nihr-
stoffen und Gasen (O,, CO,, N,) sowie ein
Abfluss von Zelldebris ermoglicht wird.
Diese technische Kombination ermoglicht
auRergewohnliche Zelldichten von mehr
als 107 Zellen pro ml.

Die Vitalitidt der Zellen wurde im konfo-
kalen Laser-Fluoreszenzmikroskop tber-
prift. Dazu wurde die mitochondriale Ak-
tivitdt (Membranpotential) der Zellen tber
Fluoreszenzfarbstoffmarkierung mit Tetra-
methylrhodamin-Methylester (TMRM)
nachgewiesen. Einen typischen Komplex
von beads (griingefirbt mit wheat germ ag-
glutinin, WGA) und vitalen SH (rot) zeigt
Abbildung 2.

Small human hepatocytes (SH) -
grof in der Verstoffwechselung?

SH wurden in der RZK fiir maximal 12 Tage
kultiviert, wobei die Zellen zu diesem Zeit-
punkt noch immer vital waren. Nach einer

Instruments that are music to your hands.

p Ll;

l

Abb. 2 Small human hepatocytes (SH) auf Cytodex3 beads

green = WGA
red=tmrm

Zellen wurden fiir eine Woche in der BAL kultiviert. Lebende Zellen sind rot (Farbung mit TMRM], Zell-

oberflachen und die Oberflache der beads sind grin (WGA-FITC).
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Abb. 3 Metabolisierung von Drogen in der BAL.
A: Abbau von Ethanol (gefiilltes Symbol] ist signifi-
kant hoher als die Verdunstung (offenes Symbol;
p<0.01). B: Eliminierung der Benzodiazepine
Oxazepam (offenes Symbol, r? = 0.963) und
Diazepam (geschlossenes Symbol, r = 0.9875)
durch SH erfolgt nach Kinetik 1. Ordnung. C: Abbau
von Methadon erfolgt nach Kinetik 1. Ordnung (r?
= 0.968). Alle abgebildeten Werte sind Mittelwerte
+SD [n=6).
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Abb. 4 Western-Blot von SH-Lysaten. 40 ug Pro-
tein wurden durch SDS-PAGE aufgetrennt, auf
Nitrozellulose geblottet und mittels spezifischer
Antikorper auf Anwesenheit von CYP 3A4 (A] and
UGT 2B7 (B) analysiert. A: Linie 1: biotinylierter
Marker (MJ); Linie 2: 40 ug SH-Lysat (SH). B: Linie
1: biotinylierter Marker (M); Linie 2: 40 pg SH-Ly-
sat (SHJ; Linie 3: UGT 2B7 Standard (S)
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Wachstumsphase von 5 Tagen wurden die
Zellen fir jeweils 48h den Substanzen Al-
kohol (Ethanol), Oxazepam, Diazepam,
Morphin oder Methadon in therapeu-
tischer“ Konzentration ausgesetzt.

Neben den Metabolisierungsraten wur-
den auch Wachstum und Vitalitit der Zellen
uberwacht. Zusitzlich wurden grundleg-
ende Parameter wie Glukosekonsum als
Hinweis fir den Energieverbrauch, Urea-
und Albuminproduktion als Hinweis fir
erhaltene Zellfunktionen sowie Bildung
von Laktat und Laktatdehydrogenase (LDH)
Zellbelastung und
Zellschiden gemessen.

Die Abbauraten der einzelnen Substan-
zen wurden gaschromatografisch (GC) an-
hand selbst (weiter)entwickelter toxikolo-
gischer Prifvorschriften analysiert. Die
Detektion von Alkohol erfolgte nach Head-
space-Injektion mittels Flammenionisation
(FID), die der Benzodiazepine mittels Ele-
ktroneneinfangdetektor (ECD) und die der
Opiate mittels Massenspektrometrie (MS).

Alkohol wurde von den SH in einem
Ausmaf von 0.10 mg (+0.03)/10° Zellen
pro 24h (verdunstungsbereinigt) abgebaut
(Abb. 3A). Um die menschliche Elimination
von etwa 100 mg Alkohol/h/kg Korperge-
wicht zu erreichen, werden etwa 2.5x10%
SH benotigt. Diese enorme Anzahl kann
theoretisch in groBeren Reaktoren erzielt
werden. Ethanol erwies sich zwar als Be-
lastung fir die SH, was sich in erhohter
LDH-Produktion und in einer um 18% ver-
minderten Wachstumsrate duflerte, die Vi-
talitit blieb jedoch erhalten.

Die Benzodiazepine Diazepam und Ox-
azepam wurden mit Kinetik 1. Ordnung
nach 48h zu 19+5% bzw. 33+7% der Aus-
gangskonzentration verstoffwechselt (Abb.
3B), was das Vorliegen von Enzymen aus
der Cytochrom P 450 Familie (Affinitit von
Diazepam v.a. zu CYP 3A4) und die Fihig-
keit der Zellen zur glukuronidischen Bind-
ung nahelegt. Diazepam war eine enorme
Belastung fir die Zellen (LDH-Anstieg um
9009%), wihrend Oxazepam keinen Ein-
fluss auf den Zellstoffwechsel zeigte.

Im Western-Blot (Proteinauftrennung
und deren Nachweis mittels spezifischer
Antikorper) wurde in SH-Lysaten dann
auch CYP 3A4 nachgewiesen (Abb. 4A). Da
auch Methadon von diesem Enzym verst-
offwechselt wird, wurde dieses Opioid von
den SH nicht unerwartet abgebaut: um
53% nach 48h. Dies entspricht einer Halb-
wertszeit von 36h und ist daher der Halb-

als Hinweis fir

wertszeit im menschlichen Korper verglei-
chbar (Abb. 3C). Methadon schien jedoch
mit dem Ubrigen Zellstoffwechsel zu inter-
ferieren, da Albumin- und Ureaproduktion
in dessen Anwesenheit signifikant zurtick-
gingen.

Obwohl SH in der Lage waren, Oxaze-
pam glukuronidisch zu binden, fand dieser
Stoffwechselschritt bei Morphin iberra-
schenderweise nicht statt. Der Nachweis
des verantwortlichen Enzyms UDP-Gluku-
ronyl-Transferase (UGT) 2B7 erbrachte im
Western-Blot keine eindeutigen Ergebnisse,
da keine monoklonalen Antikoérper zur
Verfiigung standen (Abb. 4B). Zusitzlich
war Morphin eine massive Belastung fir
den Zellstoffwechsel (die Albuminproduk-
tion wurde quasi eingestellt), wobei auch
hier die Zellvitalitit jedoch noch tiber 90%
blieb.

Die externe Leber iibernimmt ...

Der Traum von der kiinstlichen Leber ist
mit der BAL Typ Innsbruck natirlich noch
nicht verwirklicht. Allerdings wurde ge-
zeigt, dass SH in der RZK uber einen ent-
sprechend langen Zeitraum kultiviert wer-
den konnen, um Patienten sinnvoll bis zur
Transplantation zu uberbriicken. Damit
fallen Risiken wie die Entartung/Riickent-
wicklung von ansonsten landldufig in Zell-
kulturen
Zellen weg. Die verwendete RZK ist auch
technisch so weit entwickelt, dass sie mobil
zum Patienten gebracht werden kann.

Der Nachweis von grundlegenden Zell-
funktionen bei SH sowie deren Fihigkeit,
Fremdstoffe abzubauen, rickt einen Ein-
satz in der klinischen Praxis in greifbare
Nihe. Werden Substanzen wie Alkohol —
der zwingt sogar SH in die Knie — und al-
lenfalls Morphin vermieden, konnen auch
risikoreiche Sucht- und Schmerzpatienten
wihrend der Uberbriickung mittels BAL
weiter substituiert bzw. therapiert werden.

verwendeten immortalisierten

-> marion.pavlicfdi-med.ac.at
= martin.wurmfi-med.ac.at
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Der ,,Club 27“ hat ein neues Mitglied: Amy Winehouse, die Engldnderin mit der sagen-
haften Soulstimme, wurde am 23.7.2011 tot in ihrer Londoner Wohnung aufgefunden und
gehort nun zum Kreis der derjenigen Musiker, die nicht alter als 27 Jahre und vielleicht
auch gerade deshalb zu Ilkonen wurden. Sie alle verbindet ein geniales Talent, ein intensiv
und wild gelebtes Leben nach dem Motto ,,Lebe schnell und sterbe friih* und ein Kérper,
der die Strapazen wohl nicht mitmachen wollte. In einer engeren Definition zdhlen zum
Club 27 die bekannten Rock- und Bluesmusiker Brian Jones, Jimi Hendrix, Janis Joplin,
Jim Morrison und Kurt Cobain. Um die Todesursache der Musik-Genies ranken sich viele
Mythen und Theorien - ein statistischer Beleg dafiir, dass iiberdurchschnittlich erfolg-
reiche Musiker mit 27 Jahren sterben, wurde noch nicht gefunden. Wissenschaftlich
abgesichert ist hingegen, dass es durchaus berufsgruppenspezifisch unterschiedliche

Lebenserwartungen gibt.

Brian Jones

Grindungsmitglied der Rolling Stones,
starb am 3. Juli 1969 im Alter von 27 Jahren.
Er ertrank in einem Swimmingpool. Bis
heute ungeklirt, wie es zu dem Unfall kam.
Der Musiker litt an Asthma und Epilepsie,
hatte Alkohol- und Drogenprobleme. Ein
Anfall unter Drogeneinfluss gilt daher als
wahrscheinlich. Um seinen Tod ranken
sich aber auch Mordtheorien.

Jimi Hendrix

Rocklegende Jimi Hendrix wurde am 18.
September 1970 tot in einem Londoner Ho-
telzimmer aufgefunden. Die offizielle Ursa-
che lautet Tod durch Ersticken nach einer
Uberdosis Alkohol und Schlaftabletten. Ver-
schworungstheorien sind auch hier nicht
ausgeblieben, viele Fans gehen von Mord oder
Selbstmord aus. Gesichert ist — Jimi Hendrix
gilt als der beste Gitarrist aller Zeiten.

Janis Joplin

Starb nur wenige Wochen nach Jimi Hendrix,
am 4. Oktober 1970. Die ,Queen des (wei-
Ren) Bluesrock®, die den Rock-‘n‘-Roll-Life-
style wie keine andere lebte, hatte sich eine
Uberdosis Heroin gespritzt. Thr letzter Wille
wurde erfillt: 200 Freunde vertranken auf
der Trauerfeier Joplins restliches Bargeld
im Wert von 1.500 US-Dollar. Was bleibt ist
Thr einzigartiger Gesangsstil — oh Lord!

411 labor&more

Jim Morrison

Frontmann der legendiren Rockband The
Doors, wurde am 3. Juli 1971 tot in der
Badewanne einer Wohnung in Paris gefun-
den, offiziell war es Herzversagen. Die nihe-
ren Todesumstinde konnten nicht geklirt
werden. Das Sex-Symbol der ersten Gene-
ration Rock litt an einer Heroinsucht, die
auch zur Trennung von seiner Band fiihrte.
Berihmt geworden war er durch seinen
Rock-Bariton und seine Songtexte — spiter
machte er mit einem selbstzerstorerischen
Lebensstil von sich Reden.

Kurt Cobain

Reihte sich am 5. April 1994 in den makab-
ren Club 27 ein. Mit zunehmendem Erfolg
wurde auch sein Drogenkonsum immer
exzessiver. Der Singer und Gitarrist der
Kultband Nirvana, die den ,Grunge-Rock*
populir machte, wurde schlieBlich mit
einer dreifachen Uberdosis Heroin und
einem Kopfschuss aus seiner Schrotflinte in
seinem Haus in Seattle aufgefunden. Ein
Abschiedsbrief enthielt die Zeilen: ,It’s bet-
ter to burn out than to fade away.“ Viele
bezweifeln, dass Cobain mit so viel Heroin
im Blut noch in der Lage gewesen sei, sich
zu erschieffen. Auch uber einen Auftrags-
mord an dem Rockstar wird bis heute spe-
kuliert.

Quelle: www.news.de
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Bestimmung des Halogen- und Schwefelgehalts
In komplexen organischen Matrices
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- Dr. Christian Emmenegger, Pr. Andrea Wille und
" Dr. Alfred Steinbach

Metrohm AG, IC Compejghce Center,
Herisau/Schweiz

Die automatisierte Kombination aus Pyrolyse und nach-

folgender lonenchromatografie (Combustion IC) erlaubt
den parallelen Nachweis von Halogenen und Schwefel in
samtlichen brennbaren Matrices.

Die Methode besticht durch eine hervorragende Prazision
und Richtigkeit sowie einen hohen Probendurchsatz.
Durch Einleiten der gasformigen Verbrennungsprodukte
in eine Absorptionslosung lassen sich Nachweisgrenzen

=Kabelisolierung sowie.diverser Kraftstoffe erlautert.

Foto: © -Misha - Fotolia.com
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Die Bestimmung des Halogen- und Schwe-
felgehalts in komplexen Matrices ist eine
grofe Herausforderung fir die Analytik,
ganz gleich, ob es sich nun um die Uber-
prifung des Halogengehalts in elektrischen
und elektronischen Geriten — zum Beispiel
gemifl IEC 61249-2-21, IEC 60502-1 sowie
DIN EN 62321-3-2 — oder die Bestimmung
des Schwefelgehalts in Kraftstoffen nach
DIN EN 228 handelt. Speziell die Proben-
vorbereitung der zu analysierenden Bau-
teile, Polymere oder Kraftstoffe ist an-
spruchsvoll und meist mit aufwindigen
und fehleranfilligen Aufschlussverfahren
verbunden.

Eine automatisierte Geritekombination
aus Pyrolyse (Verbrennungsaufschluss)
und nachfolgender Tonenchromatografie
(IC) ermoglicht die zuverlissige und rasche
Analyse der Halogen- und Schwefelverbin-
dungen in allen brennbaren Matrices.

Das Prinzip

Der Probenwechsler ibernimmt das Uber-
fuhren der in einem Quarzschiffchen be-
findlichen Probe in den Pyrolyseofen, in
dem der Verbrennungsaufschluss bei bis zu
1100 °C erfolgt. Dabei werden Organohalo-
genverbindungen in Halogenwasserstoff
und elementare Halogene und Orga-
noschwefelverbindungen in Schwefeldio-
xid umgewandelt, anschliefend in eine
oxidierende Absorptionslosung  geleitet
und mithilfe der nachfolgenden IC als Ha-
logenid und Sulfat detektiert (Abb. 1).
Wihrend das Chromatogramm aufgezeich-
net wird, lduft parallel bereits der Auf-
schluss der nichsten Probe. Dabei steuert
die Software MagIC Net™ den gesamten
Analysenablauf und berechnet automatisch
den Halogen- und Schwefelmassenanteil
der jeweiligen Proben. Tabelle 1 enthilt die
Auflistung der Pyrolyse- und Chromatogra-
fieparameter fiir die beschriebenen Bestim-
mungen.

PFrobe Verbrennung

Flussigkesten

Gaszufuhr

Frobenaufgabe Wierbaannung

Schwmfohorbndungon ———» S0,  ——— 0]
Halogenverbindungen ——— HX X, ——F ¥

Ahsorbens Analyse

=g lpnenchromatagrafie

[ E

e

Absarption IC-Analyse

Abb. 1 Das Prinzip der Combustion IC mit Probenaufgabe, Verbrennung, Gasabsorption und Inline-
Transfer der Absorptionsldsung zum lonenchromatografen

Tab.1

Parameter fiir die Halogen- und Schwefelbestimmung in diversen Matrices mittels Combustion IC.
Die Werte in Klammern beziehen sich auf die Analyse der PVC-Stromkabelisolierungen

Sédule Metrosep A Supp 5 - 150/4.0 Absorptionslésung 30 mg/L H,0,
(Metrosep A Supp 4 - 250/4.0) 1(10) mg/l' PO>
Saulen- 30°C Volumender |ERM-EC681k**| 7 m!l
temperatur Absorptions- S-BTCH** 5 ml
losung
PVC-Kabel 5ml
Kraftstoffe 3ml
Eluent 3,2 (1,7) mmol/l Natriumcarbonat Fluss Ar/0, 200 ml/min
1,0 (1,8) mmol/l Natriumhydrogencarbonat 0, 450 ml/min
Fluss 0,7 (1,0) ml/min Ar WS-100**** | 150 ml(/min
Probenvolumen | 100 (10) pl Temperatur Eingang 900 °C
Ausgang 1000 °C

*interner Standard, **zertifizierter Polymerstandard, ***S-Benzylthiouroniumchlorid, ****Wasserversorgungseinheit

411 labor&more
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Eurocel
HPLC-Saulen

,Chiral — ist wie linke und rechte
Hand, sagt Papa!” Papa sagt auch:
KNAUER Eurocel HPLC-Saulen fir
Enantioseparationen haben nicht
nur sehr starke chirale Selektoren,
sondern ermdglichen durch eine
hohe Losungsmittelflexibilitat die
Anpassung der chiralen Selektivitat
Uber einen weiten Bereich, egal ob
Sie im NP-, RP- oder polar-organis-
chen Modus arbeiten mussen. Mit
Eurocel halten Sie rechts und links
auseinander.
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Abb. 2 Halogen- und Schwefelbestimmung im
zertifizierten Polymerstandard ERM-EC681k

Standardlosungen,
Gase und Eluenten

Alle in dieser Arbeit verwendeten Reagenzi-
en waren hochrein (puriss. p.a.). Sauerstoff
und Argon stammten von Pangas (Dagmer-
sellen, Schweiz) und hatten eine Reinheit
von mehr als 99,999 beziehungsweise
99,996 % (v/v). Simtliche Losungen wurden
mit Reinstwasser mit einem spezifischen
Widerstand von mehr als 18 MQcm herge-
stellt. Der zertifizierte Polymerstandard
ERM-EC681k wurde vom Institut fiir Euro-
pdische Referenzmaterialien (ERM) in Geel,
Belgien, S-Benzylthiouroniumchlorid von
Merck Schuchardt OHG in Hohenbrunn,
Deutschland, bezogen. Die PVC-haltigen
Stromkabelisolierungen  sind  herkoémm-
lichen Stromversorgungskabeln entnom-
men. Die Kraftstoffproben stammten von
verschiedenen Tankstellen in der Schweiz.

Bestimmungen des
Halogen- und Schwefelgehalts

a) in einem zertifizierten
Polymerstandard

Bei dem zertifizierten Polymerstandard
ERM-EC681k handelt es sich um ein mit be-
kannten Chlor-, Brom- und Schwefelmen-
gen angereichertes Polyethylengranulat
niedriger Dichte. Der Standard dient der
Bestimmung der Wiederfindungsraten und
somit zur Uberpriifung der Prizision und
Richtigkeit der mittels Combustion IC be-
stimmten Ergebnisse.

Der experimentell ermittelte Chlor-,
Brom- und Schwefelgehalt des Polymer-
standards stimmt innerhalb der Fehlergren-
zen sehr gut mit dem Gehalt des zertifi-
zierten Standards tiberein (Abb. 2, Tab. 2).
Wiederfindungsraten zwischen 96 und
103 % belegen zum einen die komplette
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Abb. 3 Chlor- und Schwefelbestimmung in einer
S-Benzylthiouroniumchloridprobe

Tab. 2

Abb. 4 Halogen- und Schwefelbestimmung in drei
PVC-haltigen Stromkabelisolierungen

Zertifizierter und mittels Combustion IC bestimmter Chlor-, Brom- und Schwefelgehalt des

Polymerstandards ERM-EC681k

ERM-EC681k-Standard Combustion IC

Zertifizierter Gehalt Gehalt RSD Wiederfindungsrate
[mg/kgl [mg/kgl [%] [%]
Chlor 800,0 + 50 800,3 0.6 100,0
Brom 770,0 £ 40 7421 0,9 96,4
Schwefel 630,0 + 40 648,4 08 102,9
Tab.3

Theoretischer und mittels Combustion IC bestimmter Chlor- und Schwefelgehalt

des S-Benzylthiouroniumchlorids

Chlor (= 17,5 %)*

Schwefel (= 15,8 %)*

Gehalt** RSD Wiederfindungsrate Gehalt** RSD Wiederfindungsrate
[%] [%] [%] [%] [%] [%]
Probe 1 17,1 23 97.7 15,3 2,5 97,0
Probe 2 17,4 0.7 99.5 15,7 0.6 99,1
Probe 3 17,7 0,6 100,9 15,9 0.6 100,5

*Aus der Summenformel berechneter Chlor- und Schwefelgehalt des S-Benzylthiouroniumchlorids

**Mittelwert aus fiinf Bestimmungen

Tab. 4
Durch Combustion IC bestimmter Chlor- und Schwefelgehalt in verschiedenen Kraftstoffen

Bleifreies Benzin 95 Diesel Biodieselmischung B5 Biodiesel B100

Chlor Schwefel | Chlor | Schwefel Chlor Schwefel | Chlor | Schwefel
Gehalt [mg/kgl 7,9 10,8 45 9.1 50 10,4 49 3.8
RSD [%] 2,3 1,0 1.3 1.1 1,2 1.1 3.1 1,5

Pyrolyse der Polymermatrix und zum ande-
ren die in der Absorptionslosung stattfin-
dende quantitative Uberfithrung der gas-
formigen Halogen- und Schwefelverbren-
nungsprodukte in Halogenid und Sulfat.

b) in S-Benzylthiouroniumchlorid

Eine bekannte Menge S-Benzylthiouroni-
umchlorid wurde automatisch verbrannt
und der Chlor- und Schwefelgehalt be-
stimmt (Abb. 3, Tab. 3). Wiederfindungsra-

ten zwischen 97 und 101 % belegen die
Anwendbarkeit des Pyrolyseverfahrens fir
die untersuchte aromatische Verbindung.

c) in PVC-haltigen
Stromkabelisolierungen

Nach den Metallen bilden Kunststoffe in
Elektro- und Elektronikgeriten die zweit-
starkste Materialfraktion. Insbesondere der
Einsatz von halogenhaltigen Kabeln wie
das guinstige und leicht zu verarbeitende

labor&more 4.11
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Abb. 5 Chlor- und Schwefelbestimmung in verschiedenen Kraftstoffproben:
(a) Ottokraftstoff Bleifrei 95 (b) Diesel (c] Biodieselmischung B5 und (d) Biodiesel B100

Polyvinylchlorid (PVC) sind tberaus kri-
tisch. Die Gefahr der Freisetzung von gro-
Beren Mengen an toxischen chlorhaltigen
Dioxinen und Furanen sowie Kkorrosiver
Salzsdure bei PVC-Kabelbrinden haben da-
zu gefihrt, dass zunehmend halogenfreie
Kunststoffe als Stromkabelisolierung ver-
wendet werden. Die Uberpriifung des Ha-
logengehalts ist in Abbildung 4 am Beispiel
von drei PVC-haltigen Stromkabelisolie-
rungen demonstriert. Neben hohen Gehal-

< ITT | Analytics

ten von bis zu 25 % Chlorid wurden ge-
ringe Mengen an Fluorid (< 30 mg/D und
Sulfat (< 75 mg/D bestimmt; Bromid wurde
dagegen nicht detektiert.

d) in verschiedenen Kraftstoffen

Schwefel kann in Kraftstoffen sowohl in
anorganischer als auch organisch gebun-
Wihrend der
anorganische Anteil durch auskristallisie-
rende Sulfatsalze die Motorleistung beein-

dener Form vorliegen.
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Anzahl der Pyrolysezyklen

Abb. 6 Korrelation zwischen der in der
Absorptionslosung der pyrolysierten Ottokraft-
stoff-Bleifrei-95-Probe bestimmten Chlorid-
und Sulfatkonzentrationen und der Anzahl der
durchgefiihrten Pyrolysezyklen

trachtigt, bilden schwefelhaltige Brenn-
stoffe bei der Verbrennung (Ab-)Gase,
welche die Umwelt schidigen. Des Weite-
ren vergiften hohe Schwefelgehalte in
Kraftstoffen die in Fahrzeugen eingesetzten
Speicherkatalysatoren und beeintrichtigen
die Zundwilligkeit und Lagerstabilitit des
Kraftstoffs. Zudem férdern hohe Schwefel-
gehalte die Korrosion in kraftstofffithren-
den Fahrzeugteilen. Mittels Inline-Dialyse
oder Inline-Extraktion ldsst sich der anor-
ganische Sulfatanteil quantifizieren. Dage-
gen erfasst die Combustion IC die Bestim-
mung des organischen Schwefelgehalts.
Der Chlorgehalt in allen untersuchten
Kraftstoffen liegt zwischen 4 und 8 mg/L
(Abb. 5, Tab. 4). Wihrend der als Sulfat
bestimmte Schwefelgehalt der drei vorwie-
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gend mineralischen Kraftstoffe um die
10 mg/kg betrigt, ergibt sich fir die aus
Rapsol hergestellte Biodieselprobe eine ge-
ringere Sulfatkonzentration von 3,8 mg/kg.
Die Ergebnisse bestitigen den geringeren
Schwefelgehalt in aus Pflanzenol herge-
stelltem Biodiesel.

Ein weiterer groer Vorteil der Combu-
stion IC liegt in der Moglichkeit begriindet,
Verbrennungsgase mehrerer Pyrolysezy-
klen in einer einzigen Absorptionslosung
aufzufangen und dank der guten Korrelati-
on zwischen Ionenkonzentration und Ver-
brennungszyklus auf den urspriinglichen
Gehalt zurtickzurechnen. Dies ermoglicht
Nachweisgrenzen im unteren ppm-Be-
reich. Abbildung 6 zeigt die hervorragende
Korrelation zwischen den in der Absorpti-
onslosung bestimmten Chlorid- und Sulfat-
konzentrationen und der Anzahl der Pyro-
lysezyklen.

Quantitative Diinnschicht-Chromatografie [DC] — Eine

Bernd Spangenberg/Colin F. Poole/

Christel Weins:

Springer-Verlag Berlin, Heidelberg 2011, ISBN
978-3-642-10727-6

388 Seiten, 149,00 Euro

Fiir Sie gelesen von Elke Hahn-Deinstrop
TLC-Service Eckental

So nennen die Autoren ihr kiirzlich erschie-
nenes Fachbuch. Wen oder was wollen sie
damit erreichen? Ein Blick in die Einleitung
gibt Auskunft: Dieses Buch wurde fir
Fachleute zum Auffrischen ihrer Kennt-
nisse in moderner DC ebenso geschrieben
wie fiir Nachwuchskrifte, die sich in das
Gebiet der quantitativen DC einarbeiten
wollen und zu ilterer oder zu nicht mehr
erhiltlicher Literatur nur schwer oder gar
keinen Zugang erhalten kénnen.

Dieser Anspruch der Autoren ist lobens-
wert, beinhaltet aber die Gefahr, einige
Themen nur zu streifen, weil das Buch
sonst zu umfangreich wiirde. Kapitel 1 ist
der Geschichte der Chromatografie gewid-
met. Dabei fillt auf, dass insbesondere der
Teil, der sich mit neueren Entwicklungen
beschiftigt, aus einer sehr amerikanischen
Sicht anders dargestellt wird, als dies von
der Rezensentin in Europa erlebt wurde.
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Fazit

Das vorgestellte Combustion-IC-System er-
laubt den vollautomatischen Nachweis or-
ganischer Halogen- und Schwefelverbin-
dungen in simtlichen brennbaren Proben.
Nach der vollstindigen Pyrolyse der Pro-
benmatrix werden die halogen- und schwe-
felhaltigen Verbrennungsprodukte in einer
oxidierenden Absorptionslosung aufgefan-
gen und in der nachfolgenden ionenchro-
matografischen Trennung als Halogenide
und Sulfat bestimmt. Die hervorragenden
Nachweisgrenzen im unteren ppm-Bereich,
die nahezu hundertprozentigen Wiederfin-
dungsraten und der durch die synchron
verlaufende Pyrolyse und Trennung garan-
tierte hohe Probendurchsatz machen die
Combustion IC zur unverzichtbaren Metho-
de in der Qualititskontrolle. Jenseits der
vorgestellten Analysen von Polymeren,
Kraftstoffen und Stromkabelisolierungen

Alle Kapitel, die sich mit den theore-
tischen Aspekten der DC beschiiftigen, sind
ausfihrlich und fachlich gut abgehandelt.
Loblicherweise sind auch die Farbabbil-
dungen in den Text eingebunden. Aller-
dings sind bis einschliellich Kapitel 7 alle
Abbildungen von Chromatogrammen viel
zu klein und, soweit sie nicht von der Fir-
ma CAMAG zur Verfligung gestellt wurden,
in der Qualitit fir ein Fachbuch dieses An-
spruchs nicht akzeptabel. Die Contourplots
in den Kapiteln 10 und 11 dagegen sind in
Bezug auf GroRe und Qualitit sehr gut.

Die Kapitel mit praxisbezogenen Ar-
beitsschritten in der DC sind nicht sehr er-
giebig — unerfahrene DC-Anwender wiir-
den sich sehr schwertun. In Kapitel 7 wird
eine willkiirliche und sehr eingeschrinkte
Auswahl an Reagenzien beschrieben. Dies
fiihrt den Leser leicht zu der Annahme, an-
dere Derivatisierungen seien nicht so wich-
tig. In Kapitel 14 wird die Validierung von
DC-Methoden behandelt.
den Leser eine Ubersicht hilfreich, die tiber
die Mindestanzahl an erforderlichen Analy-
sen bei der Validierung informiert.

Nicht erst seit Guttenberg & Co. Uber-
prift jeder Rezensent akribisch die aufge-
fiihrten Literaturzitate, besonders dann,

Hier wire fur

|~

eignet sich die Combustion IC auch fir
Proben aus dem Pharma-, Kraftwerks-,
Umwelt- und Lebensmittelbereich.

- astfdmetrohm.com
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praktische Ubersicht.

wenn sie eigenen Arbeiten entnommen
wurden. Bei der Ubernahme von Tabelle
3.3 (Seite 73) wurde hier ein sachlicher
Fehler eingebaut: In der Originalarbeit
heilt es bei der Bedeutung der Abktir-
zungen in Produktbeschreibungen:

40, 60, etc.: Mittlere Porengrifsen in A
(,40, 60, etc.: Mean pore size in A“),

daraus wurde im vorliegenden Buch

,40,60, etc. Average pore size of the la-
yer (A)“ was etwas vollig anderes und
nicht Zutreffendes bedeutet.

AbschlieBend noch eine Anmerkung
zum Titelbild: Warum sich die Autoren zu
einer mehrere Jahrzehnte alten Grafik der
Kontaktauftragung, die sich in der Praxis
nie durchsetzen konnte, als Hintergrund
entschlossen haben, fuhrt zur Verwunde-
rung.

Als Zusammenfassung dieser Rezension
stehen die Hochachtung und der Respekt,
den die Autoren fiir ihre Leistung verdient
haben. Sie haben ein Buch tiber die quan-
titative DC herausgebracht, das eine Liicke
fullt. Es ist sehr bedauerlich, dass nur die
englische Version vorliegt, eine deutsche
Fassung ist nicht geplant.

-> elke.hahn_deinstropfdarcor.de
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Elansolid A1, A2

Ein Konformeres ist biologisch aktiver

Bakterien der Gattung Flexibacter und Chitino-
phaga produzieren biologisch aktive Peptide,
wegen ihrer interessanten Wirkmechanis-
men wird intensiv nach weiteren Vertretern
gesucht. Die Formadicine (monocyclische
B-Lactamantibiotika), die aus Flexibacter
alginoliquefaciens isoliert wurden, wirken
selektiv gegen Pseudomonaden und erweisen
sich als hydrolyseresistent gegen eine Viel-
zahl von -Lactamasen.

Flexibacterstimme produzieren auerdem
polyketidische Makrolactone, die als Elan-
solide bezeichnet werden. Auch in Ex-
trakten der Gattung Chitinophaga wurden
nun diese Substanzen gefunden. Die Struk-
tur von Elansolid A1 (Abb.) wurde durch
ausgedehnte 1H- und 13C-NMR-spektro-
skopische Untersuchungen ermittelt. Bei
einer weiteren Substanz Elanosid B1, die
ebenfalls im Rohextrakt enthalten ist, ist
der Lactonring gedffnet. Die entsprechende
Methylester ist wahrscheinlich ein Artefakt,
da wihrend der Aufarbeitung mit Methanol
gearbeitet wurde.

H
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Elansolid

Unterschiedliche Konformationen an den Posi-
tionen C-6 und C-7 fiihren zu zwei Stereoisome-
ren mit unterschiedlicher biologischer Aktivitat

Wihrend der Isolierung von Elansolid Al
tauchte eine weitere Verbindung — Elanso-
lid A2 — auf, die die gleiche Summenformel
besitzt, zum identischen Elanosid B1 hy-
drolysiert und in DMSO langsam in Elanso-
lid A1 tibergeht. Die NMR-Daten und Mole-
cular Modeling zeigten, dass es sich um
zwei Konformationsisomere handelt. In
Elansolid Al zeigen die Methylenprotonen
an C-6 seitwiirts aus dem Lactonring he-

411 labor&more

raus, wihrend die sekundire OH-Gruppe
an C-7 in den Lactonring gerichtet ist. Beim
Alanosid A2 dreht sich diese Anordnung
gerade um, CH2-6 zeigt nach auen, OH-7
nach innen. Interessanterweise unterschei-
den sich auch die biologischen Aktivititen
beider Verbindungen. Wihrend A2 antibio-
tische Aktivitit gegen Gram-positive im Be-

reich 0,2-64 pgmL-1 zeigt, ist A2 nur
schwach aktiv. Ahnlich wird fiir A1 bis 40
pgL-1 keine Cytotoxizitit mit 1929-Maus-
fibroblastenzellen beobachtet gegentiber
A2 mit einem IC50-Wert von 12 pgmlL-1.

Quelle: A. Kirschning, R. Miiller; Angew. Chem 2011, 123, 553 -
557.
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Probiotika, Prabiotika, Synbiotika

Anfang des 20. Jahrhunderts wurde von
E. Metchnikoff erstmals auf einen mog-
lichen Zusammenhang zwischen dem
regelmiRigen Verzehr fermentierter Milch-
produkte und einer hoheren Lebens-
erwartung bei der kaukasischen Bevolke-
rung hingewiesen. In den beginnenden
1950er-Jahren taucht in diesem Zusammen-
hang zum ersten Mal der Begriff ,Probioti-
ka“ auf. Als Gegenpart zu ,Antibiotika“
wurden darunter zunichst wachstums-
fordernde Faktoren verstanden, die von
Mikroorganismen produziert werden und
andere  Mikroorganismen  stimulieren.
Heute sind Probiotika definiert als lebende

Foto: Gerda Schwebler

Mikroorganismen, die in ausreichender

- -{L ;h. : ,ﬁ:; - T Menge und in aktiver Form in den Darm-
, A :

y trakt gelangen und dabei positive gesund-
g’ \ ; f ~ heitliche Wirkungen erzielen. Probiotische
Lebensmittel sind demnach Nahrungsmit-
- - - tel, die Probiotika in solch einer GroRen-
PrObIotISChe Lebensmlttel ordnung enthalten, dass sie ihre probio-
tischen Wirkungen entfalten kénnen. Das

Gleiche gilt fiir probiotische Arzneimittel.
Mikroorganismen missen eine Reihe
Schon seit Jahrtausenden werden Milchsidurebakterien verwendet, VOIlb{*‘sz‘idef‘;?gell erfiillen, damit sie als

robiotisch gelten:
um Lebensmittel haltbar zu machen. Bei diesem Vorgang produzieren 113 Die Idenitﬁt muss gesichert sein

homofrementative Lactobazillen aus Glucose unter anaeroben 2. Sicherer Einsatz in Erndhrung und kli-
nischen Anwendungen

Bedingungen Milchsiure, daneben in geringem Maf auch Brenz- o . , )
. Stabilitit wihrend der Passage durch
traubensaure, Essigsaure, Ethanol und Acetion. Heterofermentative den Gastrointestinaltrakt
Stimme bauen Glucose wegen der fehlenden Aldolase iiber den iﬁllﬁglf?“’ den menschlichen Darm zu
- - s . O olonisieren
Phosphogluconat-Weg ab. Die Milchsauregarung wird aufSer zur . Klinisch dokumentierte positive Effekte
Konservierung von Pflanzen, Friichten und Gemiise (z.B. Sauerkraut, . Inhibitorische ~ Effekte  gegeniiber
saure Gurken und Bohnen, Oliven) zur Konservierung von Futter- WZ‘ChS;E“Tl und Toxinproduktion patho-
) ) ) ) ) ) gener keime
mitteln in der Landwirtschaft eingesetzt. Pflanzen sind ein 7. Stabilitit bei Verarbeitung und Lagerung

natiirliches Reservoir von Laktobazillen; ubiquitir verbreitet Prabiotika sind spezifische vom Menschen

. . . . . . nicht verdaubare Stoffe — Ballaststoffe —,
sind L. planarum und L. acidophilus, sie sind deshalb in der die selektiv das Wachstum von Bifidobak.

Lebensmittelindustrie als Impfkulturen von grofier Bedeutung. terien und wahrscheinlich auch anderer




Keime im Darm foérdern und dadurch posi-
tive gesundheitliche Wirkungen erzielen.
Bei den meisten Pribiotika handelt es sich
um Kohlenhydrate, die selektiv von Darm-
bakterien verwertet werden und damit ge-
zielt das Wachstum oder die Stoffwechse-
laktivitdt erwiinschter Bakterien stimulieren.
Am intensivsten sind bislang Fructo-Oligo-
saccharide und Galacto-Oligosaccharide
untersucht und auch vermarktet worden.
Weitere prebiotische Oligosaccharide wie
Lactulose, Lactosucrose, Isomalto-Oligo-
saccharide, Gentio-Oligosaccharide, Koh-
lenhydrate aus Sojabohnen (Raffinose,
Stachyose) und  Xylo-Oligosaccharide
(Abb. 1) werden im Hinblick auf ihre Eig-
nung getestet und werden bereits in pro-
biotischen Lebensmitteln verwendet .

Pribiotika findet man in zahlreichen
Produkten wie Milcherzeugnissen, Backwa-
ren, Fruchtsiften, Misliriegeln, aber auch in
Siuglingsnahrung, StiRwaren, Wurst usw.

Der langfristige Nutzen von Pribiotika
ist aber offenbar nicht geklirt, denn die ih-
nen zugeschriebene Wirkung konnte auch
auf Effekte zurlickzufiihren sein, die
Ballaststoffen beztiglich der Verdauung
und ihrer Wirkung auf die Darmflora zuge-
schrieben werden.

Synbiotika sind Lebensmittel, in denen die
Vorteile von Pro- und Pribiotika synerge-
tisch miteinander vereinigt sind. Das Ge-
misch soll das Uberleben und die Ansied-
lung der Bakterien im Darm begiinstigen
und das Wachstum und/oder die Stoff-
wechseltitigkeit von Keimen anregen und
damit das Wohlbefinden verbessern.

Bakterienstimme

Die meisten probiotischen Lebensmittel
finden sich bei Milchprodukten und dort
besonders bei Jogurt. Vermarktungserfolge
fuhrten dazu, dass die Entwicklung probio-
tischer Lebensmittel auch auferhalb des
Molkereisektors vorangetriecben wurden
und so werden zunehmend auch Getreide-
produkte, StifSwaren und Rohwirste auf
dieser Basis angeboten. Als lyophilisierte
oder suspendierte Kulturen zur oralen Ein-
nahme werden probiotische Kulturen au-
Berdem in Futter- und Arzneimitteln einge-
setzt. Voraussetzung fiir ein erfolgreiches
Produkt ist, dass probiotische Stimme un-
ter industriellen Bedingungen produziert
werden konnen und als gefrorene oder
gefriergetrocknete Kulturen tiberleben und
danach ihre Funktion wiedererlangen.

Tab. 1 Technologisch genutzte und probiotisch verwendete Milchsaurebakterien
(aus G. Klein; Praxishandbuch Functional Food; Behr s Verlag Hamburg 2001)

Genus Spezies Verwendung als
P S M F TE H
Lactobacillus L. acidophilus-Gruppe:
L. acidophilus, L.crispatus, L. gasseri, L. johnsonii X | X | X | X | X | X
L. casei-Gruppe: L. casel, L. paracasel, L. rhamnosus, X | X | X X X
L. reuteri, L. fermentum X | X | X | X | X | X
L. sakei, L. curvatus X
Bifidobacterium | B. longum, B. animalis, B. infantis, B. breve X | X | X X | X
Enterococcus Ec. Faecium, Ec. Faecalis, X | X | X X X
Lactococcus L. lactis subsp. lactis X | X
Pediococcus P acidilactici, P. damnosus, P. pentosaceus X X
Leuconostoc Lc. Mesenteroides, Lc. lactis X | X
Streptococcus Sc. Salivarius subsp. thermophilus X | X
Carnobacterium | C. piscicola X X
P Probiotikum, S Starterkultur, M Milchtechnologie, F Fleischtechnologie, TE Tiererndhrung, H Humanmedizin

Tab. 2: Klassifizierung von Bacteriocinen aus Milchs&durebakterien
(nach M. A. Riley et al.: Ann. Rev. Microbiol. 2002, 56, 117 -137)

Bacteriocinklasse Merkmal

Klasse I: Typ A: kleine, hitzestabile Peptide mit ungewshnlichen Aminosauren (Lanthionin)
Lantibiotika Typ B: globulre, starre Molekiile
Klasse ll: Unterklasse Ila: Pediocinartige Bacteriocine, antilisterial
upmodlfl?lerte L Unterklasse IIb: Zweipeptid Bacteriocine; beide Peptide fir die Aktivitat erforderlich
hitzestabile Bacteriocine ) . N R :
Unterklasse llc: reduzierte Cysteinreste fir Aktivitat erforderlich
Klasse lll: Beispiele: Helveticin J, Enterolysin A
grofie hitzelabile Bacteriocine
Klasse IV/Ild Cyclisch; kovalente Bindung zwischen C- und N-Terminus

411 labor&more
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sind die wich-

Milchsidurebakterien
tigsten Vertreter probiotischer Organismen,
daneben werden aber auch andere Bakte-
rien eingesetzt (Tab. 1).

Probiotische Wirkungen

Positive Wirkungen auf die Gesundheit
mussen durch klinische Studien mit ein-
deutig definierten Zielen an Menschen be-
legt werden. Auflerdem muss die gesund-
heitliche Unbedenklichkeit gewdihrleistet
sein, wenn der Korper mit so hohen Kon-
zentrationen an lebenden probiotischen
Keimen konfrontiert wird. Dabei spielt die
Mindestkeimzahl in einem Produkt eine
wichtige Rolle. Die Erfahrung zeigt, dass
physiologisch signifikante Stoffwechsellei-
stungen in vitro erst ab 10° Keimen/g Pro-
dukt relevant und messbar sind. Im Allge-
meinen ist eine tigliche Dosis von 10%-10°
probiotischen Keimen erforderlich.

Wissenschaftlich gesichert ist der Be-
fund, dass Personen mit genetisch be-
dingter Lactoseintoleranz sowohl normalen
als auch probiotischen Jogurt besser vertra-
gen als Milch. MafSgebend ist die Anwesen-
heit von B-Galactosidase, die Milchzucker
abbaut und damit den endogenen Lactase-
mangel ausgleicht. Als gesichert gilt auch
die positive Wirkung bei bestimmten
Durchfallerkrankungen durch Rotaviren
und durch Clostridien nach einer Behand-
lung mit Breitbandantibiotika.

Vorliegende Studien sprechen dafiir,
dass probiotische Bakterien einen posi-
tiven Einfluss auf das Immunsystem austi-
ben. Dabei handelt es sich im Allgemeinen
um Lactobacillus- und Bifidobacterium-
Stimme, aber auch Stimme von Strepto-
coccus, Enterococcus und von nicht patho-
genen Stimmen von Escherichia coli sowie
bestimmte Hefestimme kommen dafir in-
frage. Der Effekt zeigt sich z.B. in einem
Anstieg von Immunglobulinen wie slgA,
einer erhdhten, nicht spezifischen Phago-
zytoseaktivitit oder in der Fihigkeit, nach
spontaner oder chemisch induzierter Koli-
tis entzindungsfordernde Cytokine herun-
terzuregeln (z.B.: A. T. Borchers et al.; J.
Gastroenterol. 2009; 44, 26 — 46).

Probiotische Kulturen beeinflussen of-
fenbar auch krebspromovierende Enzyme
im unteren Gastrointestinaltrakt und schei-
nen die Aktivitit einiger schidlicher Stoff-
wechselprodukte zu senken. Es fehlen
aber Langzeitstudien; sie konnten die Frage
beantworten, welche minimale Wirkkon-
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Abb. 1 Als Prabiotika verwendete Kohlenhydrate bzw. Ballaststoffe
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zentration erforderlich ist, um das Risiko zu ver-
mindern, an Kolonkrebs zu erkranken.

Bacteriocine

Probiotische Bakterienkulturen konnen ver-
schiedene Wirkmechanismen zeigen wie die
kompetitive Hemmung der bakteriellen Adhisi-
on von intestinalen Epithelzellen, die Initiierung
der intestinalen Mucinproduktion, die spezifische
Stimulation von T-Zellen durch bakterielle Poly-
saccharid-Antigene oder die Induktion bzw. Pro-
duktion von intestinalen antimikrobiellen Pepti-
den.

Bei den als Bacteriocine bezeichneten Sub-
stanzen handelt es sich um ribosomal syntheti-
sierte Peptide prokaryotischen Ursprungs. Etwa
99 % aller Bakterien bilden mindestens ein Bacte-
riocin, von denen hunderte in den letzten 50 Jah-
ren beschrieben worden sind. Sie besitzen meist
ein enges Wirkungsspektrum, indem sie das
Wachstum nahe verwandter Bakterien hemmen
oder sie abtoten. Dies geschieht Giber die Bildung
ionendurchldssiger Kanile in der Zytoplas-
mamembran.

Auch Milchsdurebakterien produzieren Bak-
teriocine (Tab. 2). Die Kulturen werden dazu
verwendet, um die mikrobielle Sicherheit bei der
Nahrungsmittelherstellung sicherzustellen. Der
antagonistische Effekt der Bacteriocine gegen
den Verderb von Lebensmitteln wird durch die
Hemmung von Pseudomonas, Staphylococcus
aureus, Salmonella sp. und Listeria erreicht.

Das von Lactococcus lactis produzierte Nisin
A (Abb. 2) ist das am lingsten bekannte Bactrio-
cin und kommt in roher Milch vor. Wegen seiner
Wirkung gegentiber grampositiven Bakterien

—

wird es in groem Mafdstab zur Konservierung
verwendet. Das Peptid gehort zu den Lantibioti-
ka Klasse I, die ungewohnliche, nicht proteino-
gene Aminosiuren enthalten.

Lanthionin und Methyllanthionin sind fur die
intramolekularen Ringstrukturen dieser Peptide
verantwortlich. Daneben treten eine Reihe wei-
terer seltener Aminosiduren auf: Didehydroala-
nin, Didehydrobutyrin, S-Aminovinylcystein,
Erythro-3-hydroxyaspartat, D-Alanin, Dimethyla-
lanin, Lysinoalanin (Abbildung 2).

Lantibiotika werden nicht an Multienzym-
komplexen, sondern tiber ein Strukturgen syn-
thetisiert, wobei zunichst ein Pripeptid entsteht,
das aus einer N-terminalen Leadersequenz und
einem C-terminalen Propeptid besteht. Erst nach
der ribosomalen Synthese des Pripeptids wer-
den die Lanthionin- und Methyllanthioninreste
aus den Ser- Thr- und Cys-Resten gebildet. Da-
nach wird das eigentliche Peptid an einer kon-
servativen Proteaseschnittstelle freigesetzt.

-> GS

Probiotische Tampons

Man sagt, dass fast alles moglich ist, was man
sich denken kann. Dies aber habe ich doch
nicht far moglich gehalten: probiotische Tam-
pons. Eines unserer weiblichen Redaktions-
mitglieder wusste es aber besser und so begab
ich mich auf die Suche nach einer gewissen
ellen.de — und siehe da, es gibt sie tatsdchlich.
Milchsidurebakterien schwirmen, nachdem sie
erst einmal Korpertemperatur erreicht haben,
aus der nun flissig gewordenen Trigersub-
stanz aus, um fur gutes Klima wihrend be-
stimmter Tage zu sorgen, indem alle bosen
Angreifer, etwa Pilzsporen und andere Keime
in die Flucht geschlagen werden. Durch die
gebildete Milchsdure stellt sich ein glinstiger
pH-Wert ein, der die natiirliche Infektionsbar-
riere wiederherstellt und/oder erhilt. ellen.de

d teilte mir auch mit, dass unsere Frontkimpfer

sich selbst im Zaum halten und daher nicht
uberdosiert auftreten.
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Wer kennt ihn nicht?

Lieber Dr. Herbert Knauer,

das ist ein ganz personlicher Gliickwunsch von mir, einem lang-
jahrigen Wegbegleiter, von den Mitarbeitern aus meinen Teams in
der 4t Werbeagentur (die fiir Knauer arbeiten darf) und dem Verlag
succidia AG (der die labor&more macht). Sie waren gemeinsam
mit Threr Frau — denn anders kann ich mir unsere vielen Begeg-
nungen gar nicht vorstellen — immer prisent.

Sie haben mit Threm Wirken unter anderem auch die Chromato-
grafie geprigt. Aus dieser Sicht werden Sie vielen unserer Lese-
rinnen und Leser ein Begriff sein. Seit Sie in Berlin Zehlendorf am
1. Oktober 1962 mit Threr Firma begonnen haben, ist Vieles ge-
schehen. Sie haben gemeinsam mit Threr Familie und den Mitar-
beitern aus Threr Firma ein weltweit geachtetes Unternehmen ge-
macht, das heute von Ihrer Tochter Alexandra und Herrn Dr. Biinz
geftihrt wird. Dazu weiter alles Gliick. Das wiinschen wir auch
Ihnen.

Sie werden 80 Jahre jung — und jung sollen sie noch lange bleiben.

Die besten Wiinsche von uns allen
Ilhr Jorg Peter Matthes

Einladung zum Festkolloquium
zu Ehren von Dr. Ing. Herbert Knauer
,HPLC Heute“

am 13. September 2011 in Berlin

Zahlreiche Vortrige sowie die Verleihung des
1. Herbert-Knauer-Preises — Programm und Anmeldeformular kon-
nen online abgerufen werden. Die Teilnehmerzahl ist begrenzt.

http://www.knauer.net/anmeldung
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,TOP 100“-Kategoriesieg fiir Huber Kiltemaschinenbau

Lothar Spath gratuliert

Nur kreative Unternehmen mit Weitblick und Sinn fiir Neues haben es in
die Riege der 100 innovativsten Mittelstindler geschafft. Ein vorbild-
liches Innovationsklima sorgte dafiir, dass das Unternehmen auf Platz 1
in der gleichnamigen Kategorie landete. Mentor Lothar Spath iiberreicht
im Ostseebad Warnemiinde die Trophie fiir den Kategoriesieg und das

Giitesiegel ,,Top 100,

It takes two to tango“ — Das

Motto des Firmengrinders
und begeisterten Tangotinzers
Peter Huber zeigt die partner-
schaftliche Grundeinstellung
des Unternehmens. Mit einem
internationalen Anwenderklub
und in enger Zusammenarbeit
mit Hochschulen treibt die Fir-
ma neue Ideen systematisch
voran. ,Wir vermeiden starre
Vorgaben und foérdern ganz
bewusst eine Dynamik im In-
novationsprozess“, beschreibt
Geschiftsfihrer Daniel Huber

LAR Process Analysers AG

das Rezept fiir den Innovations-
erfolg seines 220 Mitarbeiter
starken Unternehmens. Die
Wirtschaftsuniversitit Wien be-
scheinigt dem international fiih-
renden Spezialisten fiir dyna-
mische Temperiersysteme auch
deshalb eine ,beeindruckende
innovationsfordernde Unter-
nehmenskultur®. Diese fiihrt da-
zu, dass rund 90 % des Umsatzes
mit Innovationen erwirtschaftet
werden.

- www.huber-online.info

Immer in Bewegung

Seit 25 Jahren bewegt die LAR die Wasser-Analytik mit innovativen On-
line-Analysatoren und auch fiir ihre Zukunft gilt das Motto ,,in Bewegung
bleiben“. LAR wurde 1986 in Berlin als innovatives Spin-off-Unterneh-
men der TU-Berlin gegriindet. Heute steht die LAR, mit einer Tochterge-
sellschaftin China, an der Spitzte der Hersteller fiir Online-Analysatoren.

Die Produktpalette umfasst mit
TOC-, CSB-, BSB- und Toxizi-
tits-Messsystemen, Analysege-
Uberwachung  der
wichtigsten Summenparameter
in der Wasserwirtschaft. An er-
ster Stelle steht der Kunde, mit
dem durch intensiven Kunden-
kontakt After-Sales-
Betreuung kundenspezifische
Losungen entwickelt werden.
LAR-Produkte finden weltweit
in der Steuerung und Uberwa-
chung von Prozessen, Wissern

rite zur

und

und in der Abwasserwirtschaft
sowie der Qualititssicherung
ihren Einsatz.
kreis gehoren neben Chemie-,
Pertrochemie-, Pharmazie- und
Lebensmittelkonzernen, Flug-
hifen, Labore sowie industriel-
le und kommunale Abwasser-
behandlungsanlagen.
beteiligt sich die LAR an inter-
nationalen Forschungspro-
jekten, die sie mit ihrer Online-
Messtechnik unterstiitzt.

= www.lar.de

Zum Kunden-

Zudem

labor&more 4.11



Webinar

Preventing Costly Out-of-Specification Investigations

Event Date: September 20, 2011 at 11:00 AM EDT

Out-of-Specification (OOS) investigations
in Analytical R&D and QA/QC laboratories
are costly and time-consuming. Sample
preparation is now reported to be the most
time-consuming, labor-intensive and error-
prone part of the workflow, with some 50%
of OOS errors attributed to either prepara-
tion steps or operator error. These OOS
errors could be prevented by automation.
This Webinar is dedicated to improving the
sample preparation process in terms of ef-
ficiency and reliability

Who Should Attend

» QC Managers, QA Managers,
Quuality Consultants

P Compliance Managers, Laboratory
Managers, Production Managers

» GMP and CMC Consultants, Global
Metrology Managers

» Methods Development and Analytical
R&D Scientists, Managers, Directors
and Department Heads

P Validations and Regulatory Scientists;
Ref Standard Managers; Methods, Pro-
duct or Technology Transfer Managers

Key Learning Objectives

P Learn how to tackle 50% of the
sources of error that cause costly OOS
results and investigations.

P Learn how to prepare samples and
standards more efficiently and reduce
the time and number of steps by a
factor of three.

P Learn how to reduce the variability
of your results whilst downscaling the
substance and solvent consumption by
up to 90%.

Speakers

Dr. Charles Ray, MBA, Ph.D.

Former Associate Director of Analytical R&D,
Bristol-Myers Squibb Co.

Dr. Klaus Fritsch, Ph.D.
Compliance Manager, Laboratory & Weighing
Technologies, Mettler Toledo AG

Joanne Ratcliff, Ph.D.
Marketing Project Manager, Mettler-Toledo

This is a FREE streaming audio Webcast and does
not require a phone line. If you have any que-
stions regarding this Wehcast, please contact
Jamie Carpenter, jcarpenterfdadvanstar.com

> Register now www.pharmtech.com/preventing

Messe

Chancen der Biotechnologie

Als Schaufenster und Dialogplattform fiir Industrie, Forschung und Innovationen greift Europas
Leitmesse fiir Biotechnologie und Life Sciences vom 11. bis 13. Oktober in Hannover wegweisende
Trends in den drei Fokusthemen BioServices, Lebensmittel- und Industrielle Biotechnologie auf.

Die BIOTECHNICA 2011 richtet mit der
,BioServices Plattform“ erstmals ein Aus-
stellungs- und Konferenzprogramm fiir
Dienstleister der Biotechnologie- und Phar-
ma-Branche aus, die Auftragsforschung,
-entwicklung und -herstellung suchen.
Eine zentrale Bedeutung kommt auch der
Lebensmittelbiotechnologie zu. In der Aus-
stellung und Konferenz ,Biotechnological
Innovation in Food“ dreht sich alles um
mikrobiologische Verfahren in der Lebens-
mittelanalytik sowie um sichere Produkti-
onsverfahren im Lebensmittelbereich so-
wie um Inhaltsstoffe von Nahrungsmitteln.

411 labor&more

Den dritten Schwerpunkt bildet die ,Indus-
trielle Biotechnologie“. Dort beschiftigen
sich Spezialisten mit der Frage, wie che-
mische Prozesse auf biotechnologische
Verfahren umgestellt werden konnen, um
umweltschonender und nachhaltiger zu
produzieren. Die diesjihrige BIOTECHNI-
CA stellt verstirkt Technologien, Verfahren
und Methoden in den Fokus, darunter Bio-
prozesstechnik, Verfahrenstechnik, Bioana-
lytik, Lebensmittelanalytik sowie Bioinfor-
matik.

= www.biotechnica.de
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Flying high in
Business and
Research

BioServices
Conference & Expo!

Find and contract your partners for
drug discovery, development and
manufacturing!

B contract research

W contract development

W contract manufacturing

Further information on

www.biotechnica.de/bioservices_e

TWIRCORE

@ Arcorvay

Europe’s No. 1 Event for
Biotechnology and Life Sciences

BIO
TECHNICA

Hannover, 11-13 October 2011

Deutsche Messe

Hannover - Germany

£

biotechnica.de



(SCAT)
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Die Neuen sind da!

Mehr Funktionen, optimiertes Design und verbessertes Material — die neuen Sicherheits-
trichter mit Kugelventil sorgen fiir maximale Sicherheit beim Sammeln fliissiger Abfille.
Nach Gebrauch wird die Einfiilloffnung automatisch geschlossen. Der Spritzschutz, das
herausnehmbare Schmutzsieb und der Erdungsanschluss gegen statische Aufladung sind
nur einige der zahlreichen Sicherheitsfunktionen. Erhiltlich fiir verschiedene Behilter-
groflen.

www.scat-europe.com

Feuchteanalyse in nur 2 Minuten. rii cine exakte Feuchtebestim-
mung wurde das Mikrowellen-Analysensystem SMART 5 Turbo entwickelt, welches das Mikro-
wellenfeld gleichmifSig ausbildet und fein zu regeln vermag, Das fokussierte Mikrowellenfeld
ist filir eine gleichmifSig prézise Aufwarmung des Probengutes von entscheidender Bedeutung.
Damit kann das SMART auch fiir sensible Proben eingesetzt werden.

Im SMART 5 Turbo wird das Probengut auf ein Trigermaterial gegeben und auf die im Mikro-
wellengerit eingebaute Waage gelegt. Der Trocknungsverlauf ist direkt an die Erwérmung des
Probengutes gekoppelt, sodass hier die Gefahr einer Zersetzung der Probe minimiert ist. Ein
Sensor regelt die Mikrowellenstrahlung und verhindert ein Zersetzen der Probe. Das SMART
wird direkt am Produktionsort aufgestellt, eine Probe wird entnommen und in das SMART
gegeben, Wenige Minuten spter liegt das Ergebnis vor und es konnen Mafinahmen zur Nacha-
rbeitung des Batchansatzes getroffen werden. Durch diese Schnellanalytik kann die Kesselbele-
gungszeit deutlich verkiirzt werden, was wiederum erhchte Produktion und somit erhdhten
Ertrag zur Folge hat.

www.cem.de

Mehr Reinigungsleistung

schine WD 150 wurde fiir den pro-
fessionellen Einsatz im Bereich La-
bor und Krankenhaus entwickelt.
Das neue Kammerdesign mit run-
den Ecken unterscheidet sich fun-
damental von Geridten aus dem
Haushaltsgeritesektor. Eine intui-
tive Bedienung, kombiniert mit
einem groflen Waschgutdurchsatz,

bietet hochsten Anwenderkom-

forts.

- www.belimed.de

Zigarettensammler fiir den vorbeugenden Umweltschutz

Kippe - ja bitte!

Nach den Anderungen des vorliu-
figen Tabakgesetzes und Verab-
schiedung von Gesetzen zum
Nichtraucherschutz darf seit dem
01. Januar 2008 in Offentlichen Ge-
biuden wie Flughifen oder Bahn-
hofen nur noch in ausgewiesenen
Bereichen geraucht werden. Das
Rauchverbot in Gaststitten hinge-
gen wird linderspezifisch geregelt.
Wihrend in einigen Bundeslin-
dern das Rauchen in Gaststitten in
separaten Raucherriumen gestattet
ist, ist in vielen Bundesldndern das
Rauchen in Kneipen und Restau-
rants jedoch nicht erlaubt. Beide
Situationen zwingen Raucher dazu,
im Gastronomiebereich vor der
JTar“ zu rauchen.

—> www.dueperthal.com

Statischer Headspace-Sampler vom Marktfiihrer

Robust, reproduzierbar und routinefest

Der neue Headspace-Sampler von
DANI Instruments ist die ideale Lo-
sung, wenn es um die Routineana-
lytik von leicht- und mittelfliich-
tigen Komponenten geht und er ist
unschlagbar, wenn hoher Durch-
satz gefordert ist.

Die Probenkaparzitit liegt bei
120 Proben und ist damit beson-
ders hoch. Ideal fiir hohen Proben-
durchsatz ist zudem der Inkubati-
onsofen mit 18 Proben. Die
Dosierung mit der bewihrten Val-
ve & Loop-Technik gewihrleistet

exzellente Reproduzierbarkeit.
Moglichkeiten wie MHE, MHI oder
unbegrenzte Prioritdtsproben-

anzahl machen das Gerit beson-
ders flexibel.
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Bis Ende September gibt es fiir
den neuen MASTER SHS ein
Einfithrungsangebot zum
Subskriptionspreis. Fiir Vertrieb
und Kundendienst ist in Deutsch-
land und Osterreich die Axel
Semrau GmbH & Co. KG zustandig.

- www.axel-semrau.de

labor&more 04.11



Fallstudie dokumentiert Kosteneinsparungen

Analyse von Wirkstoffriickstanden.
Neue Methode ersetzt 16 individuelle Methoden

Phenomenex Inc., ein fithrender Hersteller innovativer Losungen fiir
die Chromatografie, veroffentlicht eine neue Fallstudie. Diese Fallstudie
wurde von Wissenschaftlern eines Pfizer Standortes durchgefiihrt. Sie
beschreibt die Ergebnisse einer neuen Methode zur Analytik von
Wirkstoffriickstinden in Produktionsmaschinen und -geriten. Diese
neue Methode ersetzt 16 éltere Methoden fiir unterschiedliche Haupt-
wirkstoffe. Dadurch konnen an diesem Standort Kosteneinsparungen
von mehr als 360.000 € pro Jahr realisiert werden. Fiir die Methode
wird nur ein UHPLC-System, das mit einer Kinetex 1,7 pm Core-Shell-
Sdule betrieben wird, benotigt, um alle 16 Wirkstoffe in nur sechs
Minuten zu trennen. Zusitzlich zu der Zeitersparnis und der nied-
rigeren Anzahl an benétigten Systemen werden fir diese Methode
weniger Losemittel gebraucht. Dies hilft zusitzlich, die Entsorgungs-
kosten zu reduzieren. Die vollstindige Methodenbeschreibung fin-
den Interessenten unter:

- www.phenomenex.com/info/form/casestudy

Laser-Partikelmessgerat

Extrem weiter Messbereich:
0,01 - 2000 pm

Mit diesem Gesamtmessbereich in bester

Flexibilitt,

Auflosung,

einem einzigen Gerit ist das Laser-
Partikelmessgerit ANALYSETTE 22
NanoTec plus ideal und universell
einsetzbar zur effektiven und si-
cheren Bestimmung von Partikel-
groRenverteilungen in der Produk-
tions- und Qualitdtskontrolle auch
in Forschung und Entwicklung.
Innovative FRITSCH-Lasertech-
nologie macht dabei 5 Messbe-
reiche separat anwihlbar. Fir
elegante Messungen mit hochster

Rohrofen

hervorragender Empfindlichkeit —
und perfekten Ergebnissen bis in
den Nano-Bereich.

Testen Sie kostenfrei

Schicken Sie uns Ihre Probe zu ei-
ner kostenlosen Probemessung —
wir schicken Thnen dann ein genau
dokumentiertes Analyseprotokoll
zu. Vergleichen Sie selbst!

- www.fritsch-laser.de

Schnelle Zykluszeiten

Der Rohrofen FRH-70/250/1100 fiir
schnelle Zykluszeiten unter Schutz-
gas und Vakuum von Linn High
Therm ist ideal zur Wirmebehan-
delung von Pulvern, sowie fiir Lot-
und Glithprozesse. Die individuelle
Anpassung an Kundenanforder-
ungen ist selbstverstindlich mog-
lich.
Twmax: 1100°C (1200°C), Vakuum bis
600°C (1000°C)
Einsatzrohr (Inconel) Innendurch-
messer: ca. 40mm,

04.11 labor&more

Lange: 600mm, beheizt: 250mm
Heizleistung: ca. 1 kW Optionen:
Begasungseinrichtung, Abfackelung
mit Flammuberwachung, verschie-
dene Programmregler,
Schleppthermoelement-
Temperaturregelung... [

= www.linn.de
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Heizen Sie ein

Die AHF analysentechnik AG bietet Thnen nun auch siureresistente Heizplatten fiir
Thre Anwendung. Die metallfreien Heizplatten sind aus Graphit hergestellt und mit
PFA beschichtet. Die Vorteile: Graphit ermdglicht eine homogene Temperaturverteilung
(+/-2°C) und die PFA-Beschichtung macht die Heizplatten séureresistent.

Spezielle Gefifs-Halterungen ermoglichen neben der Standard-Anwendung auch die
Durchfithrung von Nass-Aufschliissen. Eine gleichmafige Warmeiibertragung vom Rack
auf alle Gefifle wird durch Anpassung der Racks auf die Gefiigrofe erreicht. Alle Heiz-
platten sind mit einem digitalen Temperaturcontroller ausgestattet. Auf Wunsch ist auch
ein programmierbarer Temperaturregulator verflighar Passende PFA-Gefifle konnen
ebenfalls iiber AHF analysentechnik bezogen werden.

www.ahf.de

FDSS7000EX - das neue HTS-System
fiir Fluoreszenz & Lumineszenz Assays

Mit dem FDSS7000EX stellt Hamamatsu Photonics innerhalb der etablierten FDSS
Geriteserie eine Plattform fiir zell-basierte Assays (z.B. GPCRs, Ionenkanile, Ca2+-0szil-
lationen, Enzyme, Zytotoxizitit) im 96/384/1536 MTP-Plattenformat vor. Im FDSS7000EX
kommt fiir Messmethoden wie z.B. Fluo4, Fura2, FRET, Luciferase, Aequorin, -Arrestin ein
einziger hochempfindlicher Detektor von Hamamatsu zum Einsatz und erméglicht so ein
kostenginstiges System fiir HTS und Assay Entwicklung bereitzustellen.

Das System bietet die hochste auf dem Markt erhéltliche Flexibilitit, kann kunden-
spezifisch aus- und aufgeriistet werden, und passt sich so exakt den gewiinschten Anfor-
derungen an.

Fiir kleinere Labore und Forschungsinstitute stellt das kleinere FDSS/pCell die ideale
Losung als Alternative zu herkémmlichen MTP-Readern dar. Kinetische Assays im 96/384
Format konnen durch das in allen FDSS-Systemen verwendete Dispense&Imaging Prinzip
(Messung der gesamten Platte bei gleichzeitiger Reagenzzugabe in alle Wells) innerhalb
kiirzester Zeit gemessen werden (Fluo4 Ca2+ ~3min, Aequorin Flashlumineszenz ~30sec).

www.hamamatsu.de
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KriissLab Software - mafigeschneidertes LIMS
fir lhre Kriiss-Gerate

Sie konnen die Software einfach tiber Windows Explorer installieren — Ihre Refraktometer,
Polarimeter und Dichtemessgerite lassen sich jetzt bequem aus der Ferne bedienen.
Thr Gerét wird iiber ein Ethernet-Kabel an Thr Hausnetz oder direkt an Thren PC an-
geschlossen und tiber seine IP-Adresse identifiziert. Unsere LabSoftware spiegelt genau den
intuitiven Touchscreen von IThrem Kriiss-Gert wieder, den Sie direkt am PC , bedienen*
konnen. Die Messwerte werden vom Gerdt abgeholt, und verbleiben als lokale Kopie in
der Datenbank. Dadurch bleiben Thnen die Daten auch bei ausgeschaltetem Kriiss-Gerit
erhalten.

Mit verschiedenen Datenfiltern kinnen Sie genau die Daten in Excel oder HTML an
Thren Drucker oder als pdf-Datei exportieren, die Sie brauchen.

www.kruess.com

Gewinner des R&D 100 Award 2011. bz nano-analytische Ab-

bildungssystem True Surface Microscopy des Ulmer Mikroskopspezialisten WITec hat er-
neut einen bedeutenden Innovationspreis gewonnen: Es wurde mit dem renommierten
R&D 100 Award ausgezeichnet und als eine der hundert bedeutsamsten technischen
Neuentwicklungen des Jahres geehrt. Das Mikroskopsystem von WITec vermisst die Ober-
flachenstruktur von grofen Proben und korreliert diese mit der konfokalen Raman-
Mikroskopie. Damit konnen zum ersten Mal sehr raue oder stark verkippte Proben exakt,
automatisch und miihelos chemisch charakterisiert und konfokal dargestellt werden.
Bereits im Mérz 2011 erhielt WITec fiir diese Technologie den Pittcon Editors Gold Award,
eine international bedeutende Analytik-Auszeichnung, die jahrlich in den USA verleihen

wird www.witec.de

Kettenrdder

Hohe Prazision

Reichelt Chemietechnik hilt eine breite Auswahl an
Kettenrddern mit gehirteter Verzahnung, mit Festig-
keitsbohrung sowie mit Passfedernut und Stell-
schraubengewinden bereit.

Bevorzugt  werden die  THOMADRIVE®-
Kettenrdder im Maschinenbau, in der Prozess- und
Anlagentechnik, der Chemietechnik, Pharmatechnik
sowie Pharmaproduktion wie auch in der Biotech-
nologie eingesetzt.

Das neue Antriebstechnik-Programm THOMADRIVE®
wird in einem Handbuch komplett dokumentiert, das
kostenlos angefordert werden kann.

EHEC Diagnostik

Durch die EHEC-Epidemie in Deutschland hat die Diagnostik von
EHEC einen neuen Stellenwert bekommen. Die Sekisui Virotech
GmbH in Kooperation mit der Inmundiagnostik AG kann lhnen die
komplette EHEC-Diagnostik aus einer Hand anbieten.

zum Beispiel:

ImmunoCard STAT! EHEC, immunologischer Schnelltest

Der ImmunoCard STAT! EHEC ermoglicht als In-vitro-Diagnostikum
die qualitative Bestimmung von Shigatoxinen 1+2 in angereicherten
Stuhlkulturen. Dabei erfasst der Schnelltest alle EHEC-Serotypen und
kann zwischen Shigatoxin 1 und 2 unterscheiden. Der Schnelltest
besitzt eine Sensitivitit von 91,4% (gegentber den Premier EHEC
ELISA), eine Spezifitit von 99,7% und kann in 20 min. abgearbeitet
werden. Die untere Nachweisgrenze fiir gereinigte Shigatoxine 1+2
liegt bei 1,25 ng/ml.

Weitere Tests auf Anfrage

—> www.sekisuivirotech.com
- www.immundiagnostik.com

Auch in kleinen Abpackungen

Stabilitat fur lhren Immunoassay

Der Einsatz von gebrauchsfertigen,  eine neue Platte beschichtet wer-

kommerziellen ELISA-Kits ist ein-
fach und praktisch. Manchmal
mussen aber doch selbst hergestell-
te ELISAs zum Einsatz kommen,
weil kiufliche Produkte mit den
richtigen Antikorpern oder Charak-
teristika, wie z. B. unpassende De-
tektionsgrenzen, nicht verfigbar
sind. Die gebrauchsfertigen ELISAs
guter Lieferanten konnen tiber Jah-
re ohne Probleme bei +4°C gela-
gert werden. Mit selbst hergestell-
ten ELISA Kits sieht das ganz anders
aus. Fur jede neue Messung muss
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den, da nach einigen Tagen die
Qualitit messbar nachlisst. In der
kommerziellen Kit-Produktion wird
nach der Beschichtung nicht nur
ein Blockierungsschritt durchge-
fihrt, sondern auch eine Stabilisie-
rung. AppliChem bietet jetzt mit
dem AppliCoat Plate Stabilizer fur
alle Forschungslaboratorien diese
Losung in kleinen Abpackungen ab
50 ml an.

—> www.applichem.com
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Thermostate der ,,Economy* Reihe

Heizen und Kiihlen - besonders giinstig

JULABO Wirme- und Kiltethermostate der ,,Economy“-Reihe eignen
sich fiir Routinearbeiten und Standardaufgaben im Labor und sind
deswegen weltweit fiir Forschung und Wissenschaft im Einsatz.

Die Thermostate decken einen Tem-
peraturbereich von —35 bis +150°C
ab und haben ein besonders gln-
stiges Preis/Leistungsverhiltnis. Alle
Modelle erfillen hochste Anspri-
che an Genauigkeit, Zuverlissig-
keit und Handhabung, Mit ihrem
intuitiven Bedienkonzept und der
klaren Bedienerfiihrung sind die
,Economy“-Modelle schnell fir
den jeweiligen Einsatz konfigu-
riert. Die Displays sind hell und
sehr gut ablesbar. Unter der Be-

Alle ED-Modelle sind mit PID1-
Temperaturregelung  mit  einer
Konstanz von 0,03 °C ausgestat-
tet, eignen sich zum Temperieren
externer Anwendungen und bieten
gleichzeitig eine interne Tempe-
riermoglichkeit.

Die EH-Modelle setzen an
Funktionalitit eins drauf: Sie sind
auch fir den Einsatz mit brenn-
baren Temperierfliissigkleiten ge-
eignet. Diese Gerite entsprechen
der Schutzklasse nach DIN 12876-1.

zeichnung ,Economy* bietet JULA-
BO zwei Modellreihen an, die ED-
und die EH-Modelle.

-> www.julabo.de

Pippi aus der Dose

Die 2009 gegriindete Firma Synthetic Urine e.K. ist ein mittel-
stindisches Unternehmen, das sich auf die Herstellung von
synthetischem Urin und Schwei sowie hochwertigen synthe-
tischen Simulaten und Prifflissigkeiten spezialisiert hat. Die
Kernaufgabe liegt, neben der Fertigung nach DIN-Norm, in
der Beratung und individuellen Herstellung von Prifflissig-
keiten nach Kundenwunsch, wie z.B.: Morgen-, Rinder-,
Schweine- und Katzen-Urin-Imitate sowie Urin-Farb-Simultat
und Urin-Geruch-Simultat.

Die Produkte werden fiir unterschiedliche Testzwecke wie
beispielsweise die Prifung von Textilien, Kunststoffen, La-
cken oder anderen Oberflichen, die Kalibrierung von Mess-
geriten, Prifung und die Entwicklung von Reinigungsmitteln,
usw. eingesetzt. Dabei werden Kunden aus den Branchen
Automobil, Kunstoffverarbeitung, Luftfahrt, Medizin, Textil-
verarbeitung, pharmazeutische Industrie, Priif- und Testinsti-
tutionen sowie Veterinir bedient. Des Weiteren werden Uni-
versititen und Forschungsinstitute in vielen Bereichen
unterstutzt,

- www.synthetic-urine.de

04.11 labor&more

Maximierte Betriebszeit und Effizienz
von diagnostischen Instrumenten durch Remote-Konnektivitit

Laut der Aberdeen Group wurden im Jahr 2009 nur 16% der wartbaren Systeme
ferniiberwacht, und im Jahr 2010 stieg diese Zahl auf 28% an. Die Abbott Diagnostics Division
hilft ihren Kunden, diesen Trend umzukehren, was den Laboratorien wesentliche Vorteile
bietet. Mehr als 60% der diagnostischen Instrumente der ARCHITEKT-Produktfamilie
sind nun mithilfe von AbbottLink-Netzwerkkonnektivitdt an Fernwartung und -support
angebunden — d.h., mehr als doppelt so viele wie im Branchendurchschnitt. Eines dieser
Laboratorien ist das Institut fiir Laboratoriumsmedizin in Stuttgart. AbbottLink tibermittelt
wichtige Betriebsdaten in Echtzeit an den technischen Support, was den Support- und
Wartungsmitarbeitern die Moglichkeit gibt, eine proaktive Uberwachung und Fernfehler-
suche zu bieten, um Probleme zu identifizieren und zu beseitigen, bevor sie aufkommen.

HAbbottLink ist die perfekte Losung, um unsere Instrumente zu warten und ihre
Betriebszeit zu erhthen. Wenn der Kundendienst tiber AbbottLink ein Problem identifiziert, kann es
oft gelost werden, bevor es sich auf die Produktivitit auswirkt. Wenn ein Wartungstechniker
angerufen werden muss, weifl er genau, was zu reparieren ist und ist gut vorbereitet — s
gibt keine Verzogerungen durch die Fehlersuche vor Ort*, so Dr. Matthias Orth, medizinischer

Leiter des Institut fiir Laboratoriumsmedizin. www.abbott.de

SYMNMTHETIC LIRINE
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Trocken- und Brutschrinke

Energieeffizient, sicher und anwenderfreundlich
Die neuen Thermo Scientific Heratherm-Trockenschrinke und mikrobio-
logischen Inkubatoren sind als Tischmodelle mit 60, 100 oder 180 Liter
Innenraumvolumen sowie in drei Ausstattungsvarianten erhiltlich, jeweils
wahlweise mit natiirlicher Konvektion oder Umluft. Damit bieten sie fir
jede Anwendung das passende Gerit.

Bei der Entwicklung der Heratherm® Serie standen Energieeffizienz,
Sicherheit und Anwenderfreundlichkeit im Mittelpunkt. Die Schrinke
zeichnen sich durch eine im Verhiltnis zum Innenvolumen sehr kleine
Stellfliche aus, lassen sich ohne Werkzeuge tibereinander stapeln und
besitzen einen leicht zu reinigenden Innenraum mit abgerundeten Ecken

PIRO, - Ihr personlicher Pipettierassistent
Die ideale Kombination fiir perfekte und bezahlbare Automatisierung.

Der PIRO, kombiniert einfache Bedienbarkeit mit maximaler Pipettier-Performance
— egal, ob es sich um einen einfachen Probentransfer oder ein komplexes Pipettierprotokoll
handelt. Jeder Anwender kommt in wenigen Minuten zum Erfolg,

Der PIRO, bietet mit hdchster Prizision den optimalen Weg zur Standardisierung
Threr Experimente. Jedes Platten-/Gefdfiformat kann verwendet bzw. {iber den innovativen
,Plate Creator eingerichtet werden. Austauschbare PipettierkGpfe (Vol.-Bereich: 0,5 —
100011), Level sensing und das neuartige ,,Pipettiertracking“ machen das System hoch-
flexibel, prizise und sicher.

Mehr zum PIRO, auf www.labortechnik.com.

oder besuchen sie uns auf der Biotechnica: Halle 9, Stand B55

www.labortechnik.com

Klein, kleiner, Ministat. ruber Ministate sind die Kleinsten Kltethermos-
tate der Welt. Mit geringen Abmessungen ermdglichen die Gerite einen Betrieb auf klein-
stem Raum, z.B. in einem Laborabzug oder innerhalb von technischen Anlagen. Trotz
minimaler Abmessungen sind die Gerite top ausgestattet und bieten ausreichend Leistung
zur Temperierung von Fotometern, Refraktometern, Viskosimetern, Destillationsappara-
turen, Reaktionsgefiflen und Miniplantanlagen. Obwohl der Schwerpunkt auf externen
Anwendungen liegt, ist die Badoffnung ausreichend grof}, um auch kleinere Objekte di-
rekt im Thermostatenbad zu temperieren. .

Die Ministat-Reihe umfasst drei Grundmodelle, die jeweils luft- oder wassergekiihlt
erhiltlich sind. Modellabhingig werden Arbeitstemperaturen von -45°G bis +200 °C
abgedeckt und Kilteleistungen bis 600 Watt erzielt. Die maximal zulissige Umgebungs-
temperatur fiir einen Dauerbetrieb liegt bei +40 °C. Fiir optimale Umwilzung sorgt eine
leistungsstarke Druck-Saugpumpe mit stufenlos regelbarer Drehzahl. Uber einen option-
alen Drucksensor kann auch der maximale Druck geregelt werden — damit werden emp-
findliche Glasreaktoren und -apparaturen zuverléssig vor Bruch geschiitzt.

www.huber-online.com

sowie intuitiven Bedienelementen.

Bei den Brutschrinken ist zusitzlich ein
kompaktes 18 Liter-Modell mit Kihltechnologie
Inkubation bei

verfiigbar, das die
bungstemperatur oder darunter
auch in Laboren mit wenig Platz
ermoglicht.

- www.thermoscientific.de/hal

Inversmikroskop

f - «“
Umge »Have a Look!

gewinnen Sie unter

www.thermoscientific.de/hal

ein schickes Radio
fiir Ihr Labor!

Auf Forschung fokussiert

Olympus stellt das Inversmikro-
skops IX81 mit dem Z-Drift-Aus-
gleichsystem ZDC2 vor. Dieses Mi-
kroskop behilt die Objekte stets
im Fokus und liefert extrem scharfe
Bilder. Die beiden Betriebsarten
Jkontinuierlich und ,One-Shot“
ermoglichen  Experimente jeder
Art, fir die Zeitrafferaufnahmen
notwendig sind. Das brandneue Z-
Drift-Ausgleichsystem  iberwacht
stindig den Abstand zwischen
dem Objektiv und der Objektober-
fliche und behilt so selbst bei
schnellsten Zeitrafferexperimenten
die prizise Scharfeinstellung bei.
Die Betriebsart ,One-Shot“ verein-
facht hingegen Anwendungen, fir
die mehrere Fokuspositionen be-

Feinchemikalien

notigt werden. Das Z-Drift-Aus-
gleichmikroskopsystem ZDC2 eig-
net sich dank seiner tiberragenden
Geschwindigkeit, Genauigkeit und
Flexibilitit perfekt fiir die Darstel-
lung lebender Zellen.

—> www.olympus.de

Sicher verpackt

Fisher Scientific bietet Feinchemi-
kalien in dem innovativen und si-
cheren Verpackungssystem Acro-
Seal®. Gute Verpackungen
garantieren Sicherheit. Ein wich-
tiges Kriterium fiir den Transport
und die Aufbewahrung von Pro-
dukten, insbesondere wenn es sich
dabei um Feinchemikalien handelt.
Eine sichere Verpackung bildet
hier die Grundlage, um bestmog-
liche Forschungsergebnisse zu ge-
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wihrleisten. Fisher Scientific liefert
zahlreiche Acro Organics-Produkt-
gruppen in dem marktfihrenden
Verpackungssystem AcroSeal®, das
fur luft- und feuchtig-keitsempfind-
liche Reagenzien optimale Sicher-
heit bietet.

> www.de.fishersci.com
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Mikrowellenbeschleunigte Losemittel Extraktion

Schnell und effizient

Mikrowellenunterstiitzte Analyse-
verfahren gewinnen sowohl in der
Forschung als auch in der
Routineanalytik zunehmend an Be-
deutung. Wihrend ,Mikrowellen-
aufschliisse“  fur die Element-
bestimmung mittlerweile etabliert
sind, wird nun die mikrowellenbe-
schleunigte Losungsmittelextrakti-
on vermehrt eingesetzt. Haupt-
sichlich findet diese vielseitige
Extraktionstechnik im Mikrowellen-
Extraktions-System Explorer der
Firma CEM als Ersatzmethode fiir
die Soxhletextraktion Verwendung.
Erhebliche Vorteile dieser neuen
Mikrowellentechnologie ergeben
sich einerseits durch die drastische
Zeitverkiirzung infolge der Erho-

Protein-Tag

Fiir alle Falle

Mit dem Protein-Tag HaloTag® las-
sen sich Proteine sehr rein und mit
hoher Ausbeute aufreinigen. Ge-
nauso kann das gleiche Vektorkon-
strukt fiir Real-Time-Imaging oder
fur Pull-Downs selbst grofier Prote-
inkomplexe eingesetzt werden.
Die Technologie basiert auf der
spezifischen kovalenten Bindung
des HaloTags® an vielfiltige syn-
thetische Liganden. Eine Samm-
lung validierter humaner und mu-
riner HaloTag®-Fusionsklone bietet
das Kazusa Institut an. Wissen-
schaftler erhalten zur Zeit bei der
Bestellung eines Aufreinigungssy-
stems einen dieser Klone oder ei-

hung der Extraktionstemperatur
oberhalb des atmosphirischen Sie-
depunktes. Andererseits ermogli-
cht die Mikrowellenextraktion eine
enorme Steigerung des Proben-
durchsatzes durch die automa-
tische Extraktion mit einem Au-
tosampler.

nen HaloTag®Vektor gratis und
konnen zudem an einer iPad 2 Ver-
losung  teilnehmen  (HaloTag®
Challenge).

- Www.promega.com

Antriebselektronik mit reduzierter Hochlaufzeit

Sehr niedriges Vibrationsniveau

Pfeiffer Vacuum hat zusitzlich zu
den neuen Turbopumpen HiPace
10-700 1/s eine weitere kompakte
und leistungsstarke Turbopumpe
mit dem Namen HiPace 300 Plus
und 700 Plus in den Markt einge-
fihrt. Ein Saugvermodgen von bis
zu 260 Litern pro Sekunde (300
Plus) oder von bis zu 685 Liter pro
Sekunde (700 Plus) fiir N2 wird
von diesen Tempomachern er-
reicht. Die Pumpen zeichnen sich
durch ein sehr niedriges Vibrati-
onsniveau und ein extrem redu-
ziertes magnetisches Streufeld aus.
Dadurch sind sie sehr gut fir die
Anwendungen in der Analytik —

04.11 labor&more

z.B. die Elektronenmikroskopie
und die High-End Massenspektro-
metrie — geeignet. Lingere Ser-
viceintervalle fithren zu hoher
Wirtschaftlichkeit.

-> www.pfeiffer-vacuu.de.
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Kristallklare Bilder - hell und hochaufgelost!

Nikon stellt Objektivserie Plan Apochromat ,,Lambda“ mit einzigartiger ,,Nano Crystal
Coat*“-Beschichtung vor

Nikon Mikroskope fiihrt die bahnbrechende Antireflex-Beschichtungstechnologie
,Nano Crystal Coat fiir seine hochstauflosenden Objektive Plan Apochromat ein. Diese
Technologie — bei Nikon entwickelt — erzielt uniibertroffene Ergebnisse bei der Korrektion
chromatischer Aberrationen und bemerkenswert hohe Transmissionsraten iiber einen
breiten Wellenldangenbereich. Die neuen Plan Apochromat , A“ Objektive liefern helle,
kontrastreiche und scharfe Bilder nicht nur fiir Diagnosen in Pathologie, Himatologie,
Zytologie usw,, sondern erweitern den Einsatz dieser hochstauflosenden Spitzenobjektive
fiir Mehrfachfluoreszenz Anwendungen mit Live Cell Imaging in der Zell- und Entwick-

lungsbiologe. www.nikoninstruments.eu

Schlank, leicht, Zl.lVQI'I.&SSig! Der neue manuelle Mehrfachdis-
penser HandyStep® S macht das Serienpipettieren noch einfacher. Mit nur einer Fiillung
konnen mit den PD-Tips in bis zu 49 Pipettierschritten Volumina zwischen 2pl und
5 ml ohne Nachfiillen dosiert werden.

- Hub-Einstellrad mit 9 Positionen — fiir 59 verschiedene Teilvolumina mit 10 PD-Tip-GroRen
- 2-seitige Volumentabelle auf Geritertickseite zur schnellen Volumenermittlung

- Leichte Spitzenankopplung — PD-Tips werden jetzt gerade von unten eingesetzt

- Sicherer Spitzenabwurf mit nur einer Taste — ohne Beriihrung der Dispenser-Tips

- Ubersichtliches Display, keine Batterie notwendig

- Erhohte Chemikalienbestiindigkeit durch innovative Kunststoffe

- Wartungsfrei, werksjustiert

« Offenes System — neben PD-Tips von BRAND kénnen auch kompatible Dispenser-Tips

anderer Hersteller verwendet werden www.brand.de
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Zur Lage der Nation

Halmurt Schmidl, Alt-Bundeskarezker

_," Emner der Schwach-
punkte der globalen
Wikrtschaft ist das Fehlen einer
Verhaltenskontrolle fiir Finanz-
manager. Man kann die Men-
schen in drel Gruppen eintel-
len: In der ersten befinden sich
Menschen wie Sie und ich. Die
Twelte Gruppe besteht aus Kri-
minellen. Als Drittes haben wir
o T s i o A
ef und Vertragsge-
stalter. Ske geben sich verschie-
dene Namen, aber sie “

Kldarung zum
Denksportritsel
aus lm03/11

g wahrscheinlich
1st Luis noch am Leben?

Gehen wir davon aus, dass alle Kontra-
henten sich nach Wahrscheinlichkeits-
kriterien entscheiden, werden die bei-
den besten Schitzen im ersten
Durchgang aufeinander schieen  —
schon deshalb, weil sie bei einem Tref-
fer im zweiten Durchgang dann nur mit
dem miserablen Schiitzen Luis zu rech-
nen hitten. Luis hingegen muss daran
interessiert sein, das die beiden anderen
den ersten Durchgang unbeschadet
uberstehen. Dann wiirden sie wohl auch
im zweiten Durchgang aufeinander an-
legen und er wire aus dem Schneider.
Der Rat seines Sekundanten deshalb:
Schiefle im ersten Durchgang in die Luft,
sonst reduzierst Du die Uberlebens-
wahrscheinlichkeit fiir den, den Du an-
peilst und erhohst die Wahrscheinlich-
keit daftr, dass im zweiten Durchgang
vom Uberlebenden auf Dich geschossen
wird...

> JB
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Diskutierst du nech
oder Uberzeugst du schon?

KLGPPE Mpinungaworidin ber

L = I

/A A s o o SAUNAEN
/s‘ L.Sc/u‘/l/u'lll feel L”/[V/H / / 3
7 Ve - iy S { e ey (’/l(’//- ‘:-
4 /14 Iihrteit uns entyeqer 53

(UZ'/'I/ euts A

Friedrich Schiller

Ias wir a

Der Weg nach China

s rADS
le} ‘;:\'L e

md‘mh\l"

Fia-Flake Wy

g B A WE

P
porn) 7 55 HE Koshloks
.

W e s D ger Parilk

| 5T s rmriasa rs

Wer ist dieser Mann? £
Eine China-Ente zu Joschka Fischer

Tm kamitalistischen Anfbruchsland Chi-
fid kurﬁmldm frihere Hmd;g;_:fnndsnmnn-
ger Georgs Soros noch filir de Titel natio-
naler Wochenzelungen in Frage. Fiir
den erfolgredchen Investor hegen die Chi-
nesen nimbich auch nach dessen erklar-
| tem Ruhestand noch Respeki. Lie W
pign Cankao®, die zum Romemanstis
achen Jugendverband gehirt, etnpiand
hn rurnindsst als gute Wahl. Das auscr-
korene Blld wurde lout AFP mit ..I.:fﬁﬂ Fi-
sanzkrokodil® betitelt, Doch slebt -.-,q_rEu-
ropier etwa aus wie der andese? Lieses
Titelhild jedentalls zeigt nicht den alteen- ¢
deni Gm%;im-eﬂur. sondern einen frithe- I _
fan, dilachen, Aentub o Der filsche Coverbay: Joschka Fischer

" nen-Politiker. Die Zeitung hat bel I.h}ﬁ alias George Soros Folo AFF
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DAS BESTE FUR
INSTRUMENTELLE DC

DIE DUNNSCHICHT-CHROMATOGRAPHIE IST HEUTE
DANK HOCHWERTIGER GERATE UND INNOVATIVER
SOFTWARE LEISTUNGSFAHIGER DENN JE.

Qualitative Auswertung

mit TLC Scanner . _
Kopplung DC/HPTLC-MS mit Dokumentation und Auswertung

TLC-MS Interface mit TLC Visualizer

CAMAG entwickelt und produziert das komfortable und praxisgerechte Instrumentarium
fiir alle Arbeitsschritte der DC/HPTLC:

m Probenauftragen m Detektion
m Chromatogramm-Entwicklung m Auswertung
m Derivatisierung m Dokumentation

Sprechen Sie mit den anerkannten Experten iber die zahlreichen Maglichkeiten der
Diinnschicht-Chromatographie und Hochleistungsdiinnschicht-Chromatographie (HPTLC).

WELTWEIT FUHREND IN DER M/VIM
PLANAR-CHROMATOGRAPHIE

CAMAG (Schweiz) Tel +41 61 467 34 34 - info@camag.com

CAMAG (Deutschland) Tel +49 30 516 555 0 - info@camag-berlin.de WWW.Camag.com
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Darmstadt hat eine weitere Topadresse:
AppliChem GmbH Ottoweg 4 64291 Darmstadt Fon +49 615193 57-0 Fax +49 6151 93 57-11 service@de.applichem.com  www.applichem.com



