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Blitzschnelle 9,63 Sekunden fiir 100 Meter
brachten diesmal den Olympiasieg und die
Welt war fasziniert, wie der Starsprinter den
Dreifach-Erfolg von Peking ganz lissig
wiederholte. Seinen Marktwert katapul-
tierte er so ebenfalls in neue Rekordhohen.
Das wollen wir neidlos anerkennen, denn

schlieslich seien Spitzensportler keine
normalen Menschen, sondern Ausnahme-
erscheinungen, so der am Olympiastiitz-
punkt Frankfurt titige Trainingswissen-
schaftler Luis Fernandez, wie in der F.A.S.
zu lesen war. Er muss es wissen, denn er
war am Berliner WM-Projekt des Internati-
onalen Leichtathletik-Verbandes beteiligt,
das den 100-Meter-Weltrekord (9,58 Sekun-
den) des schnellsten Mannes der Welt im
Detail analysierte und die Bolt'sche Biome-
chanik mit Daten belegte.

Sicher haben manche von Thnen den
Trubel ganz entspannt auf dem heimischen
Sofa verfolgt. Vielleicht ist ja zumindest ein
kleiner Motivationsfunken der Olympiabe-
geisterung auf den einen oder anderen
tibergesprungen, der nun — auch ich zihle
mich dazu — sein ganz personliches Fit-
nessprogramm wieder etwas konsequenter
verfolgen mochte ...

6.12 labor&more

Weniger Tempo liegt ganz hoch im Trend einer immer schnell-
lebigeren Welt und das Bediirfnis nach Entschleunigung greift
um sich - auch wenn Usain Bolt in London wieder eindrucksvoll

allen anderen davongelaufen ist.

Konsequenz und Zielstrebigkeit zeich-
nen den Romanhelden in Sten Nadolnys
Bestseller ,Die Entdeckung der Langsam-
keit“aus. Das Buch beschreibt in Anlehnung
an den britischen Kapitin und Polarfor-
scher Sir John Franklin den abenteuer-
lichen Lebensweg eines Mannes, der lang-
samer als alle anderen und schlichtweg
anders getaktet ist. Der fiktive Franklin er-
kennt auf der langen Suche nach sich
selbst, dass die ihm eigene, oft verspottete
Langsamkeit durchaus auch Vorteile bringt
und sozusagen seinen USP (will heiflen
sein  Alleinstellungsmerkmal)  darstellt.
Schon als Kind darf er zum Beispiel beim
Ballspielen nicht mitmachen, weil er den
Ball nicht fangen konnte, dafir ist er per-
fekt im stoischen Halten der Schnur tber
dem Spielfeld. Quasi im Schneckentempo
macht er beharrlich seinen Weg und wird
schlieSlich zum erfolgreichen Entdecker.

Fast 30 Jahre nach seinem Erscheinen
ist das Thema des Romans topaktuell und
der Titel zum gefliigelten Wort eines ent-
schleunigten Zeitgeistes geworden. Die
Kreativitit und Schopfungskraft der Ent-
spannten kennt keine Grenzen und beim
Entdecken der Langsamkeit herrscht reger

Wettbewerb. Der Slow-Markt boomt, vom
schon etablierten Slow Food und von der
Slow Book-Bewegung, die sich im Slow
Reading perfektioniert, tUber das Slow
Design bis zum umfassenden Slow Life,
das sich ganz dem einfachen authentischen
Leben und Dasein verschrieben hat.

Wir wollen hier an dieser Stelle
keine Ratschlage fiir einen
entschleunigten Lebensstil
erteilen, sondern freuen uns,
wenn Sie diese Ausgabe ganz
entspannt und mit Freude und
Leselust in ruhigen Minuten
geniefBen und vielleicht das eine
oder andere Spannende fiir sich
entdecken.

- lhre Claudia Schiller
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Nachhaltige Aufmerksamkeit
Liebe Freunde und liebe Leser,

der noch im Juli bereits fir vermisst erklirte
deutsche Sommer hat sich mittlerweile ja doch
noch von seiner starken Seite gezeigt. Wir hof-
fen, dass auch die Reiseveranstalter, die mit den
vor dem Regen fliechenden Sonnenhungrigen
bereits kriftige Gewinne verbuchen konnten,
sich freuen. Auch dem DAX scheint das anhal-
tende schone Wetter Laune gemacht zu ma-
chen, er ist derzeit topfit und kntipft an alte
Hohen aus Zeiten vor der Finanzkrise an.

Wetter- und krisenunabhingig auf Erfolgs-
kurs ist die Analysen- und Labortechnik — so
erfolgreich auch sicher deshalb, weil die Un-
ternechmen konstant den sich stindig wan-
delnden Herausforderungen in den etablierten
wie auch den neuen aufbrechenden Mirkten
begegnen.

Hochqualitative und innovative Leistungen
konnen nur das Ergebnis von Menschen sein,
die ihrer Arbeit tiglich mit Begeisterung und
Offenheit fir neues Wissen nachgehen. Der
Informationsbedarf in einer innovationsgetrie-
benen Branche ist hoch, umso bedeutender ist
eine starke Kommunikation. Diese ist nur dann
stark, wenn sie wertvoll ist und nachhaltig
wirkt. Ein gut gemachtes Printmedium ist nach
wie vor untbertroffen, um Themen zu trans-
portieren. Print ist direkt erlebbar, Print ist drei-
dimensional. Und eine gut gemachte Zeitschrift
bietet dartiber hinaus Unterhaltung und Ent-
spannung.

An unserem Anspruch, mit labor&more ein
ganz besonderes Printmedium zu bieten, das
ein unverwechselbares, sinnliches Leseerlebnis
schafft, arbeiten wir immer weiter. Nattrlich ist
auch das Internet ein Teil davon. Alle Fachbei-
trige werden dort publiziert, jede Ausgabe steht
als PDF-Download zur Verfiigung, falls Sie das
gedruckte Exemplar nicht mehr zur Hand haben
(www.laborundmore.de).

In die Zeit der Reiselust passt auch sehr gut,
dass wir Sie mit unseren internationalen Ausga-
ben der labor&more weltweit mit zu den wich-
tigen Veranstaltungen der Branche und zu den
Hotspots nehmen. Fiir das neue Jahr haben wir
unsere Aktivititen verstirkt und freuen uns tiber
neue Kooperationen.

Wer Gedrucktes in die Hand nimmt, nimmt
sich Zeit und damit sind wir bei dem Thema, auf
das wir in dieser Ausgabe eine besondere Auf-
merksamkeit richten. Fur das Titelmotiv haben
wir dieses Mal eine Schneckenschonheit ge-
wihlt, die im Close-up alles andere als un-
scheinbar ist. Gut Ding braucht Weile ist das
Motto der Philosophin der Langsamkeit. In die-
sem Sinne, nehmen Sie sich eine angenehme
Zeit fur diese Ausgabe!

Bis bald

Robert Erbeldinger, succidia AG
Head International Sales & Marketing

Winmitlabor&more

Unter allen Lesern, die die Zeit finden,
folgende Fragen zu beantworten, ver-
losen wir ein Horbuch der ,,Entdeckung
der Langsamkeit“ von Sten Nadolny.

Wie viel Zeit verbringen Sie insgesamt
mit der Lektire einer Ausgabe der
labor&more?

Wo lesen Sie sie bevorzugt?

Welche Themen interessieren Sie
inbesondere?

Wir freuen uns auf lhre Antwort per
Mail unter dem Betreff ,Entdeckung
der Langsamkeit" bis zum 26.9.2012 an
winfdlaborundmore.de
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Pflanzliche Zellbiologie

S p ltze- Funktionsweise
des Golgi-Apparats

Gefriertrocknung
mit System von Christ

NEUES!

Der Golgi-Apparat (durch Man1-YFP markiert) und spezielle Importstellen
fiir Vesikel am ER (durch den ER-tethering Faktor TIP20-CFP markiert).

Quelle: Robinson

Der Golgi-Apparat ist eines der wichtigsten und vielfiltigsten
Organellen des Endomembransystems. Eine seiner wichtigsten
Funktionen ist die Beteiligung an der Produktion bestimmter
Stoffe, die dann entweder nach innen (zu den Zellorganellen
Lysosom oder Vakuole bei Pflanzen) oder nach auSen abgege-
ben werden. Bei Sdugetierzellen ist der Golgi-Apparat als ein-
zelner Komplex stationdr nahe am Zellkern positioniert, wih-
rend er bei Zellen hoherer Pflanzen in hunderte kleiner
Golgi-Stapel unterteilt ist, die in einer Stop-and-go-Bewegung
am Endoplasmatischen Retikulum (ER) — einem weiteren kom-
plexen Membransystem — entlangwandern. Die Mitarbeiter um
Prof. Dr. David G. Robinson vom Centre for Organismal Stu-
dies (COS) der Universitit Heidelberg konnten nun kliren, wie
der Vesikeltransport zwischen ER und Golgi-Apparat hoch ge-
ordnet und effizient ablaufen kann, ohne dass Transportvesikel

verlorengehen.
Quelle: www.uni-heidelberg.de
Originalverdffentlichung: doi: 10.3389/fpls.2012.00143

Helicobacter pylori

Ein Krebserreger und
seine Giftspritze

Helicobacter pylori befillt den Magen des Menschen und kann
verschiedene Leiden auslosen - auch Magenkrebs. Seit 1994 gilt
Helicobacter pylori deshalb offiziell als ,krebsauslosendes Bakte-
Gefriertrockner AIpha LSCpIus rium“. Doch der Erreger tritt unterschiedlich aggressiv auf, was
-4 kg Laboramage - Advanced vor allem wohl von dem Sekretionssystem cag-TypIV abhingt.
Das Team um Prof. Rainer Haas am Max von Pettenkofer-Institut
der Medizinischen Fakultit der LMU hat das System nun in einer
internationalen Kooperation niher untersucht und das mole-
kulare Werkzeug des Erregers entschliisselt. Dieses kann man sich
wie eine molekulare Spritze vorstellen, mit deren Hilfe das Bak-
terium einen Giftstoff in die Zellen seines Wirts injiziert. Der Gift-
stoff ist das CagA-Protein, das die zellulire Signalweiterleitung
stort. Zusammen mit der Gruppe des Strukturbiologen Dr. Laurent
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: p Terradot von der Universitit Lyon haben die Forscher nun in einer
Martin Christ o . .

. extrem aufwindigen Prozedur die Kristallstruktur eines groflen
Gef”ertrOCknungsanlagen GmbH Teils des ,bakteriellen Onkoproteins® entschliisseln konnen. Da-
Postfach 1713 « D-37507 Osterode am Harz bei zeigte sich, dass CagA auf neuartige Weise gefaltet ist und
Tel. +495522 5007-0 » Fax +49 5522 5007 -12 damit Uber eine von keinem anderen Protein bekannte drei-

dimensionale Struktur verfugt.
Quelle: www.uni-muenchen.de

g o . Q . Originalpublikation: PNAS online, 20. August 2012
www.martinchrist.de ¢ info@martinchrist.de
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Laborgerate

flir automatisiertes Probenhandling Zeltbiotogie
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Mikro-mechanischer Zellaufschluf

Ideal fiir Algen, Pilze, Hefen,
eukaryotische Zellen,
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Tel.: +49 (0) 3677 46120 - Fax: +49 (0) 3677 461229

mail: info@etg-ilmenau.de - web: www.etg-ilmenau.de

Hydrogele sind bekannt in Form von
Gummibirchen, Tortenguss oder Quallen;
sie helfen Wunden zu heilen oder machen
Kontaktlinsen vertriglich. Aus vernetzten
Polymeren bestehend, konnen sie ein Viel-
faches ihres eigenen Gewichts an Wasser
einlagern. ,Intelligente“ Hydrogele sind
aber auch ein lebenswichtiger Bestandteil
der Zellen unseres Korpers, wie Wissen-
schaftler um Prof. Dirk Gorlich am Max-
Planck-Institut fiir Biophysikalische Che-
mie herausfanden. Sie halten die Barriere
zwischen Zellkern und Zytoplasma auf-
recht. Als Bestandteil winziger Kernporen
in der Zellkernhtlle wirken sie wie hoch-
selektive Siebe, die den Stoffaustausch
hocheffizient kontrollieren. Die Erkennt-
nisse der Forscher konnten dazu beitragen,
neue Materialien fir die Biotechnologie

Atmosphiéren- und Erdsystemforschung

e ——

Foto eines Hydrogels, gebildet aus

FG-Domanen eines Kernporenproteins.
Bild: © Aksana Labokba /
Max-Planck-Institut fiir biophysikalische Chemie

oder Medizintechnik zu entwickeln, die
weit mehr kénnen als nur Wasser zu spei-
chern.

Quelle: www.mpibpc.mpg.de
Originalverdffentlichung: Cell, Volume 150, Issue 4, 738-751,
17 August 2012

Start frei ﬁ'jr.:v HALO

Das von der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft (DFG) mitfinanzierte Stra-
tosphirenflugzeug ,High Altitude and
Long Range Research Aircraft® (HALO) ist
startbereit. Bundesforschungsministerin
Professor Annette Schavan tubergab die
Forschungsplattform am 20. August 2012
in Oberpfaffenhofen an die Wissenschaft.
Die DFG unterstitzt das Projekt seit 2007
mit ihrem Schwerpunktprogramm ,Atmo-
spheric and Earth System Research with
the High Altitude and Long Range Re-
search Aircraft mit knapp 15 Millionen
Euro. Diese Forderung ermoglicht den am

Foto: DLR

Schwerpunktpro-
gramm beteiligten
deutschen Universititen die
vielfiltige Nutzung der Messstati-
on. HALO ist ein weltweit einzigartiges
Forschungsflugzeug, das Hohen bis 15,5
Kilometern und Reichweiten von Uber
8000 Kilometern erreichen kann. Es soll
der Erdsystemforschung neue Dimen-
sionen oOffnen und vor allem zu einem
besseren Verstindnis von Klimaprozessen
fihren.

Quelle: wwuw.dfg.de
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IT Future of Medicine - die Zukunft personalisierter Medizi

¥
Dr. Babette Regierer, Dr. Valeria Zazzu, Dr. Ralf Sudbrak und Prof. Dr. fansLehrach
" ITFoM-Konsortium, Max-Planck-Institut fur molekulare Genetik, Berlin "1
-1
Bahnbrechende neue Entwicklungen in den Diagnostikmethoden ermoglichen v
heute eine sehr genaue Erfassung des Gesundheitszustands eines Patientenund : 24
seiner Krankheiten. Aber wie konnen diese Informationen fiir den einzelnen Patienten =~ " o
effizient genutzt werden? Dieser Frage hat sich die europdische Initiative g re " ad a '
,IT Future of Medicine“ gestellt, um mit der Entwicklung eines ,,virtuellen Patientele“ s T 8!
die Integration des Wissens zu ermaglichen und neue Wege fiir Therapie- und : v
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Molekulare Diagnostik
kommt in die Klinik

Die weltumspannende Initiative zur Se-
quenzierung des menschlichen Genoms
mit der Veroffentlichung des ersten Resul-
tats 2001 war ein elementarer Durchbruch
und hatte einen enormen Einfluss auf die
Molekularbiologie und das gesamte Gebiet
der Lebenswissenschaften. Da das zentrale
Dogma der Biologie besagt, dass die
biologische Information in der DNA
gespeichert ist, iber die RNA die Struktur
der Proteine festgelegt wird und tiber die
Menge und Aktivitit der Proteine wiederum
die Metabolite beeinflusst werden, ist die
Kenntnis des Genoms der Ausgangspunkt
fur unser Wissen zur Entwicklung eines
Organismus oder die Entstehung von
Krankheiten.

Die rasante Entwicklung innovativer
Technologien in der Molekularbiologie
und deren Anwendung in der Medizin
fihrten zu einem Paradigmenwechsel und
offnete den Weg fiir eine neuartige Medizin.
Mit den neuen Methoden hat sich auch der
gesamte Bereich der humanen Diagnostik
grundlegend verindert. Das Spektrum
diagnostischer Methoden, das uns heute zur
Verfligung steht, tibersteigt bei Weitem das,
was noch vor ein paar Jahren moglich war.

Die molekularen Analysemethoden,
insbesondere die ,omics“-Technologien,
sind dementsprechend in den letzten 10
Jahren daraufhin weiterentwickelt worden,
die Gesamtheit der vorhandenen Molektile
in Organellen, Zellen, Geweben und
Organen zu erfassen, um eine Gesamtsicht
auf ein biologisches System zu erhalten.
Eine Weiterentwicklung der ,omics“-Tech-
nologien zielt neben der Optimierung von
Prizision, Durchsatz, Parallelisierung von
Prozessen, Geschwindigkeit, Miniaturi-
sierung und der Reduzierung der Proben-
menge, die flr eine Analyse benétigt wird,
auch auf eine Reduzierung der Kosten pro
Probe, um einen Routineeinsatz in der
Klinik zu ermoglichen. Mit dem zu-
nehmenden Wissen zu der Funktionalitit
von lebenden Systemen wird es weiterhin
von Bedeutung sein, auch Auskunft tiber
die Interaktionen z.B. zwischen Proteinen,
den Glykosylierungs- und Phosphory-
lierungsstatus sowie die Struktur der Prote-
ine Aufschluss zu erhalten. Eine grofle
Dynamik sieht man ebenfalls in den bild-
gebenden Verfahren, die uns immer
prizisere Vorstellungen davon vermitteln,
was im Korper eines Patienten vorgeht. Die

11



Hans Lehrach, geb. 1946 in Wien, studier-
te Chemie an der Universitat Wien. Er promo-
vierte 1974 an den Max-Planck-Instituten fir
experimentelle Medizin und fir biophysika-
lische Chemie, beide in Gottingen. Im Anschluss
war er als Wissenschaftler an der Harvard
University, Boston USA (1974-1978) und als
Arbeitsgruppenleiter am EMBL in Heidelberg
(1978-1987) tatig. Von 1987 bis 1994 leitete er
die Abteilung .Genomanalyse” am Imperial
Cancer Research Fund in London. Seit 1994 ist
Lehrach Direktor am Max-Planck- Institut fur
Molekulare Genetik. Er koordiniert u.a. das
europaische FET Flagship Pilotprojekt IT Future
of Medicine.

Integration von molekularen Methoden mit
Imagingtechnologien und Sensorik wird es
uns in Zukunft ermoglichen, Einblicke
dahingehend zu erlangen,welche Molekiile
in welcher Menge sich wo befinden,
moglicherweise wird man sogar die Dyna-
mik der Molekiile im System sichtbar ma-
chen konnen.

Sequenziertechnologien
in der dritten Generation

Kirzlich rickte mit der Entwicklung der
dritten Generation an Sequenziertechnolo-
gien das Ziel in greifbare Nihe, ein mensch-
liches Genom fir 1.000 € zu sequenzieren.
Damit nun vorstellbar,
zukuinftig das Genom eines jeden Patienten
als Routineanalytik in das Spektrum der
klinischen Diagnostik aufgenommen wird.
Mit der Sequenzierung des individuellen
Genoms konnen strukturelle Variationen,
Mutationen und genetische Variabilitit
sowie Modifikationen und epigenetische
Besonderheiten bestimmt werden, hinzu
kommen umfassende Exom-
skriptomanalysen, um die Auswirkungen
von Mutationen auf den Phinotyp fest-
stellen zu konnen. Gerade auch bei
Krebserkrankungen wird die Sequenzie-
rung des Tumorgewebes zentraler Aus-
gangspunkt fir Therapieentscheidungen

wird es dass

und Tran-
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sein. Da man inzwischen weif3, dass nicht
nur jeder Patient, sondern auch jeder
Tumor anders ist, kann durch die Sequen-
zierung festgestellt werden, welche Muta-
tionen das Tumorwachstum bedingen. Auf
Basis dieser Informationen wird ein Arzt in
Zukunft dann wesentlich genauer die
Therapieansitze auswihlen konnen.

Ein bislang limitierender Faktor fiir den
Einsatz der Genom- und Transkriptom-
analyse in der klinischen Routine ist die
schnelle Erfassung und Auswertung der
Daten. Die mathematische Analyse beno-
tigt derzeit ldnger als der eigentliche
Sequenziervorgang und es braucht immer
noch die Arbeit eines Bioinformatikers, um
die Daten zuverlissig zu annotieren und
weitere Auswertungen zu machen. Um
diesen Engpass zu beseitigen, gibt es grofden
Bedarf insbesondere an Automatisierungs-
l6sungen, aber auch eine Beschleunigung
der notwendigen Rechenprozesse durch
neue Computerhard- und software muss
erreicht werden, um eine Genomanalyse
unmittelbar am Krankenbett oder noch
wihrend einer Operation durchfiihren zu
konnen.

Systemmedizin -
ein Paradigmenwechsel
in der personalisierten Medizin

Die Systembiologie ist eine neue Fach-
disziplin
schaften. Sie erarbeitet Werkzeuge, mit
denen die Komplexitit von biologischen
Systemen erfasst und in vollig neuer Weise
verstanden werden kann. In der System-
biologie werden Methoden und Werkzeuge
fur die mathematische Analyse, Integration
und Interpretation biologischer
entwickelt und mathematische Modelle

innerhalb der Lebenswissen-

Daten

erstellt, die eine Simulation und Visualisie-
rung der biologischen Prozesse erlauben.
Zelluldre Interaktionsnetzwerke, die ein
zentrales Element zum Verstindnis von
biologischen  Systemen
hervorragend mithilfe von Modellansitzen
dargestellt und beschrieben werden [1,2,3].
Insbesondere bei Krebs und Tumorent-
wicklung kommt den Signalwegen eine
zentrale Rolle zu; bahnbrechend fiir ein
grundlegendes Verstindnis der Kompo-
nenten und ihrer Interaktion war die Publi-
kation von Hanahan und Weinberg 2000 [4]
mit einem Update veroffentlicht 2011 [5].
Die Methoden der Systembiologie werden
seit mehr als zehn Jahren systematisch

sind, konnen

entwickelt, bedirfen jedoch weiterer um-
fangreicher Entwicklungen, um die hoch-
komplexen Prozesse eines lebenden Sys-
tems (Zelle, Gewebe oder Organ) aus-
reichend zu beschreiben. Weitere Heraus-
forderungen bestehen darin, heterogene
Daten in einem Modell zusammenzufiithren
und zu integrieren; dies gilt z.B. fur die
Integration von genomischen Daten mit
anderer biologischer
Information wie Protein- und Metabolit-

Daten Ebenen
daten. Weitere Daten werden in Zukunft
ebenfalls Berlicksichtigung finden missen;
z.B. zeigen neue Publikationen einen grof3-
en Einfluss von Darmbakterien auf den
Gesundheitszustand eines Menschen [6,7].
Die stetig sinkenden Preise fir Sequenzie-
rung ermoglichen nun die Analyse der
Darmbakterien-Population eines Menschen
(Microbiom) auf DNA-Ebene. Es ist zu
erwarten, dass die Microbiomanalyse auch
zu einem Standardverfahren in der Dia-
gnostik wird. Zu den Informationen, die
bisher ebenfalls noch schwer zu erfassen
und zu integrieren sind, zihlen Lifestyle-
und Umweltdaten. Fir die Erstellung eines
umfassenden und individuellen Bildes zu
einem Patienten werden jedoch diese Zu-
satzinformationen auch dahingehend sehr
wichtig sein, um eine adiquate und direkt
auf den individuellen Patienten zugeschnit-
tene Therapie-, aber insbesondere auch
eine Priventionsstrategie zu entwickeln.

Modellierung
in der klinischen Anwendung

Die mathematischen Modelle, die in der
Systembiologie entwickelt werden, unter-
stitzen die Integration und Analyse der
stetig wachsenden Datenmengen und
kombinieren diese mit dem vorhandenen
Wissen, um eine intelligente Interpretation
der Daten zu ermoglichen.

Die Systembiologie reprisentiert eine
Komplementierung der aktuellen ,reduk-
tionistischen“ Methode, da der System-
ansatz Dynamik und die
nichtlineare Verhaltensweise der mole-
kularen Netzwerke einschliefst. Voraus-
setzung  fur systembiologischen
Ansatz ist die Kenntnis aller relevanten
Komponenten, wie diese das Verhalten des
gegebenen biologischen Systems be-
einflussen, wie sie interagieren und wie
sich ihr Verhalten in Raum und Zeit darstellt
[8]. Systembiologische Modellierungsan-
sitze unterstiitzen dabei, die Funktion und

auch die
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das Verhalten dieser hochkomplexen bio-
logischen Systeme zu verstehen, und sind
gleichzeitig Instrumente, um Vorhersagen
flir Parameter oder Situationen zu treffen,
die mit den derzeit vorhandenen analy-
tischen Methoden nicht messbar sind. Das
PyBios-Modell, das am Max-Planck-Institut
fur molekulare Genetik entwickelt worden
ist, arbeitet auf Basis der Signaltransduk-
tionswege von Krebs [4,5] und nutzt Mon-
te-Carlo-Simulationen, um das Zusammen-
wirken der Komponenten zu analysieren
und den Einfluss von Mutationen auf das
System festzustellen [9].

In diesem Kontext werden Modellie-
rungsansitze in der Zukunft die Arzte
optimal  dabei konnen,
unterschiedlichste Patientendaten zu inte-
grieren und mithilfe der Simulation tber
Modelle Diagnose und Therapie individu-
ell auf den Patienten ausrichten zu konnen.

unterstiitzen

Die Revolution der Medizin
durch ,.IT Future of Medicine*

Die neue Forschungsinitiative ,IT Future of
Medicine“ (ITFoM) setzt auf diesen bahn-
brechenden neuen Entwicklungen in den
Lebenswissenschaften auf, um eine bessere
medizinische Versorgung, basierend auf
den individuellen Patienteninformationen,
zu ermoglichen. Das Ziel der ,ITFoM*“-
Initiative ist die Entwicklung eines Patien-
tenmodells, das verschiedenste Informati-
onsebenen — genomische, physiologische,
anatomische und spiter auch Lifestyle- und
Umweltinformationen — eines individuellen
Patienten zu integrieren, um Kliniker in
ihrer Entscheidungsfindung fiir Therapie-
und Priventionsstrategien fiir jeden einzel-
nen Patienten zu unterstitzen.
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Peristaltische

ITFoM (www.itfom.eu) ist ein Flagship-
Pilotprojekt, das durch das FET-Programm
(Future and Emerging Technologies) der
Europdischen Kommission ins Leben geru-
fen worden ist. Dieses Pilotprojekt vereint
Experten in Europa und dartiber hinaus,
um sich der Herausforderung zu stellen,
zukilnftig datengestiitzte personalisierte
Medizin durch den ,virtuellen Patienten“
zu ermoglichen [10]. Partner in der ITFoM-
Initiative sind mehr als 160 Forschungs-
einrichtungen und Unternehmen aus fast
40 Liandern Europas und anderen Partner-
lindern.

Die Systembiologie bietet die Methoden
und Integration und
Analyse biologischer Daten, die in das
Modell des ,virtuellen Patienten“ gegeben
werden;
Wissens konnen z.B. verschiedene Thera-
pieansitze simuliert und Vorhersagen
uber die Wirksamkeit bestimmter Medika-
mente flir jeden einzelnen Patienten ge-
troffen werden.

Instrumente zur

auf Basis des vorhandenen

Der ,,virtuelle Patient” ermoglicht
individualisierte Medizin

Aus Pharmakogenomik-Studien ging deut-
lich hervor, dass Blockbuster-Medikamente
(,one drug fits all“) oft nur eine sehr ein-
geschrinkte Wirksamkeit bei verschie-
denen Patientengruppen zeigen.
Krebsmedikamente gibt es beispielsweise
eine sehr hohe Zahl (70%-100%) von
Non-Respondern, sodass fur die meisten
Krebspatienten eine Behandlung lediglich
zu schweren Nebenwirkungen fiihrte,
ohne irgendeinen positiven Effekt auf den
Krankheitsverlauf selbst zu haben [11]. Der

Far

yvirtuelle Patient wird dabei helfen, eine
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optimierte Behandlung fiir die Patienten zu
entwickeln; als Grundlage des Modells
dienen das individuelle Genom sowie alle
Informationen, die der
molekularen, physiologischen und an-
atomischen Analytik gewonnen werden
konnen.

Um den ,virtuellen Patienten“ zu entwi-
ckeln und in die Klinik zu bringen, ist nicht
Weiterentwicklung der
alytischen Technologien notwendig, es
miussen auch auf der Seite der Datenver-
arbeitung Voraussetzungen
geschaffen werden, um die groen Mengen
an heterogener und komplexer Informa-
tion verarbeiten, speichern und prozessie-
ren zu konnen. Deshalb fiihrt das ITFoM-
Konsortium Experten aus der medizinischen
Praxis, aus der Technologieentwicklung
und aus den Kommunikations- und Infor-
mationstechnologien zusammen, um sich
gemeinsam der groflen Herausforderung
zu stellen.

Langfristig wird der Ansatz des ,virtu-
ellen Patienten“ nicht nur prizise perso-
nalisierte Medizin ermoglichen, sondern
auch zur gezielten Medikamentenentwick-
lung beitragen und ein Konzept bieten, mit
dem ein effizientes System zur Krankheits-
pravention aufgebaut werden kann.
=> lehrachf@molgen.mpg.de
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Anzeige

Auf der Achema 2012 war Premiere: Das
Hamburger
Eppendorf prisentierte sich erstmalig of-

Life-Sciences-Unternehmen

fentlich in einem grundlegend tberarbei-
teten Erscheinungsbild. Das frische Design
wurde empirisch aus der Markenstrategie
von Eppendorf abgeleitet. ,Die Grundlage
fur die Entwicklung unseres neuen Marken-
designs sind die historisch gewachsenen
Werte unserer Marke - der Eppendorf-
Spirit. Er ist die Essenz unserer Marke, das,
was im Zentrum unseres tiglichen Han-
delns steht“, erldutert Brand Manager
Florian Defren. ,Das neue Markendesign
macht diese Werte lediglich zeitgemif
nach auen hin sichtbar.“ Die globale Um-
setzung des neuen Auftritts lduft bereits

Neuer Markenauftritt

eppendorf

Das bekannte Eppendorf-Logo ist Markenzeichen
und Leistungsversprechen zugleich

Erstklassiges Design
vermittelt Unternehmenswerte

Eppendorf hat sein Markendesign iiberarbeitet und zeigt sich seit Anfang
Juniim neuen Gewand. Damit riistet sich das Unternehmen fiir die Zukunft
und stellt sicher, auf Grundlage der Eppendorf-Werte ganzheitlich als
Premiummarke wahrgenommen zu werden.

und wird in Zukunft die homogene Wahr-
nehmung der Marke weltweit sichern und
Orientierung fir Kunden und Mitarbeiter
bieten.

Das bekannte Eppendorf-Logo versteht
sich von jeher als ein klares Leistungsver-
sprechen von Eppendorf an seine Kunden
und bleibt bewusst in unverinderter Form
erhalten. Es wird sich zuktinftig noch pro-
minenter in der Kommunikation des Unter-
nehmens wiederfinden.

Andere stilprigenden Elemente des Er-
scheinungsbilds wurden grundlegender
tberarbeitet. Dazu gehoren die Bild- und
Farbwelt, Schriftarten, immer wiederkeh-
rende Gestaltungselemente und eine Viel-
zahl anderer Spielarten des sogenannten

PCR hautnah

eppendorf

Im Vergleich des alten (li.) und neuen (re.) Markendesigns wird

die klare Struktur des neuen Erscheinungsbilds deutlich

6.12 labor&more

Corporate Designs. Hervorzuheben ist das
dominant eingesetzte helle Morgenblau,
das den Auftritt von Eppendorf zukinftig
stark prigen wird. Dieses leitet sich aus der
Farbe des Eppendorf-Logos ab und ist ein
Blau, wie es auch in der Natur vorkommt.
Es steht fir Frische, Leichtigkeit, aber auch
fur Wissenschaft und Innovation.

Insgesamt prisentiert sich Eppendorf
visuell nun aufgerdumter als in der Vergan-
genheit und wird somit auch in diesem Be-
reich dem Anspruch des Experten und Rat-
gebers der Life-Science-Labore vollum-
finglich gerecht.

= www.corporate.eppendorf.com

ACHEMA 2012: Startschuss fiir den neuen Eppendorf-Auftritt
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Die Impfung gegen Krankheiten -
ein Segen fiir die Menschheit

Die Entdeckung von Emil von Behring im
Jahre 1890, dass Bakterien in Mensch und
Tier eine starke Immunantwort in Form von
gegen Eindringlinge gerichteten Antikor-
pern (Immunoglobulinen) auslosen, markiert
einen auBlerordentlichen Fortschritt in der
Medizin. Seine Einfiihrung der Impfung ge-
gen Diphterie und Wundstarrkrampf (Teta-
nus) wurde 1901 mit dem ersten Nobelpreis
fur Physiologie und Medizin gewtirdigt.
Grundlage der Immuntherapie von Infek-
tionskrankheiten ist, dass Molekiile (Sac-
charide, Polysaccharide, Proteine) der Zell-
wandvon Bakterien vom Sdugetierorganismus
als fremd erkannt und durch die Bildung
von gegen diese Fremdstrukturen gerichte-
ten Antikorpern bekimpft werden. Immun-
reaktionen gegen virale Infektionen, z.B.
Grippe, lielen sich schon schwieriger aus-
losen, weil die Viren fir die Synthese ihrer
Membranmolekiile den Biosyntheseapparat
der Sdugetierzellen nutzen. Ihre Membran-
molekiile werden daher vom Organismus
nicht direkt als fremd wahrgenommen. Kran-
ke Zellen wie Tumorzellen tragen vom Or-
ganismus selbst produzierte, endogene Mo-

lekile (Proteine, Glycoproteine und

Glycolipide) auf ihren Membranen. Diese
Molekilstrukturen sind nur schwach im-
munogen. Thnen gegentiber zeigt das Im-
munsystem des Organismus eine natirli-
che Toleranz.

Nun haben aber G. F. Springer und Mit-
arbeiter [1] vor tiber 30 Jahren festgestellt,
dass sich die Membran-Glycoproteine von
normalen Epithelzellen und epithelialen
Tumorzellen stark unterscheiden. Die Un-
terschiede betreffen weniger die Proteinse-
quenzen, sondern vielmehr die Kohlen-
hydratseitenketten. Biochemische Untersu-
chungen der vergangenen 20 Jahre haben
ergeben, dass diese Strukturdifferenzen ins-
besondere fir das Mucin MUC1 (Episialin)
und seine tumorassoziierte Form gelten.

Das Mucin MUC1 als Zielstruktur
fiir eine Immundifferenzierung
zwischen Normal- und
Tumorzellen

MUCI ist ein in der duBeren Zellmembran
verankertes Glycoprotein, das hoch glyco-
syliert ist und weit in den extrazelluliren
Raum (>100nm) hinausreicht. Es wird auf
nahezu allen Epithelgeweben exprimiert
(Brust, Prostata, Dickdarm, Pankreas), auf

den entsprechenden Tumorgeweben ist es
meistens stark Uberexprimiert. In seinem
groflen extrazelluliren Teil enthilt es eine
ausgedehnte Domiine, die aus zahlreichen,
je nach Individuum in der Zahl variablen
Wiederholungssequenzen besteht, so ge-
nannten Tandem Repeats (Abb. 1. Jede die-
ser Wiederholungseinheiten schliefSt funf
potenzielle drei
Threonine und zwei Serine ein.

Im MUC1 auf den normalen Epithelzellen
sind die Kohlenhydratseitenketten sehr lang,
sie decken das Proteinriickgrat in diesem
Teil vollig ab. Das MUC1-Molekiil nimmt
deshalb eine gestreckte, weit in die Umge-
bung hineinragende Form an. Es dhnelt einer
mit Borsten dicht besetzten Reagenzglas-
buirste. Wegen charakteristisch verinderter
Aktivitdten von Glycosyltransferasen (Koh-
lenhydrate ibertragende Enzyme) sind auf
den Tumorzellen die Kohlenhydratseiten-
ketten hiufig sehr viel kiirzer und vorzeitig
sialyliert, d.h., sie enden in dem in Schleim-
glycoproteinen gehiuft
C-9-Kohlenhydrat N-Acetyl-Neuraminsidure
oder einer ihrer N-Acyl-Varianten (zusammen
auch als Sialinsdure bezeichnet). Diese kurzen
Saccharidseitenketten, o-glycosidisch ange-
knipft an Threonin oder Serin, gelten

Glycosylierungsstellen,

zu findenden

0  Glycanseitenkette

Wiederholungseinheit des Mucins MUC1:
-AP-PAHGVTSAPDTRPAPGSTAP-AP-

tumaorassoziiertes
MUC1

normales MUC1

intrazellular

OH OH

HO

Verkiirzte tumorassoziierte Saccharid-
antigene, 2.B.: Thomsen-Friedenreich-
Antigen (T-Antigen)

0 o
oH AcHN sorThr

extrazellular

HO OH

o)

Abb.1 MUC1-Membranglycoproteine auf normalen Epithelzellen und Epitheltumorzellen. Aminosauren im Einbuchstabencode.
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(v.L.n.r.) Dipl.-Chem. Sebastian Hartmann, Prof. Dr. Horst Kunz, Dipl.-Chem. Bjorn Palitzsch

Sebastian Hartmann, geb. 1984 in Dil-
lingen a.d. Donau, studierte Biomedizinische
Chemie an der Johannes-Gutenberg-Universitat
Mainz. 2010 verfasste er seine Diplomarbeit am
Institut fiir Organische Chemie Uiberdie .Synthese
und multivalente Prasentation von MUC1-Anti-
genstrukturen an partikuldren Tragern®. Seit Ja-
nuar 2011 arbeitet er in der Gruppe von Prof. Dr.
H. Kunz an den Experimenten fiir seine Doktorar-
beit auf dem Gebiet der synthetischen Glyco-
peptid-Vakzine.

Horst Kunz, geb. 1940 in Frankenhausen
(Sachsen), studierte Chemie an der Humboldt-
Universitat Berlin und an der Johannes-Guten-

berg-Universitat Mainz. Er wurde 1969 bei Leo-
pold Horner mit einer Arbeit Uber zyklische
Organophosphorverbindungen  promoviert. Es
folgten 1977 die Habilitation, 1979 die Ernennung
zum Professor (C2) und, nach Ablehnung eines
Rufes, die Berufung zum C4-Professor fiir Orga-
nische und Bioorganische Chemie an der Univer-
sitat Mainz. Seine Forschungsschwerpunkte sind
stereoselektive Reaktionen und die Chemie von
Alkaloiden, Peptiden, Kohlenhydraten und Glyco-
peptiden. Er erhielt 1992 die Max Bergmann Me-
daille, 2000 die Emil-Fischer Medaille und 2001
die Adolf Windaus Medaille der Georg-August-
Universitat Gottingen. Im Jahr 1988 wurde er zum
korrespondierenden Mitglied der .Sachsischen

Akademie der Wissenschaften zu Leipzig” ge-
wahlt.

Bjiirn Palitzsch, qeb. 1981 in Erlabrunn
(Erzgebirge), studierte Biomedizinische Chemie an
der Johannes-Gutenberg-Universitat Mainz. Im
Jahr 2010 verfasste er seine Diplomarbeit an der
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Abb. 2 Schematische Biosynthese der Kohlenhydratseitenketten der Mucine.
Die im oberen Bildteil gezeigten fiinf Saccharidstrukturen sind, gebunden an Threonin oder Serin, tumorassoziierte Kohlenhydratantigene auf Epithelzellen. Die
entsprechenden Fluorenylmethoxycarbonyl (Fmoc)-geschitzten Glycosyl-Aminosauren (Serin-, Threoninderivate] werden fur die Synthese der tumor-

assoziierten Glycopeptidantigene bendtigt.
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Schema1 Festphasensynthese eines Glycododecapeptids aus der Tandem Repeat-Region
des tumorassoziierten Mucins MUC1: Fmoc = Fluorenylmethoxycarbonyl.

als tumorassoziierte Kohlenhydratantigene
[1-3]. Wegen der kurzen Saccharidseitenket-
ten werden nach unserer Auffassung Peptid-
sequenzen in der Tandem Repeat-Region
des Proteinriickgrates vom tumorassoziierten
MUC1 fur das Immunsystem zuginglich,
welche nun zusitzlich zu den tumorasso-
ziierten Kohlenhydratantigenen (Abb. 2)
tumortypische Peptidstrukturinformationen
verkorpern, die auf den normalen, gesun-
den Zellendurchdielangen Saccharidseiten-
ketten vollig verdeckt sind.

Die verkurzten Saccharidseitenketten im
tumorassoziierten MUC1 haben offenbar
auch zur Folge, dass sich die Konformationen
der Peptidkette dndern. Die lang gestreckte
Form kann nun knaufartige Faltungen
(Turn-Konformationen) ausbilden [4], die
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weitere tumortypische Kennstrukturen dar-
stellen. Aus den geschilderten Struktur-
unterschieden konnte man schliefSen, dass
durch Impfung von Patienten mit aus Tu-
morzellmembranen isoliertem Mucin MUC1
eine tumorselektive Immunantwort indu-
ziert werden kann. Tatsidchlich finden sich
im Serum von Tumorpatienten solche Anti-
korper, die aber aufgrund der schon ange-
sprochenen Toleranz keine Immunabwehr
gegen das Tumorgewebe einleiten. Ver-
suche, MUC1 von Tumorzellen zur Immu-
nisierung einzusetzen, sind aber vor allem
daran gescheitert, dass auf jedem Protein-
strang von tumorassoziiertem MUCI so-
wohl kurze tumorassoziierte Saccharid-
antigene als auch lange, fiir normales MUC1
typische Kohlenhydratseitenketten in wech-

Hohe Reinheit bei
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ein Traum?

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

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

stark reduziert.

Zwei Aufreinigungs-Lésungen:

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

Contichrom® fiir die Reinigung von
Substanzen in Mehrstoffsystemen.
50 % hohere Ausbeute und Reinheit
als bei Batch-LC, bis zu 10 mal hoherer
Durchsatz.
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selnden Kombinationen angesiedelt sind.
Reine tumortypische Glycoproteinstrukturen
lassen sich nicht isolieren. Durch chemische
Synthese kann man heute dagegen tumor-
typische Glycopeptidpartialstrukturen aus
dem MUCL1 rein herstellen [5]. Da sie zu
schwach immunogen sind, missen sie mit
immunstimulierenden Faktoren verkntipft
werden, um wirksame Vakzinen zu ergeben.

MUC1-Glycopeptid-Vakzine
durch Verkniipfung
mit T-Helferzell-Epitopen

Entsprechend den oben skizzierten Unter-
schieden in der molekularen Struktur des
Mucins MUC1 auf den normalen Epithel-
zellen einerseits und den Tumorzellen an-
dererseits werden als Zielstrukturen fiir das
Immunsystem Glycopeptidantigene aufge-
baut, in denen die tumorassoziierten Saccha-
ridantigene wie das Ty-Antigen, das

Thomsen-Friedenreich-(T)-Antigen  oder

He
AeHN. L0

HO HO

F

0" OH

HPLC (Phenomenex Jupiter C18)

deren mit M-Acetyl-neuraminsiure (Sialin-
sdure) substituierte Formen wie das Sialyl-
Tx-Antigen mit Peptidsequenzen aus der
Tandem-Repeat-Region von MUC1 verkniipft
sind. Vielstufige chemo-und stereoselektive
Synthesen sind noétig, um die Fluorenyl-
methoxycarbonyl(Fmoc)-geschitzten Gly-
cosyl-Aminosiure-Bausteine in chemisch
reiner Form zu gewinnen. Die in diesen
Verbindungen (und in den aus ihnen ge-
wonnenen Produkten) vorhandenen glyco-
sidischen Bindungen bewirken im Vergleich
zu normalen Fmoc-Aminosiduren eine er-
hohte Empfindlichkeit gegeniiber Basen
und Sduren. Dennoch konnen sie bei Ein-
haltung der inzwischen ausgearbeiteten
Bedingungen erfolgreich in automatisierten
Festphasensynthesen von MUCI-Glyco-
peptidantigenen eingesetzt werden. Sche-
ma 1 gibt zusammengefasst ein Beispiel
wieder, in dem ein 2-Trimethylsilylethyles-
ter-Anker (in 1) und ein Sialyl-Ty-Threo-
nin-Baustein 2 verwendet wurden [6].

K-2800[2]
SD160 Prod

Schema 2 Vollsynthetische Vakzine 5 aus dem MUC1-Glycopeptid 4 als B-Zellepitop und

einem T-Zellepitop-Peptid aus Ovalbumin.

Die Abspaltung des Glycopeptids 3 er-
folgte durch Spaltung des Ankers, in diesem
Falle durch eine von Fluorid eingeleitete
B-Eliminierung unter Neutralbedingungen.
Nach Hydrogenolyse des Benzylesters
wurden alle sdurelabilen Schutzgruppen aus
den Aminosidureseitenketten mit Trifluor-
essigsdure (TFA), Triisopropylsilan (TIPS,
es dient zum Abfangen der tert-Butylkati-
onen) und Wasser entfernt. Besondere Auf-
merksamkeit erfordert die Abspaltung der
O-Acetylgruppen, denn die O-glycosidischen
Bindungen zu Serin/Threonin sind charakter-
istisch basenlabil. Ein pH-Wert von 11.4 sollte
nicht iberschritten werden. Die Glycopeptide
(wie 4) wurden in der Regel durch anschlie-
Bende priparative Reversed-Phase-HPLC in
Mengen von >10mg in reiner Form isoliert.

Ihre Reinheit und ihre Struktur werden
nicht nur durch Retentionszeiten in der
analytischen HPLC und Massenspektren,
sondern auch durch Hochfeld-Kernreso-
nanzspektren belegt, wovon Abbildung 3
einen Eindruck gibt [6].

Nach derselben Vorgehensweise in der
chemischen Synthese gelingt auch der
Aufbau von vollsynthetischen Vakzinen, in
denen das MUCI1-Glycopeptid als B-Zell-
epitop iber einen immunologisch unbedenk-
lichen Oligoethylenglycol-Spacer mit einem
das Immunsystem stimulierenden T-Zell-
epitop-Peptid, hier aus dem Ovalbumin,
verkntipft ist (Schema 2). Diese nach Reini-
gung durch HPLC saubere, rein chemisch
synthetisierte Vakzine (Abb. unten in Schema
2) wurde in einer Menge von 15mg erhalten,
was zur Immunisierung von Heerscharen
von Miusen ausreicht.

Die sich anschlieBende Prisentation
des T-Zellpeptides durch den ,Major Histo-
compatibility“-Komplex (MHC) 1T auf der
B-Zelle bewirkt dann tber die Erkennung
durch den vorgenannten CD4-Rezeptor die
Aktivierung der T-Helferzellen, die nun tiber
Zytokine und kostimulierende Faktoren da-
fir sorgen, dass eben diese B-Zelle sich in
eine Plasmazelle verwandelt und prolife-
riert, wodurch groffe Mengen von Antikor-
pern sezerniert werden, die gewissermafien
Kopien des Immunglobulin-Rezeptors auf
der B-Zelle entsprechen. (Abb. 4).

Tatsdchlich wurden in den transgenen
Miusen mit der synthetischen Vakzine 5
starke Immunantworten ausgelost. Zu deren
Charakterisierung in ,,Enzyme-linked Immuno-
sorbent Assays“ (ELISA) benotigt man auf
Mikrotiterplatten immobilisierbare Formen
der Glycopeptidantigene, gegen die die
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Immunreaktion gerichtet ist. Sie kann man
durch Konjugation dieser Glycopeptide (wie
4) mit Triagerproteinen erhalten.

Konjugate von MUC1-
Glycopeptiden mit Rinderserum-
album in (BSA) in ELISA-Tests

Zur Verkniipfung mit Trigerproteinen wie
BSA wurden die Glycopeptide in den Fest-
phasensynthesen N-terminal
Triethylenglycol-Spacer-Aminosiure
lingert. Die so gewonnene, vollig deblo-
ckierte Form 6 wurde mit bifunktionellen
Linkermolekiilen umgesetzt — im vor-

um eine
ver-

liegenden Fall mit Quadratsidurediester bei
pH 8 zum Monoamid 7.

Die erhaltene monofunktionelle Form
7 reagiert mit den e-Aminofunktionen der
Lysine im Protein in Wasser (hier ist es der
Quadratsiuremonoamidester bei pH 9.5)
zum Konjugat 8. Es trdgt laut MALDI-
Massenspektrum (Abb. 5a) im Mittel sechs
tumorassoziierte Glycopeptid-Antigene in
unangetasteter Struktur [6]. Dieses Glyco-
peptid-BSA-Konjugat 8 wird in wissriger
Losung in die Vertiefungen der Mikrotiter-
platte eingebracht, wo es an der hydro-
phoben Oberfliche haften bleibt. Nach
Spulen mit Wasser erhilt man eine Be-

L2/a/5

Abb. & Von TH-Zellen stimulierte humorale Immunreaktion auf ein MUC1-Glycopeptid-OVA-T-Zell-

peptid-Konjugat 5.
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Abb.5 a) MALDI-TOF-Massenspektrum des Glycopeptid-BSA-Konjugats 8; b) ELISA-Test der durch
Vakzine 5 induzierten Maus-Antikorper (rot), bestimmt mit Schaf-Antimaus-Antikérpern (bio = Biotin,
STA = Streptavidin, HPO = Meerrettichperoxidase, ABTS = farblose Substanz, die durch Oxidation ein

griines Radikalkation bildet).
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schichtung, die man als Imitierung einer
Zellobertliche verstehen kann (Abb. 5b).

Bringt man das durch die Vakzine 5 in
der transgenen Maus induzierte Antiserum
auf die Mikrotiterplatte auf, dann bleiben
nach dem Waschen nur jene Maus-Antikor-
per an diesem Konjugat haften, die spezi-
fisch gegen das (in der Vakzine enthaltene)
Glycopeptid gerichtet sind. Diese induzierten
Maus-Antikorper werden mit einem bioti-
nylierten Schaf-Antimaus-Antikdrper nach-
gewiesen, dessen Anhaftung wiederum mit
einem Streptavidin-Meerrettichperoxidase
(HPO)-Konjugat sichtbar gemacht wird, das
die Oxidation eines farblosen Hetero-
zyklus durch Wasserstoffperoxid zu einem
griinen Radikalkation katalysiert. Im ELISA-
Diagramm (Abb. 6) ist dessen optische
Dichte gegen die steigende Verdiinnung
des Maus-Antiserums aufgetragen.

Es zeigt sich nun, dass in einer von drei
transgenen Miusen nach der zweiten Auf-
frischungsimpfung mit der vollsynthe-
tischen Vakzine 5 eine stark erhohte Immun-
reaktion auftrat (Abb. 6a). Das ist ein Indiz
fur die Ausbildung eines immunologischen
Gedichtnisses und fir den Wechsel vom
IgM- zum IgG-Antikorpertyp. Neutralisie-
rungen der in der Maus induzierten Anti-
korper mit dem synthetischen tumorasso-
zilerten  Glycopeptidantigen 4 zeigen
eindrucksvoll die hohe Strukturspezifitit
der ausgelosten Immunantwort. Wihrend
das in der Vakzine prisente Sialyl-Ty-Gly-
copeptid 4 die Antikorper vollig neutrali-
siert (Abb. 6b, roter Graph), bewirken
weder das unglycosylierte MUC1-Peptid
gleicher Sequenz (Abb. 6¢), noch das
Sialyl-Tx-Glycopeptid mit einer Peptidse-
quenz aus dem Mucin MUC4 eine Neutra-
lisierung dieser Antikorper. Man kann also
konstatieren, dass durch die synthetische
Vakzine 5 eine ausgesprochen struktur-
selektive Immunantwort ausgelost wurde,
die spezifisch gegen die fir die Epithel-
tumorzellen typische MUC1-Glycopeptid-
struktur gerichtet ist.

Die Selektivitdt der durch die synthe-
tische Vakzine induzierten Immunreaktion
ist erstaunlich und viel versprechend fir
das Ziel, einmal eine Aktivimmunisierung
im Patienten gegen seine eigenen Karzinom-
zellen erreichen zu wollen. Allerdings
zeigt die Vakzine im Durchschnitt nur in
einer von drei Miusen diese Wirkung.
Auch handelt es sich bei den transgenen
Miusen um ein Modell, das nicht auf den
Menschen tbertragen werden kann.
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b) Neutralisation des Antiserums von Maus 5 aus a) durch Glycopeptid 4 (rot),
c) Inkubation des Antiserums von Maus 5 mit dem entsprechenden nicht

glycosylierten Peptid (rot).
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Antitumor-Vakzine
aus MUC1-Glycopeptidantigenen
und Tetanus Toxoid

Um Glycopeptid-Impfstoffe zu gewinnen,
die zuverldssig eine hohe Immunogenitit
zeigen und zugleich beim Menschen ange-
wandt werden konnten, haben wir die
synthetischen tumorassoziierten Glyco-
peptide tber die schon in Schema 3 vorge-
stellten  Verkniipfungselemente Spacer-
Aminosdure und Quadratsiure-Linker mit
Tetanus Toxoid als Trigerprotein ver-
kntpft [7]. Tetanus Toxoid ist ein Protein

mit einem Molekulargewicht von >150.000,
das zahlreiche T-Zellepitope enthilt. Es
wirkt stark immunstimulierend und wurde
schon in mehreren Impfstoffen, z.B. gegen
Influenza, mit Erfolg zur Impfung von
Menschen eingesetzt.

Die in der beschriebenen Weise synthe-
tisierte MUC1-Tetanus Toxoid (TTOX)-
Vakzine 9 [7] wurde zur Impfung von zehn
Wildtyp-Balb/c-Miusen verwendet. Alle
zehn Tiere zeigten eine sehr starke Immun-
reaktion. Nach der zweiten Auffrischungs-
impfung wurden im ELISA-Test (Abb. 7)
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Verdiinnung des Serums

Abb.7 ELISA-Test des Serums von Balb/c-Mausen, die mit Vakine 9 geimpft wurden, nach der 2.

Auffrischungsimpfung.

Schema 4 Synthetische Vakzine aus MUC1-Tandem Repeat-Glycopeptid und Tetanus Toxoid.

Antikorpertiter von >500.000 gemessen,
d.h. nach einer Verdiinnung des Antiserums
der geimpften Maus (Maus 8) um den Faktor
500.000 wurden noch immer 50% der op-
tischen Dichte des griinen Radikalkations
im ELISA (s.0.) gefunden. Das ist eine so
starke Immunreaktion, dass sie in jedem
Falle die zuvor angesprochene natiirliche
Toleranz gegen die endogenen Strukturen
durchbrechen wirde. Es ist zudem eine
Immunantwort, die strukturselektiv gegen
das tumorassoziierte MUCI1-Glycopeptid
gerichtet ist. Gibt man dieses Glycopeptid
(9 ohne TTOX und Quadratsidureteil) zum
Antiserum, dann werden die induzierten
Antikorper neutralisiert, und eine Bindung
an die MUCI-Glycopeptid-BSA-Konjugate
auf der Mikrotiterplatte kann im ELISA
nicht mehr festgestellt werden.

Diese Selektivitit der starken Immun-
reaktion ist unbedingt erforderlich, denn
wirden die induzierten AntikOrper auch
an Glycopeptid-Strukturen auf normalen
Epithelzellen binden, konnte das uner-
winschte Folgen haben.

Leider zeigten die durch die synthe-
tische Vakzine 9 ausgelosten Antikorper in
einem Durchflusszytometer nur schwache
Bindung an Brusttumorzellen der Linie
MCF-7. In einer solchen durchflusszytome-
trischen Analyse wurden die Tumorzellen

labor&more” 6.1




Zellen mit PBS-Puffer behandelt;

=

A A

i

mit Serum von mit Vakzine 10 geimpfter Maus;

Neutralisierung der Bindung in b) durch das in
10 vorhandene Glycopeptid (ohne TTOX].

Abb.8 Durchflusszytometrische FACS-Analyse der Bindung der durch Vakzine 10 induzierten Antikorper an Brusttumorzellen der Zell-linie MCF-7

mit dem auf 1:1000 verdiinnten Serum einer
mit Vakzine 9 geimpften Maus inkubiert,
danach gewaschen und gebundene Maus-
Antikorper mit
kierten Ziege-Antimaus-Antikorper markiert.
In der ,Fluorescent-activated Cell Sorting*“-
(FACS)-Analyse im Durchflusszytometer
werden alle passierenden Zellen durch
Streuung eines Laserstrahls gezihlt. Die
durch die Antikorper erkannten und daher
fluoreszierenden Zellen
gesondert ausgemessen.
Nachdem die von der Vakzine 9 mit der
Sialyl-Ty-Seitenkette in den Miusen zwar
eine starke Immunantwort hervorgerufen
hatte, die induzierten Antikorper aber in
der durchflusszytometrischen Analyse nur
schwache Bindung an die MCF-7-Brust-
tumorzellen zeigten, haben wir nach dem
beschriebenen Prinzip eine MUCI1-Glyco-
peptid-TTOX Vakzine 10 synthetisiert, in
der die Glycosylierungsposition an anderer
Stelle (hier Serin 17) liegt (Schema 5).
Auch diese Vakzine loste in allen Miusen
eine sehr starke, toleranzbrechende Im-
munreaktion aus [8]. Die dabei gebildeten
Antikorper zeigten nun in der FACS-Analy-

einem fluoreszenzmar-

aber werden

-

se eine vollstindige Bindung an die Brust-
tumorzellen Abb. 8b).

Neutralisierung des Antiserums mit
dem in der Vakzine enthaltenen Glycopeptid
(entspricht 4 in Vakzine 5) hebt diese
Markierung der Tumorzellen durch die im
Antiserum vorliegenden Antikorper auf
(Abb. 8c) [8].

Die Bindung der von Vakzine 10 indu-
zierten Antikorper an die Membranglyco-
proteine der MCF-7-Brusttumorzellen spie-
gelt sich in der Markierung von Tumorzellen
in Gewebeschnitten wider. In Abbildung 9
sind Gewebeschnitte von Mammakarzino-
men dreier Patientinnen in lichtmikrosko-
pischer Aufnahme (Abb. 9a-c) und nach
Inkubation mit dem Antiserum einer mit
der synthetischen Vakzine 10 geimpften
Maus (Abb. 9d-f) dargestellt [8].

Die an die Tumorzellen bindenden
Maus-Antikorper wurden wiederum mit
einem Farbstoff-gekoppelten Sekundir-
Antikorper (hier aus der Ziege) kenntlich
gemacht [8]. Man erkennt, dass die durch
Vakzine 10 induzierten Antikoper kaum an
das Tumorgewebe im Frithstadium binden
(Abb. 9a, d). An das Tumorgewebe in der
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Abb. 9 Gewebeschnitte aus Mammakarzinomen verschiedener Entwicklungsstadien;
a)-c) in lichtmikroskopischer Aufnahme, d)=f) nach Behandlung mit Antiserum einer mit Vakzine 10
geimpften Maus [(Anfarbung durch mit enzymverknipften Sekundérantikorper aus der Ziege, Farbe

durch Oxidation von 3-Amino-9-ethyl-carbazol).
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mittleren G2-Phase (Abb 9b, e) binden sie
schon deutlich und die Tumorzellen im
fortgeschrittenen Tumor (G3, Abb. 9c, f)
werden vollstindig von den durch Vakzine
10 ausgelosten Antikorpern markiert. Dieses
unterschiedliche Ausmaf der Markierung
durch die Antikorper ist sicher auf den mit
der Tumorprogression zunehmenden An-
teil der tumortypischen MUC-1-Glycopro-
tein-Strukturen auf den Membranen der
Brusttumorzellen zuriickzufihren.

Untersuchungen der Subtypen der
durch die synthetischen Glycopeptid-
TTOX-Vakzine ausgeldsten Antikorper ha-
ben gezeigt [7,8], dass stark tiberwiegend
IgG-Antikorper (IgG,) gebildet werden.
Die Markierung der Tumorzellen durch
diese spezifischen Antikorper sollte nach
den immunologischen Mechanismen den
Abbau der Tumorzellen durch das Immun-
system einleiten. Diese Ergebnisse berechti-
gen zu der Hoffnung, dass man durch Imp-
fung mit chemisch synthetisierten Vakzinen
der beschriebenen Art eines Tages eine
Aktiv-Immunisierung von Patienten gegen
ihr eigenes Tumorgewebe erreichen kann,
was eine ganz neue Dimension der Tumor-
therapie eroffnen wiirde.

=> hokunzfduni-mainz.de
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Damit unser Korper die fiir ihn lebensnotwendigen
Stoffwechslungsprozesse durchfiihren kann, muss
anhand der Atmung geniigend Sauerstoff in die Zellen
gelangen. Sauerstoff gelangt iiber die oberen und
unteren Atemwege letztendlich in die Lungenblas-
chen (Alveolen), wo der Gasaustausch (Abgabe von
Sauerstoff und Aufnahme von Kohlendioxid) mit dem
Blut stattfindet. Die Lunge eines erwachsenen Men-
schen enthalt ca. 300 Millionen Alveolen, was eine
beeindruckende Gasaustauschoberflache von bis zu
140 m? liefert.

Die Alveolen sind nur durch einen sehr engen Raum (0,2—0.6 pm)
von den Blutkapillaren getrennt. Der Gasaustausch zwischen den
Alveolen und den Kapillaren kann nur dann effizient stattfinden,
wenn keine Flussigkeit in den Alveolen vorliegt. Dies wird von
spezialisierten Ionenkanilen und -pumpen in den Typ 2 alveoldren
Epithelzellen reguliert, die 5% der gesamten alveolidren Epithelzell-
population ausmachen. Der epitheliale Natriumkanal (ENaC, api-
kale Zellseite) fordert die Natriumzufuhr in die Zelle, wihrend die
Natrium-Kalium-Pumpe (basolaterale Seite) das Natrium wieder in
den interstitiellen Raum und schlieflich in die Lymph- und Blutge-
fiRe transportiert (Abb. 1). Die Richtung des Natriumtransports
steuert den Flissigkeitsstrom in die Alveolen. Eine Ansammlung
von Flissigkeit in den Lungenblischen, die nicht effizient von den
Typ 2 alveoliren Epithelzellen entfernt werden kann, fihrt zu
einem alveoliren Lungentdem. In diesem Fall ist der Gasaus-
tausch gefihrdet und der Patient leidet unter starker Atemnot. Des-
halb erfordert ein Lungenddem sofortige drztliche Behandlung.

Das Lungenddem: eine lebensbedrohliche Situation

Wenn keine Behandlung des Lungenddems erfolgt oder wenn der
Patient nicht auf die Behandlung anspricht, kann dies zum Ersti-
ckungstod fihren. Der Arzt kann ein Lungenddem feststellen —
entweder durch das Abhoren der Lunge mit einem Stethoskop
(typische Atemgeridusche, so genannte feuchte Rasselgeriusche)
oder im Lungenrontgen, auf dem Zeichen der Flissigkeitsan-
sammlung deutlich zu erkennen sind (die so genannte weif3e
Lunge). Die diffuse Transparenzminderung der Lunge ist in den
meisten Fillen durch eine diffuse intrapulmonale Wasseran-
sammlung bedingt. In einer gesunden Lunge verlisst die Flissig-
keit kontinuierlich den intravaskuliren Raum in den interstitiellen
Raum. Das Ausmaf hingt von der Nettodifferenz zwischen hydro-
statischem und onkotischem Druck in den Blutkapillaren, dem
zuvor erklirten vektoriellen Flussigkeitstransport durch die Natri-
umkanile, und dem konsekutiven Nachfolgen von Wasser, sowie
von der Permeabilitidt der Kapillaren ab. Die Blutgaswerte geben
letztendlich Aufschluss iber das Ausmaf des Sauerstoffmangels.

Keine Standardbehandlung fiir Permeabilitatsodem

Wenn aufgrund einer Linksherzinsuffizienz die linke Herzkammer
es nicht mehr schafft, das von der Lunge kommende sauerstoffrei-
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che Blut vollstindig in die Aorta zu pum-
pen, fuhrt dies hiufig zum kardiogenen
Odem. Dadurch kann sich das Blut in die
Lunge zurickstauen und es entsteht ein
hoher Druck in den Blutgefien der Lun-
ge, wodurch Blutplasma durch die Gefi3-
winde in das Lungengewebe gepresst
wird. Neben dem kardiogenen Odem gibt
es auch eine andere Form: das so genannte
Permeabilititsddem, verursacht durch eine
Zerstorung der alveoliren Kapillarschran-
ken und/oder durch eine Funktionssto-
rung des Natriumkanals und der Natrium-
Kalium-Pumpe. Es gibt zwei Schranken
zwischen den BlutgefiSen der Lunge und
der Alveole: die endothelial-interstitielle
Schranke, die beim interstitiellen Permea-
bilititsodem undicht ist, sowie die intersti-
tiell-alveoldre Schranke, die beim alveo-
liren = Permeabilititsodem  (zusitzlich)
zerstort ist. Ein alveolires Odem entsteht
erst dann, wenn auch das Alveolarepithel
durchlissig wird und /oder die Flissigkeits-
resorption aus dem Atemwegstrakt gestort
ist. Das Permeabilititsodem, fiir das zurzeit
keine Standardbehandlung vorhanden ist,
kann z.B. bei akutem Atemnotsyndrom
des Erwachsenen (ARDS) in Folge einer
Lungentransplantation (Ischimie-Reperfu-
sionsschaden)
schweren Lungenentziindung auftreten. Es
wurde nachgewiesen, dass eine Funktions-
storung der fiir die Odemauflosung zustin-
digen Mechanismen direkt im Verhiltnis zu

sowie im Verlauf einer

einer stark reduzierten Uberlebensrate fiir
ARDS-Patienten steht. [1]

Auf der Suche nach neuen
Wirkstoffen zur Behandlung
von alveoldrem Odem

Kann man die Flussigkeitsresorption aus
den Alveolen stimulieren, so ist damit auch
eine Erhohung des Lungen-Lymphflusses
assoziiert. Bei den meisten erwachsenen
Siugetieren fihrt die Stimulation des des
beta 2 adrenergen Rezeptors Uber zykli-
sches Adenosin-Mono-Phosphat (cAMP)
als ,second messenger anhand eines ver-
mehrten transepithelialen Natriumtrans-
ports zu einer erhdhten alveoldren Fliissig-
keitsresorption. [2] Leider konnte bisher in
klinischen Studien keine tberzeugende
Wirkung von beta 2 adrenergen Agonisten
bei Patienten mit Permeabilititsodem
gezeigt werden. Deshalb ist es klinisch sehr
wichtig, alternative Substanzen zu identi-
fizieren, die im Stande sind, die Odem-
resorption unter diesen Bedingungen zu
steigern.

Mit meinen Kollegen und Mitarbeitern
(Prof. Dr. Richard White; USA, Dr. Istvan
Czikora; Ungarn, Dr. Supriya Sridhar; In-
dien, Dr. Guang Yang; China, Doktorstu-
dent Ing. (FH). Aluya Oseghale; Nigerien
und Masters Studentin Marie-Therese Weg-
scheider; Osterreich) am Vascular Biology
Center (Pulmonary Medicine Division) des

Medical College of Georgia in Augusta,
USA) konzentrieren wir uns zurzeit auf die
Suche nach neuen Substanzen, die sowohl
die Mechanismen der Odemaufldsung in
Typ 2 alveoliren Epithelzellen als auch die
Intaktheit und die Unversehrtheit der alve-
olidren Kapillarschranken nach Gabe von
bakteriellen Toxinen wieder herstellen
konnen. Diese Forschung soll am Ende zur
Identifizierung therapeutisch
Substanzen zur Behandlung von Perme-
abilitatsbdemen fiihren.

attraktiver

Die zweite Todeswelle
bei schwerer Pneumonie:
ein unerwartetes Problem

Lungenentziindung ist weltweit die Haupt-
todesursache von Kindern im Alter von bis
zu funf Jahren und stellt zudem ein tod-
liches Risiko fiir die dltere Population dar.
Die Pneumonie kann sowohl von Bakte-
rien als auch von Viren ausgelost werden.
Dennoch sind grampositive Pneumokok-
ken fir fast 50% aller Fille verantwortlich.
Obwohl bei der Impstoffentwicklung
rasche Fortschritte erzielt werden, stellen
Antibiotika immer noch die Standardbe-
handlung einer schweren Pneumonie dar.
Diese Antibiotika haben als erwiinschten
Effekt nattrlich die Abtotung der Bakterien
in der Lunge zur Folge, aber sobald die
Pneumokokken lysieren, werden Toxine
freigesetzt, die im Stande sind, schwere

alveoléres Lungenddem

Alveolus

Blutkapillaren
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f’ N
/ c
3

w

! i

~ Na*/K*-Pumpe E
Typ 2 alveolére Epithelzelle @
©

E

o

Z

Kontrolle

PLY 15 ng/ml

PLY 30 ng/mi

PLY 60 ng/ml
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Abb. 1 Aktiver Natriumtransport in die Typ 2 alveolare Epithelzellen
reguliert den Fliissigkeitsstrom aus den Alveolen.

Der epitheliale Natriumkanal (ENaC, apikale Zellseite) férdert die Natrium-
zufuhrin die Zelle, wahrend die Natrium-Kalium-Pumpe (basolaterale Seite)

Abb.2 Normalisierter Resistenz in Monoschichten

von humanen mikrovaskuldren Endothelzellen nach Behandlung mit 15, 30,

das Natrium wieder in den interstitiellen Raum und schlieflich in die Lymph-

und Blutgefdfle transportiert.
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60 oder 120ng/ml Pneumolysin (PLY), gemessen mit ECIS 1600R (Applied
Biophysics, Troy, NY, USA) (n=4; Mean + SD).
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Lungenschiden und Lungenddeme auszu-
l6sen. So kommt es, dass Patienten, bei de-
nen nach intensiver Antibiotikabehandlung
keine Bakterien mehr in den Lungen nach-
gewiesen werden konnen, in den darauf
folgenden Tagen dennoch sterben konnen.
Der wichtigste Virulenzfaktor der Pneumo-
kokken ist das porenbildende Toxin Pneu-
molysin, das Effekte auf alle Zellen hat, die
Cholesterol in der Zellmembrane enthal-
ten. Wichtige Arbeiten von anderen For-
schungsgruppen in Deutschland und Aus-
tralien haben gezeigt, dass Pneumolysin
notwendig ist, damit Pneumokokken Lun-
genversagen auslosen konnen. Auch wurde
nachgewiesen, dass mutierte Bakterien, die
kein Pneumolysin mehr enthalten, eine
stark verringerte Kapazitit aufweisen, Lun-
genversagen in Miusen auszulosen. [3] [4]

Pneumolysin:
in der Lunge nicht erwiinscht

In intensiver Zusammenarbeit mit der For-
schungsgruppe von Prof. Dr. Chakraborty,
Direktor des Instituts fur humane Mikrobi-

ologie und Dekan der Medizinischen Fa-
kultit an der Justus-Liebig Universitit
Gieflen, untersuchen wir zurzeit die Me-
chanismen, mit denen Pneumolysin Lun-
genversagen auslost. Die durch Pneumoly-
sin hervorgerufene Verringerung der
Resistenz in Monoschichten von humanen
mikrovaskuliren Endothelzellen kann mit-
hilfe der so genannten ECIS-Technik (Elec-
trical Cell-substrate Impedance Sensing,
Applied Biophysics, Troy, USA) quantitativ
und mit einer zeitlichen Auflésung im Se-
kundenbereich erfasst und analysiert wer-
den (Abb. 2). Das Prinzip der ECIS-Mes-
sung wurde 1984 von dem Chemie-Nobel-
preistriger Prof. Dr. Giaever und seinem
Kollegen Prof. Dr. Keese zum ersten Mal
beschrieben.

Lungenendothel- und Epithelzellen
werden auf Goldoberflichen kultiviert, die
als Elektrode fur die elektrochemische
Messung dienen. Die Zellen verhalten sich
auf der Goldelektrode wie Isolatorpartikel,
die den Strom zwingen, um die Zellkorper
herumzufliefen und dadurch den elektri-
schen Wechselstromwiderstand (Impe-

danz) der Elektrode im Vergleich zu einer
nicht mit Zellen belegten Elektrode erho-
hen. Anhand der ECIS-Technik konnte ge-
zeigt werden, dass Pneumolysin-induzierter
Zustrom von Calciumionen in die mikro-
vaskulidren Endothelzellen der Lunge not-
wendig ist, um die permeabilititserhohen-
den Effekte des Toxins in humanen Endo-
thelmonoschichten auszuldsen. Dieser Ca**
Zustrom fuhrt zur Aktivierung des Protein
Kinase C-alpha Enzyms, das ein weiteres
Enzym stimuliert: Arginase 1. Arginase 1
konkurriert mit endothelialer Stickstoffmo-
noxid-Synthase um das gemeinsame Sub-
strat L-Arginin und reduziert auf diese Art
die Produktion von Stickstoffmonoxid, die
wichtig ist fur die Unversehrtheit der Endo-
thelschranke in der Lunge. [5] Hinzu
kommt, dass Pneumolysin auch die Funkti-
on des epithelialen Natriumkanals hemmt,
was wiederum bedeutet, dass das Toxin
nicht nur zum Lungenddem fiihrt, sondern
auch die Odemaufldsung hemmt. [6] Des-
halb ist es notwendig, neue Substanzen zu
identifizieren, die beide Wirkungen von
Pneumolysin hemmen.
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Hirnhormone als Wachter
der alveoldren Kapillarschranken?

Prof. Dr. med. Andrew V. Schally erhielt
1977 den Medizin-Nobelpreis fiir seine Ent-
deckung der Hypothalamushormone. [7]
Infolgedessen hat seine Forschungsgruppe
an der Miller School of Medicine, University
of Miami, USA verschiedene Agonisten die-
ser Hormone mit verbesserter Halbwerts-
zeit und erhohter Affinitat fir die Rezep-
toren synthetisiert. In Zusammenarbeit mit
Prof. Schally hat unser Labor untersucht,
ob JI-34, ein Agonist von Growth Hormone
Releasing Hormone (GHRH), dessen Haupt-
funktion die Stimulierung der Produktion
(Growth Hor-
mone) in der Hirnanhangsdrise ist, in der
Lage ist, das von Pneumolysin induzierte
Permeabilitatsddem in Miusen signifikant
zu reduzieren. Die Idee dazu resultierte aus
der Beobachtung, dass Lungenendothel-
und Epithelzellen GHRH-Rezeptoren ex-
primieren und dass der Agonist im Stande
war, die Unversehrtheit endothelialer Mo-
noschichten in Anwesenheit von Pneumo-
lysin deutlich zu verbessern. Auferdem
Patch  Clamp-

des Wachstumshormons

wurde anhand von

CAMP \\ /
\ AP-301
A TNF Peptics .0
i

\ T,

F

JI-34 GHRH Agonist®

elektrophysiologischen Messungen ge-
zeigt, dass JI-34 die Aufnahme von Natrium
in H441 Epithelzellen, welcher von Pneu-
molysin  zerstort wiederherstellen
kann. [6] Nach der Pneumolysin-Behand-
lung der Miuse konnte JI-34 das daraus
resultierende Alveoldr- und Kapillarleck
auf signifikante Weise reduzieren und die
Odemresorptionskapazitit wieder herstel-
len (Abb. 3). Alle diese Aktivititen vom
GHRH-Agonisten benotigen die Induktion

von cAMP. [6]

war,

Die lektinartige Doméane

des Tumor-Nekrose-Faktors:

ein unerwarteter therapeutischer
Kandidat fiir die Behandlung von
Permeabilitatsodemen

Das pro-entzlindliche Zytokin TNF, dessen
Produktion durch bakterielle oder virale
Infektion gesteigert wird, ist ein aktiver Me-
diator der Pathologie in Entziindungs-
krankheiten wie z.B. in rheumatoider Ar-
thritis, Morbus Crohn und Psoriasis. Aus
diesem Grund werden zurzeit anti-TNF-
Antikorper oder l6sliche TNF-Rezeptoren
mit grofRem Erfolg klinisch eingesetzt. Auf

der einen Seite kann wihrend eines akuten
Lungenschadens bioaktives TNF tiber TNF-
Rezeptor vermittelte Signalwege zur Gene-
se des Permeabilititsodems beitragen und
zusitzlich die Odemresorption hemmen.
Auf der anderen Seite wurde in einem Rat-
tenmodell einer bakteriellen Pneumonie
eine TNF-abhingige Erhohung der alveo-
liren Flussigkeitsresorption beobachtet.
Diese Aktivitit wird einer erhohten Auf-
nahme von Natriumionen durch alveolire
Typ 2 Zellen zugeschrieben. [8] Die wider-
spriichlichen Ergebnisse der TNF-For-
schung weisen darauf hin, dass TNF ein
,Moonlighting“-Molekul darstellt, d.h. ein
Protein, das wir — wie die Mondoberfliche
— oft nur mit einem Aspekt wahrnehmen,
das aber dennoch verschiedene, wenig be-
kannte funktionelle Bereiche hat. So sind
mindestens zwei rdumlich getrennte funk-
tionelle Dominen mit unterschiedlicher
Wirkung beziiglich der Odemgenese bzw.
-resorption vorhanden: einerseits die Re-
zeptorbindungsstellen und andererseits die
lektinartige Domine in der Spitzenregion
des Molekiils (Abb. 4), welcher eine hohe
Affinitit fur spezifische Zuckergruppen wie
z. B. N,N‘-diacetylchitobiose hat. [9]

T4 5 Lektin-artige Doméne
I - fordert Odemauflosung

f

—_— 5 Rezeptor-
~ . Bindungsstellen
- QOdemg
- Hemmu
Odemauflésung

Abb. 3 Antibiotikabehandlung verursacht Freigabe von Pneumolysin
aus lysierten Pneumokokken.

Dieses Toxin fordert den Zustrom von CaZ2+ lonen und stimuliert auf diese
Weise das Enzym Proteinkinase C-alpha [PKC-alpha). Dies hat negative Aus-
wirkung auf die Dichte der Endothelschranke und zerstort dazu den epitheli-
alen Natriumkanal ENaC. Diese Aktivitaten verursachen die Genese eines
alveoldren Odems. Sowohl der GHRH-Agonist JI-34 (anhand von cAMP In-
duktion) als auch das TIP Peptid (durch Hemmung von PKC-alpha Aktivitat)
sind im Stande, beide Pneumolysin Effekte zu neutralisieren und stellen des-
halb therapeutisch interessante Kandidaten zur Behandlung von Permeabi-
litatsodem dar.
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Abb. 4 TNF als Moonlighting-Zytokin

Die Rezeptorbindungsstellen sind raumlich getrennt von der lektinartigen
Domane. Beide TNF-Domanen lésen komplett unterschiedliche Effekte aus
in der Lunge: Die Rezeptorbindungsstellen férdern die Odemgenese und
hemmen die Odemauflssung, wahrend die lektinartige Domane die Odemre-
sorption stimuliert.
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Rudolf Lucas (Mitte) studierte Bio-Ingeni-
eurswissenschaften an der ,Vrije Universiteit
Brussel” (VUBJ, Brussel, Belgien und promo-
vierte 1993 am selben Institut in der zelluldren
und genetischen Biotechnologie. Von 1994 bis
1999 war er als Hauptassistent am University
Medical Center in Genf, Schweiz tatig. Von 2000

Aus experimentellen Befunden kann tber-
raschenderweise geschlossen werden, dass
die TNF-Rezeptor 1-Bindungsstellen von
TNF die Odemresorption eher negativ und
die lektinartige Domine die Flissigkeitsre-
sorption eher positiv beeinflussen. Dies
wurde in Zusammenarbeit mit Prof. Dr.
med. Denis Morel (Unispital Genf, Schweiz:
isolierte geflutete Rattenlunge), Dr. med.
Jurg Hamacher (Unispital Bern, Schweiz:
Lungentransplantation), Prof. Dr. Albrecht
Wendel (Universitit Konstanz, Deutsch-
land: in vivo geflutete Rattenlunge), Prof.
Dr. Harald Hundsberger (University of Ap-
plied Sciences, Krems, Osterreich: Herstel-
lung von TNF-Mutanten) und Prof. Dr. Ro-
sa  Lemmens-Gruber (MedUni Wien,
Osterreich: Herstellung von optimierten
ENaC-aktivierenden Peptiden) in geflu-
teten Rattenlungenmodellen und in einem
Ratten-Lungen-Transplantationsmodell
nachgewiesen. [10]

Zurzeit konzentriert sich unsere Arbeits-
gruppe vor allem auf ein vom National
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bis zu 2004 war er Lehrstuhlvertreter von Prof. Dr.
Albrecht Wendel fir biochemische Pharmakolo-
gie an der Universitat Konstanz. Nach einem
3-jahrigen Aufenthalt in Krems, Osterreich wurde
er 2007 als Associate Professor fiir Pharmakolo-
gie und Toxikologie am Vascular Biology Center an
der Georgia Health Sciences University in Augu-

Heart Lung and Blood Institute (NHL-
BI/NIH) gefordertes  Projekt.
Forschung hat das Ziel, den Wirkmecha-
nismus eines von TNF abgeleiteten Peptids
(TIP-Peptid oder AP301-Peptid genannt),
das die lektinartige Domine vom Zytokin
darstellt, aufzukliren. Das TIP-Peptid ist
u.a. im Stande, die Aktivierung des En-
zymes Proteinkinase C-alpha durch Pneu-
molysin zu hemmen und kann auf diesem
Weg sowohl die Natriumaufnahme als auch
die  Schrankendichte  wiederherstellen
(Abb. 2). Zudem hat das TIP/AP301 Peptid
in einer Phase 1 klinischen Studie am Uni-
versititskrankenhaus  Wien, organisiert
vom Osterreichischen Unternehmen Apep-
tico GmbH (Kontakt: Univ.-Doz. Dr. Bern-
hard Fischer; CEO, b.fischer@apeptico.
com), bei gesunden minnlichen Freiwilli-
gen nach Inhalation keine signifikanten
Nebenwirkungen gezeigt. Das Peptid wird
zurzeit in eine Phase 2 klinischen Studie an
Patienten mit akutem Lungenversagen aus-

Diese

getestet.

N
|

!

sta, Georgia, USA berufen. Prof. Lucas war von
2004 bis 2007 gewahlter Sekretar und von 2007 bis
2009 Chair der wissenschaftlichen Gruppe ..Mole-
cular Pathology and Functional Genomics™ der
Europaischen Lungengesellschaft ERS und orga-
nisierte mehrere Symposien bzgl. akuten Lungen-
versagens flr diese Gesellschaft.

Fazit

Zusammenfassend kann man feststellen,
dass, obwohl noch ein langer Weg zu ge-
hen ist, diese Forschung zeigt, dass es
moglich ist, therapeutisch attraktive Peptide
zur Behandlung von Lungenddemen, die
von korpereigenen Proteinen wie Zytoki-
nen und Hormonen abgeleitet sind, zu
identifizieren und herzustellen.

- rlucasfdgeorgiahealth.edu
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Bekampfen
oder schutzen?

Aktuelles zu einen‘zunehmenden Proble

Prof. Dr. Andreas Roloff .
Institut fir Forstbotanik und Forstzoologies

Wahrend die Mistel bedeutsame Nutzungen in ¢ U "
Vergangenheit meist verehrt wurde oder gar helllg war, entsteht in letzter Ze tder| i

dass ihre Schiden an Biumen zunehmen und man sie bekampfen muss.

Fiir eine solche mogliche Zunahme konnen verschiedene Ursachen verantwortlich sein,
woraus auch bestimmte Handlungsempfehlungen abzuleiten sind.

Ausfihrlichere Darstellungen finden sich in GRUNDMANN et al. (2011) und ROLOFF et al. (2011).

34

labor&more

6.12

Foto: RTimages.com



Die WeifSbeerige Mistel (Viscum album) ist
ein wintergriiner Strauch mit kugeliger
Krone von maximal etwa 1,5m Durch-
messer in den Kronen der Wirtsbdume. Sie
wurzelt nicht im Boden, sondern auf Asten
von Biumen, wo sie den Wasserhaushalt
des Wirtsbaumes anzapft. Es sind tiber 450
Baumarten/-unterarten als Wirtspflanzen
bekannt, auf denen die Weibeerige Mistel
parasitiert.

Die Friichte sind weile bis gelbliche
Beeren, ihre weiRRe Farbe scheint ein Schutz
vor Erwidrmung zu sein, durch den eine
zu frihzeitige Keimung im Spitwinter ver-
hindert wird. Die mittlere Fruchtwand be-
steht aus Schleim, der wichtig fiir die Ver-
breitungsstrategie der Mistel ist: Der
Schleim sorgt fiir ein Festkleben des
Samens an einem Wirtsast, wenn der Same
von einem Vogel an seinem Ruheplatz
abgesetzt wurde.

Interaktion mit dem Wirtsbaum

Ab Mirz/April beginnen die Mistelsamen
bei Temperaturen von 8—10°C zu keimen,
die optimale Temperatur liegt bei 15—-20°C.
Wirmere Frihjahre wirken sich also
glinstig aus. Eine wesentlich groRere Rolle
spielen allerdings ausreichende Lichtver-
hiltnisse. So konnen SchnittmaBnahmen
die Mistel-Etablierung fordern. Die griine
Keimwurzel (eines an einem Wirtszweig
klebenden Samens) biegt sich zur Wirts-
rinde hin, bei Erreichen einer geeigneten
Keimgrundlage driickt sich ihre Spitze an
die Wirtsrinde und verbreitert sich durch
seitliches Wachstum zu einer Haftscheibe.
Dabei Flussigkeit
abgeschieden, die als Klebstoff dient, ver-
hirtet und den Keimling an der Unterlage
festhalt.

Dieser Prozess dauert bis zu 60 Tage.
AnschlieSend ist die duSerlich sichtbare
Entwicklung der Mistelpflanze fir das erste
Jahr abgeschlossen. Wihrend der Ausdeh-
nung und Verbreiterung der Haftscheibe
wird das dulere Gewebe der Wirtsrinde
auseinandergedrickt. Der Primirsenker
dringt durch die Rinde des Wirtsastes bis
zum Kambium vor, aber nicht weiter in

wird eine viskose

das Wirtsholz, sondern wird von diesem
umwachsen. Durch das Verbinden der
Mistel mit den Wasserleitungsbahnen des
Tragerastes ist schliefllich eine kontinuier-
liche Verbindung zwischen dem Wasserleit-
system des Wirtes und den Blittern der
Mistel hergestellt.

;12 labor&more

Ausgehend vom Primirsenker bilden
sich parallel und senkrecht zur Achse des
Wirtsastes Rindenstringe. Diese verlaufen
im Rindengewebe des Wirtsastes und
bilden jihrlich 2-3 Sekundirsenker, die
ebenfalls bis zum Kambium wachsen und
anschlieBend vom Wirtsast umwachsen
werden. Als Reaktion auf das Eindringen
kommt es zum Anschwellen des Wirtsastes.
Die Etablierung einer Mistel geschieht nicht
ohne Gegenreaktionen des Wirtsbaumes.
Gewebeverinderungen des Wirtsbastes
konnen das Eindringen des Primirhaus-
toriums erschweren oder sogar verhindern.
Dabei ist die Stirke der Reaktion des
Baumes abhingig von Faktoren wie Vitali-
tit, Alter und genetischen Voraussetzungen.
Grundsitzlich gilt, dass ein sehr vitaler
wichsiger Wirtsbaum weniger von Misteln
betroffen ist als ein geschwichter.

Okologie und Ausbreitung

Da die Mistel zur Fotosynthese selbst befi-
higt ist und daher keine Assimilate des
Wirtes benotigt, gilt sie als Hemiparasit.
Durch den direkten Anschluss an die Was-
serleitungsbahnen des Wirtes bezieht die
Mistel Wasser und darin geloste Nihrsalze
(,Nahrsalzparasit®). Sie hat gegentber ih-
rem Wirt stets eine erhdhte Transpirations-
rate, sodass das Wasser bevorzugt zu ihr
geleitet wird. Selbst nach Laubabwurf des
Wirtsbaumes kann die Mistel die Leit-
bahnen des Wirtes noch zur eigenen Was-
serversorgung nutzen, bis dies durch Frost
verhindert wird.

Die Fruchte und Samen der Mistel sind
ein wichtiger Bestandteil der Winternah-
rung vieler Vogelarten. Unter den Vogeln,
die sich von Mistelfriichten ernihren, gibt
es eine Gruppe, welche die Samen verbrei-
tet, und eine, welche die Samen vernichtet.
Zu der Erstgenannten gehoren Misteldros-
sel, Monchsgrasmuicke, Wacholderdrossel
und Seidenschwanz. Samenvernichtende
Arten finden sich vor allem unter den Mei-
sen. Andererseits ist die Mistel fiir ihre Aus-
breitung auf Vogel angewiesen, wobei die
Misteldrossel der wichtigste Vektor fur die
Mistelausbreitung in Mitteleuropa ist. Eine
Drossel kann etwa 6—10 Friichte pro Mahl-
zeit verzehren. Bei entsprechenden Witte-
rungsbedingungen und Nahrungsangebo-
ten Uberwintert sie in grofer Zahl. Eine
Verinderung ihrer Lebensweise kann zu
erhohter Mistelausbreitung fiihren. So wird
seit einigen Jahren beobachtet, dass die
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Andreas Roloff studierte bis 1984 Psychologie und Forstwissenschaften an der Universitat
Gottingen, wo er 1986 auch promovierte und sich 1989 habilitierte (Forstbotanik]. 1990 wurde er zum
Professur fiir Dendrologie/Forstbotanik an der Univ. Géttingen berufen. 1994 nahm er den Ruf an die
TU Dresden an, hat dort seitdem den Lehrstuhl fir Forstbotanik inne und leitet das Institut fir Forst-
botanik und Forstzoologie sowie den Forstbotanischen Garten der TU Dresden in Tharandt. Schwer-
punkt seiner Forschungen ist seit Uber 20 Jahren die Baumbiologie, hier hat er z.B. an der Etablierung
einiger Standardverfahren der Baumkontrolle von Stadtbdumen mafgeblich mitgewirkt.

Singdrossel, eigentlich ein Zugvogel, zu-
nehmend hiufiger im Winter als Standvo-
gel in Mitteleuropa bleibt und in den Mi-
stelfrichten eine willkommene Nahrung
gefunden hat.

Freistehende lichtdurchflutete
Randbiume werden von Vogeln als Rast-
und Schlafplitze bevorzugt, sodass diese
oft stirkeren Mistelbewuchs zeigen. Mi-
stel-, Wacholderdrossel und Seidenschwanz
verschlucken die Friichte im Ganzen und
scheiden sie aufgrund ihres sehr kurzen
Verdauungstraktes schnell wieder
Beim Seidenschwanz sind dies nur 7-15
Minuten, bei der Drossel bis zu 30 Minuten.
Aus der Verweildauer und der Flugge-
schwin-digkeit (Drossel etwa 40km/h)
lasst sich so ein Ausbreitungsradius von
mehreren Kilometern, im Extrem bis 20 km
errechnen.

oder

aus.

Schaden am Wirtsbaum und ihre
Verhinderung/Beseitigung

Nach dieser Kurziibersicht zur Biologie
und Okologie der Mistel sollen nun nach-
folgend die hiufigsten Fragen der Praxis
zum Mistelbefall beantwortet bzw. disku-
tiert werden.

P Wie, wo, wann und mit welchen
Folgen schidigt die Mistel ihren
Wirtsbaum?

P Nimmt die Ausbreitung
der Misteln derzeit zu?
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P Schadet die Mistel dem Wirtsbaum
durch Wasser-/Nihrstoffentzug?

P Wird die Vitalitit des Wirtsastes/
-baumes durch die Mistel vermindert?

P Kommt es im Bereich des
Mistelansatzes zur Holzfdule?

P Ergeben sich Astbruchrisiken
aus dem Gewicht der Mistel?

P Miissen/sollten Misteln bekdmpft
werden?

Tritt die Mistel massenhaft auf, so kann sie
zu Schidigungen an Einzelbdumen oder
Baumbestinden fiihren. Stadtbaumbestin-
de sind lokal (bestimmte Baumarten) be-
sonders starkem Mistelbefall ausgesetzt,
durch den ihre Vitalitit abnehmen kann —
bis hin zum Absterben von Asten, Kronen-
teilen und ganzen Biumen. Nachteilig
dabei ist, dass die meisten Stadtbiume
(z.B. Linde, Ahorn, Pappel, Robinie) be-
sonders mistelhold sind, i.d.R. stirkerem
Stress als Waldbidume ausgesetzt sind und
oft durch ihren Freistand beliebte Schlaf-
und Rastplitze fiir Vogel darstellen.
Verbreitet herrscht derzeit der Eindruck,
dass der Mistelbefall an Stadtbiumen zu-
nimmt. Ob dies zutrifft, ist allerdings nicht
sicher nachzuweisen. Ursachen konnten
dafiir z.B. sein:
P cine geringere Nutzung der Misteln fir
medizinische Zwecke als friiher,
P ecine Konkurrenzstirkung der Misteln
durch stirker verlichtete Baumkronen,

P cine Konkurrenzstirkung der Misteln
durch geschwichte Wirtsbdume infolge
beispielsweise von Trockenstress,

P cine Konkurrenzstirkung der Misteln
infolge wirmerer Winter durch die
immergriinen Blitter,

P verinderte Lebensgewohnheiten
der Mistel verbreitenden Vogel, z.B.
hiufigeres Uberwintern in den Stidten.

Der Wasser- und Nihrstoffbedarf der Mistel
bedeutet einen gewissen Verlust fiir den
Ast/Baum. Solange ausreichend Wasser
und Nihrstoffe vorhanden sind und der Mi-
stelbfall moderat ist (eine Mistel pro Zweig
bzw. maximal 5-10 pro Baum), durften
diese Verluste aber vernachlissigbar sein.
Bei starkem Befall, Trockenstress oder
Nihrstoffmangel allerdings wird es nicht
mehr nebensichlich sein.

Figene Frhebungen zeigen, dass Aste/
Biume mit Misteln oft eine schlechtere
Vitalitit zeigen als unbefallene Aste des-
selben Baumes bzw. unbefallene Biume.
Zu bertcksichtigen ist dabei allerdings,
dass zunichst die geringere Vitalitit eines
Baumes (Astes) zum verstirkten Mistelbe-
fall fihren kann und nicht der Mistelbefall
die Ursache der schlechteren Vitalitit sein
muss (Dies tritt erst in fortgeschrittenem
Befallsstadium ein: Sehr starker Befall kann
zum weiteren Absterben von Asten und im
Extremfall des Baumes fihren.) Biume/
Aste mit uneingeschrinkter Vitalitit kon-
nen sich mit moderatem Mistelbfall lange
Zeit arrangieren.

Die entstehenden Kosten einer Mistelbe-
seitigung sind nicht unerheblich, sodass
nur durch die rechtzeitige Vorsorge bei
noch geringem Befall der Stadtbaumbe-
stand geschiitzt werden kann. Befallene
Aste sollten bis 10 cm unterhalb der Befalls-
stelle abgeschnitten werden, um das Aus-
treiben von Rindenstringen zu verhindern.
Nach 2-3 Jahren ist ein Wiederholungs-
schnitt einzukalkulieren, um ubersehene
Misteln bzw. Neuaustriebe zu entfernen.
Bei mittlerem Befall (5—-10 vom Boden aus
sichtbare Misteln pro Baum) sind meist
Wiederholungsschnitte notwendig. Auf-
grund der Kosten dieser Manahmen sind
sie allerdings nur bei besonders wertvollen
Bidumen sinnvoll. Der Erfolg von Schnitt-
maRnahmen ist i.d.R. auch von der Baumart
abhingig. So kann der Mistelbefall z.B. bei
Eschen und Hainbuchen durch Schnitte
meist erfolgreich eingedimmt werden,
wihrend dies bei Hybridpappeln oft ohne
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Absterbende Hybrid-Pappel
Folge oder Ursache des starken Mistelbesatzes?

Erfolg bleibt, da sie besonders anfillig fiir
Mistelbewuchs sind. Die effektivste Maf3-
nahme gegen ein starkes Mistelbefall-
risiko ist die Pflanzung von standortge-
rechten Baumarten, die nur wenig oder
nicht mistelanfillig sind.

Fazit

Die Mistel ist ein ungemein faszinierendes
Geholz, vielleicht das ungewohnlichste
heimische tiberhaupt. Alleine dies sollte zu
einem gewissen Respekt vor ihrer Lebens-
weise und etwas Toleranz gegentiber ihren
Schiden an Wirtsbdumen fithren. Wihrend
die Mistel in fritheren Zeiten verbreitet eine
verehrte und wertvolle Pflanze war, gibt es
heute in einigen deutschen Grofistidten
sog. Mistelbekdmpfungsstrategien. Hier
stellt sich die Frage, ob die Verhiltnismi-
Bigkeit noch gewahrt bleibt. Man kann zu-
nichst davon ausgehen, dass die Mistel
eher selten ihren Wirt umbringen wird,
denn damit entzieht sie sich selbst die Le-
bensgrundlage. Wirklich kritisch wird es
eigentlich nur bei stark befallenen Hybrid-
pappeln, bei denen sich aber sowieso die
Frage stellt, ob sie die geeigneten Stadt-
baumarten sind.

Wer sich intensiv mit der Bedeutung in
Medizin und Kunst sowie der (fritheren)

6.12 labor&more

Etablierter Samling
auf einer Weide im ersten Sommer

Verehrung der Mistel befasst hat, wird vor
dem Hintergrund der dadurch entstehen-
den Achtung vor diesem Geholz wohl nicht
mehr tUber Bekidmpfungsstrategien nach-
denken, sondern hochstens tber eine be-
grenzte Nutzung. ,Schiitzen durch Niitzen"
— die beste Moglichkeit der Konfliktent-
schirfung— konnte tatsidchlich der Schutz
(der Biume) durch Nutzung (der Mistel)
sein: Misteln lassen sich fiir medizinisch-
naturheilkundliche Zwecke und in der Vor-
weihnachtszeit zur Dekoration erfolgreich
verkaufen. Auf diese Weise kann man zu-
mindest einen Teil der Beseitigungskosten
finanzieren und die Mistelpopulation im
Griff behalten. Beeindruckend ist die
eigene Erfahrung, in welcher Geschwin-
digkeit geschnittene Mistelzweige ver-
schwinden (durch Birger/-innen), wenn
man sie im November oder Dezember nur
einige Stunden frei zuginglich liegen lisst.
Dies zeigt die enorme Wertschitzung der
Art in der Bevolkerung.

= rolofffaforst.tu-dresden.de
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Aus der Industrie

t

Mikrobiologische Analyseverfahren zur Bestimmung von Vitaminen sind seit Jahrzehnten erprobt
und bis heute in der Lebensmittelanalytik unverzichtbar. Tatsachlich stammen die ersten Berichte iiber den
Einsatz von Bakterien in der Vitaminanalyse aus den spaten 1930er Jahren. Lange Zeit wurden die aufwendigen
mikrobiologischen Methoden jedoch nur von wenigen spezialisierten Laboratorien durchgefiihrt.
Neuer Schwung kam erst in jiingerer Zeit in die altbewdhrte Analytik -
durch ein innovatives Patent und die Ubertragung auf die Mikrotiterplatte.
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Wer in der ersten Hilfte des vergangenen
Jahrhunderts den Vitamingehalt eines Le-
bensmittels bestimmen wollte, brauchte
Geduld und Versuchstiere. Mangels analy-
tischer Alternativen waren aufwindige Ex-
perimente die Regel, bei denen z. B. Ratten,
Hunden oder Hihnerkiken
(liber Standards) bzw. unbekannte (iiber
die zu untersuchende Probe) Mengen eines
Vitamins verabreicht wurden und sich der
gesuchte Vitamingehalt durch Beobach-
tung der Tiere Uber einen lingeren Zeit-
raum ermitteln lieB. So wurde von der an
der Gewichtszunahme messbaren Wachs-
tumsrate von jungen Versuchstieren oder

bekannte

solchen, denen zuvor ein bestimmtes Vita-
min entzogen worden war, auf den Gehalt
in der unbekannten Probe geschlossen [1].

Der Ratte Freud,
des Lactobazillus Leid

Es lieRen sich noch weitere Versuchsansit-
ze aufzihlen, doch nicht zuletzt aus ethi-
schen Gesichtspunkten waren die Tier-
versuche ab Mitte der 1950er-Jahre nicht
mehr zeitgemifl. Neue Methoden mussten
her, bevorzugt weniger aufwindig und
moralisch vertretbarer. So riickten Mikro-
organismen in den Mittelpunkt der Vitamin-
forschung. Vorreiter auf diesem Gebiet war
Lactobacillus casei, dessen Eignung fiir die
Bestimmung von Vitamin B3 (Niacin) be-
reits 1939 publiziert worden war [2]. Neben
weiteren Lactobazillen fanden auch Strep-
tokokken, Hefen und andere Mikroben zu-
nehmend Verwendung in der Lebensmittel-
analytik, wodurch das gesamte Spektrum
der acht wasserloslichen B-Vitamine von
B1 (Thiamin) bis B12 (Cyanocobalamin)
abgedeckt wurde. Einzig fir die fettlos-
lichen Vitamine A, D, E und K ist das mikro-
biologische Verfahren ungeeignet.

Das Grundprinzip ist schnell erklirt:
Bestimmte Mikroorganismen vermehren
sich nur in Anwesenheit eines fir sie
essenziellen Vitamins. Uberfiihrt man sie in
ein vitamindefizientes Nihrmedium, also
eines, dem dieses Vitamin fehlt, unterbleibt
ihr Wachstum — zumindest so lange, bis der

Extrakt der zu untersuchenden Probe
hinzugefiigt wird. Enthilt diese das
entsprechende Vitamin, beginnen die
Keime zu wachsen. Der Grad des

beobachteten Wachstums ist abhingig vom
Vitamingehalt der Probe, der sich bei
paralleler Durchfiihrung des Versuchs mit

einem Standard in bekannten Konzen-
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trationsstufen anhand einer Kalibrierung
bestimmen ldsst.

Eine Methode nur
fiir Speziallabore?

Was in der Theorie einfach klingt, hat in
der Praxis durchaus seine Tiicken. Die
traditionelle Methode verlangt vom unter-
suchenden Labor eine hohe mikrobio-
logische Expertise, genaues und steriles
Arbeiten und — auch hier wieder — Geduld.

Ausgangspunkt sind definierte Kolo-
nien der benoétigten Mikroorganismen, die
zunichst kultiviert werden und deren Vita-
litit durch regelmiRige Uberimpfung in fri-
sches  Optimalmedium
werden muss. Bevor mit dem eigentlichen
Vitamintest Uberhaupt begonnen werden
kann, muss eine frische Kultur hergestellt
und auf eine feste Keimzahl eingestellt
werden. Erst dann kann der Organismus in
das entsprechende Mangelmedium {ber-
impft werden. Dieses Medium wird im An-
schluss mit dem Probenextrakt bzw. dem
Vitaminstandard versetzt und im Brut-
schrank inkubiert. Schlielich wird das
Wachstum bzw. der Stoffwechselumsatz
gemessen. Dabei bieten sich verschiedene
Messgroflen an. Die Vermehrung der Mi-
kroben ldsst sich z.B. titrimetrisch, gravi-
metrisch, nephelometrisch oder turbidime-
trisch ermitteln [3].

Bei jedem Versuch muss eine parallele,
nur fir diesen Ansatz gultige Standard-
kurve angefertigt werden. Der unbekannte
Vitamingehalt der Probe wird dann durch
Vergleich mit den bekannten Vitaminge-
halten der Standardreihe ermittelt. Dabei
ist die Probe in mehreren Verdiinnungen
anzusetzen, um zu gewihrleisten, dass am
Ende der Inkubationszeit mindestens ein
Wachstumsmesswert in den Messbereich
der Standardkurve fillt. Zudem ist aus
Sicherheits- und Genauigkeitsgriinden jede
Konzentrationsstufe der Standard- und der

aufrechterhalten

Probenreihe mindestens zwei- bis dreifach
anzusetzen.

Da die Keimsuspension fiir die Beim-
pfung der Standard- und Probenreihe nicht
lagerfihig ist und fir jeden Versuch neu
kultiviert werden muss, besteht bei jedem
Wachstumsansatz die Unsicherheit, ob die
Impfsuspension richtig angeztichtet wurde
bzw. der Keim die gewilinschte Sensitivitit
hat.

Dass steriles Arbeiten bei dieser Verfah-
rensweise ausschlaggebend fiir den Erfolg

Tobias Hein hat an der Staatlichen Studien-
akademie Riesa Biotechnologie studiert. In sei-
ner Diplomarbeit beschaftigte er sich mit der
Entwicklung eines real-time-PCR-Systems fiir
die Quantifizierung von gentechnisch veran-
dertem Mais. Nach Abschluss als Dipl.-Ing.
(BA) arbeitete er fir ein Unternehmen mit
Schwerpunkt auf der Produktion molekularbio-
logischer Schnellnachweise fir die Lebensmit-
telindustrie. Seit 2010 ist er im ifp Institut fur
Produktqualitat verantwortlich fiir Marketing
und Vertrieb und betreut die international agie-
renden Vertriebspartner des Unternehmens.
Der Fokus des ifp liegt sowohl auf der Dienst-
leistungsanalytik fir die Lebensmittelbranche
als auch auf der Entwicklung und Produktion
von Bioassays und Testkits

-> www.produktqualitaet.com

der Analyse ist, liegt auf der Hand. Um zu
verhindern, dass mithsam herangeziichtete
Suspensionen wegen Kontaminationen
durch Fremdkeime wieder verworfen und
die Versuche von vorn begonnen werden
missen, sind fir die Durchfithrung der tra-
ditionellen Methode eine sterile Arbeits-
bank und ein Autoklav zum Sterilisieren
von Glasrohrchen und Nihrmedien un-
verzichtbar.

Die klassische mikrobiologische Be-
stimmung von Vitaminen ist somit sehr
arbeits- und zeitaufwindig und bedarf ei-
ner entsprechenden Laborausstattung und
-organisation. Nur sehr wenige Labore im
Lebensmittelbereich haben sich auf diese
Art der Analytik spezialisiert.

Nichtsdestotrotz: Auch wenn sich in-
zwischen flissigchromatografische Metho-
den fur die Bestimmung von Vitaminen
etabliert haben, die auch eine Differenzie-
rung zwischen verschiedenen Vitameren,
Konjugaten und Provitaminen ermoglichen,
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sind insbesondere bei den oft nur im
Mikrogrammbereich nachweisbaren Vita-
minen B7 (Biotin), B9 (Folsdure) und B12
(Cyanocobalamin) die mikrobiologischen
Assays dank ihrer tiberlegenen Sensitivitit
bis heute der Goldstandard [3].

Der patentierte
Dornroéschenschlaf: VitaFast®

In Zeiten, in denen das 96-Well-Format von
ELISA, PCR etc. zum Laboralltag gehort, lag
die Frage nahe, ob ein Bioassay, der trotz
der Herausforderungen, die er an ein Labor
stellt, seit Jahrzehnten Bestand hat, nicht
auch ein zeitgemiBes Mikrotiterplatten-
format verdient hitte. Obwohl hierzu be-
reits 1986 erste Versuche publiziert wurden
[4], blieb die fiir ein Routinelabor interes-
santeste Frage bis ins neue Jahrtausend
offen: Konnte man die mikrobiologische
Methode nicht soweit vereinfachen, dass
sie in Form eines standardisierten und vor
allem lagerfihigen Kitformats kommerziali-
sierbar wire?

Den Schlissel zum Erfolg hielt die Natur
selbst bereit. Es ist bekannt, dass sich
Bakterien mit einer speziellen glasartigen
Schutzschicht tberziehen und auf diese
Weise vor der Austrocknung auch in Ex-
tremlebensrdumen wie der Wiiste geschiitzt
sind. So konnen sie in einer Art ,Dornros-
chenschlaf* lange Trockenperioden tber-
stehen, um bei Besserung der Umgebungs-
bedingungen sofort wieder aufzuleben.

Nach diesem Vorbild gelang es dem ifp
Institut fir Produktqualitit mittels eines
speziellen Trocknungsverfahrens, genau
definierte Mengen von Bakterien oder
Hefen in den einzelnen Kavititen einer
Mikrotiterplatte zu trocknen und lagerfihig
zu machen. Das Resultat sind Mikroorga-
nismen, die auch nach einer Lagerzeit von
bis zu einem Jahr einfach aus dem Kiihl-
schrank genommen und unmittelbar ready-
to-use fir die Analyse eingesetzt werden

3 000 0,390 0 460 280 a5 1,008 ¥ 1400

Falic Acid [pg'¥ig]

Kalibrierkurve fiir VitaFast® Folsdure
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konnen. Komplettiert wird das Testkit
durch alle weiteren fir die Durchfiihrung
der Analyse benoétigten Reagenzien und
Materialien:

» 3x das jeweilige Assay-Medium
(lyophilisiert)

» 3x den entsprechenden Vitamin-
standard (lyophilisiert)

» 3x doppelt destilliertes, steriles
Wasser (zum Losen von Medium/
Standard und zum Verdiinnen
der Probenextrakte)

» 3x Klebefolie (zum Abkleben der
Kavititen wihrend der Inkubation)

» 1x Halterahmen fiir die einzelnen
8er-Streifen der Mikrotiterplatte

Die unter dem Namen VitaFast®, exklusiv
von der R-Biopharm AG vermarktete Pro-
duktlinie,

B-Vitamine:

umfasst alle wasserloslichen

Vitamin B1 (Thiamin)

Vitamin B2 (Riboflavin)
Vitamin B3 (Niacin)

Vitamin B5 (Pantothensdure)
Vitamin B6 (Pyridoxin)
Vitamin B7 (Biotin)

Vitamin B9 (Folsidure)

Vitamin B12 (Cyanocobalamin)

vV Vv Vv VvV vVvyVvYyy

Dartiber hinaus sind Testkits fiir Inositol
sowie die Aminosiuren Cystin, Lysin und
Methionin erhdltlich.

In wenigen Schritten zum Ergebnis

Die Testdurchfiihrung selbst besteht aus
wenigen Schritten und lidsst sich im Wesent-
lichen wie folgt zusammenfassen:

» Probenaufarbeitung und
Verdiinnen der Probenextrakte

» Losen und Verdiinnen des
Standards fur die Kalibrierung

» Losen und Sterilfiltrieren
des Mediums

» Vorlegen von je 150l des
Mediums in die benotigten Kavitdten
der Mikrotiterplatte

» Zugabe von je 150pl des jeweiligen
Standards bzw. Probenextraktes

» Versiegeln der Kavititen mit
der Klebefolie

» Inkubation im Brutschrank (bei den
meisten Kits 44-48 h bei 37°C)

» Messung im Mikrotiterplattenreader

bei 610-630 nm, Softwareauswertung
Die traditionell aufwindige mikrobio-
logische Methode, wie sie weiter oben be-
schrieben wurde, wurde durch die Miniatu-
risierung im  Kitformat auf
Arbeitsschritte und eine Gesamtanalysen-
dauer von nur zwei Tagen komprimiert.
Das entspricht einer Zeitersparnis von 60-
70 % gegentliber dem klassischen Verfahren
und einem signifikant geringeren Material-
aufwand. Damit ist das Verfahren nun nicht
mehr auf einige wenige spezialisierte La-
bore limitiert, sondern kann flexibel und
reproduzierbar auch in den Betriebslaboren
der Hersteller fiir die Vitaminanalyse einge-
setzt werden und so effizient zur Qualitits-
sicherung und Optimierung der Rezep-
turen beitragen.

wenige

Ausblick

Die VitaFast® zugrundeliegende Innovation
wurde im Jahr 2006 patentiert. Im gleichen
Jahr erfolgte auch die weltweite Marktein-
fuhrung der Testkits durch die R-Biopharm
AG (www.r-biopharm.com). Parallel dazu
wurde
demselben Grundprinzip basierende Pro-
duktlinie ID-Vit® fiir die Vitaminanalyse in
humanem Serum und Vollblut von der Im-
mundiagnostik AG (www.immundiagnos-
tik.com) in den Markt gebracht und erfolg-
reich in
etabliert.

Das mikrobiologische Kitkonzept konn-
te iibrigens auch in Ubersee punkten. Fiinf
der zwolf VitaFast®-Produkte wurden in-
zwischen nach umfangreichen Validie-
rungsstudien  vom  US-amerikanischen
AOAC-RI (Association of Official Analytical
Communities Research Institute) als Perfor-
mance Tested Method zertifiziert.

im klinischen Bereich die auf

medizinischen Laboratorien

- heinfdproduktqualitaet.com

Literatur

[1] Richards, M.B. & Simpson, B.W. (1934) Curative method
of vitamin A assay, Biochemical Journal, 28, 602-621.

[2] Snell, E.E. & Strong, F.M. (1939) A microbiological assay
Jfor riboflavin, Industrial and Engineering Chemistry,
Analytical Edition, 11 (6), 346-350.

[3] Weber, W. et al. (2011) Quantitation of vitamins

using microbiological assays in microtiter formats,

In: Rychlik, M. (Ed.) Fortification of foods with vitamins,
First Edition, Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KgaA, 37-64.
[4] Newman, EM. & Tsai, J.F. (1986)

Microbiological analysis of 5-formyltetrabydrofolic acid
and other folates using an automatic 96-well plate reader,
Analytical Biochemistry, 154, 509-515.

labor&more 4.1



prasentiert Lab-Werkzeuge
aus dem Internet

Ein starker Eindruck

Neben den klassisch nach Mendel'schen Gesetzen vererb-
ten Genen gibt es auch Sonderfalle, in die eine genetische
Pridgung (Genetic Imprinting) durch die Geschichte der El-
tern und Vorfahren einfliet. Weil dann von zwei vorhan-
denen Gen-Kopien nur eine aktiv ist, sind diese Gene fiir
Fehler in zelluldren Prozessen oder Einfliisse von aufien
besonders anfillig. Genetic Imprinting-Anhdnger oder
-Einsteiger finden unter www.geneimprint.com ein gut

strukturiertes Portal.

www.geneimprint.com
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Wir alle erben zwei Kopien der
autosomalen Gene; eine Kopie
stammt von der Mutter, eine
vom Vater. Fast immer funktio-
nieren beide Kopien. Bei einer
kleinen Anzahl von Genen ist
aber eine der beiden Kopien
ausgeschaltet. Diese Kopie
eines Elternteils trigt eine DNA-
Markierung — oder auf Englisch
Imprint — in Form von Methyl-
resten. Interessanterweise ver-
lieren Zellen wihrend ihrer
Entwicklung diese Methylmar-
kierung vorlibergehen und
werden erst spiter wieder mar-
kiert. So kommt es zu bemer-
kenswerten Zusammenhingen
etwa dergestalt, dass eine be-
stimmte  Nahrungserginzung
mit vielen Methylquellen wih-
rend der Schwangerschaft bei
den Neugeborenen Gene ab-
schalten kann (Waterland and
Jirtle; 2003, Mol Cell Biol
23:5293-300).

geneimprint.com wird von
Randy Jirtles Labor, Duke Uni-

- pinksurferfdapplichem.com
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versity bereitgestellt. Die Kern-
stiicke dieses Portals sind Da-
geprdgten
Genen und der relevanten Lite-
ratur. Der Menlpunkt GENES
enthilt die Datenbank aller Ge-
ne von verschiedenen Tierar-
ten, flir die genetische Prigung
vermutet wird oder bereits
nachgewiesen ist. Die Daten-
sitze enthalten volle Sequen-
zen, cDNA und SNPs sowie
Querverweise zu Ensembl und
NCBI. Unter ARTICLES sind
viele Artikel (ziemlich viele da-
von aus dem Jirtle Lab) zum
Thema mit Abstracts und Links
hinterlegt. Herausragende wis-
senschaftliche Beitrige erhalten
auf geneimprint.com beson-
ders viel Raum (im Mentipunkt
FEATURES). Die Literatur kann
nach Schwerpunkten sortiert
werden. Der Unterpunkt HOT
OFF THE PRESS ist ein tiglich
erneuerter Pressetiberblick aus
dem Bereich Epigenetik und
Imprinting.

tenbanken  von
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Aus der Industrie

Komme, was wolle

Bausteine fir das flexible Labor

Thomas Gasdorf, Excellence4lab

Uberall dort, wo mit Gefahrstoffen gearbeitet wird, steht Sicherheit an erster Stelle. Um das zu erreichen, miis-
sen die Einrichtungen von Laboren oder anderen Arbeitsplatzen, an denen mit gefdhrlichen Medien gearbeitet
wird, hochsten Sicherheitsanforderungen entsprechen und zudem bequemes und effektives Arbeiten ermogli-
chen. Auf eine spezielle Aufgabe und eine bestimmte Art von Gefahrstoffen ausgelegte Einrichtungen und feste
Installationen sind bisheriger Standard. Sie zeigen allerdings Schwachen, wenn es darauf ankommt, sich den
unterschiedlichsten Entwicklungen im Laborwesen anzupassen.

Auf der sicheren Seite ist auf jeden Fall der
Anwender, der Labore so flexibel und viel-
seitig nutzbar wie moglich plant. Zwar
konnen die Labore je nach Disziplin und
Branche bestimmten Grundtypen zugeord-
net werden, doch sollten sie sich sehr leicht
und einfach an veridnderte Arbeitsbedin-
gungen anpassen lassen. So sind Systeme
gefragt, die sehr vielseitig fiir unterschied-
liche Aufgaben zu nutzen sind sowie auch
solche, die einfach, schnell und kosten-
glnstig umzurlsten oder zu erweitern sind.

Kernbausteine

Nach einem patentierten Verfahren herge-
stellte selbsttragende Platten mit einem
zellulosefaserverstirkten Phenolharzkern
und Oberflichen aus Urethan-Acryl lassen
dem Anwender alle Optionen der Gestal-
tung und Nutzung offen. Die Platten sind
multifunktional einsetzbar: Dank der ex-
trem robusten, antibakteriellen EBC (Elec-
tron Beam Curing) - Oberfliche eignen sie
sich fir alle labortypischen Forschungs-
und Untersuchungsaktivititen und halten
selbst starker chemischer und hygienischer
Beanspruchung stand. Ebenso sind sie bes-
tens als Standplatz fir technische Aus-
rastung und Computer sowie fiir adminis-
trative Arbeiten geeignet.
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Das Material bietet hochste Gestaltungsfrei-
heit, da es dhnlich wie Hartholz zu bearbei-
Wasch- und Trichterbecken,
Abflussrillen oder Zubehorteile konnen
einfach integriert werden. Spiter lassen
sich die Platten bei Verinderung der Labor-
aufgaben problemlos anpassen. Sie konnen
wie Holz nachgeschnitten und mit neuen
Armaturen, Becken oder anderer Aus-
ristung versehen werden, ohne dass ge-
tihrliche Dampfe oder zu grole Staubbe-
lastungen entstehen. Die Seitenrinder
bleiben dabei glatt und miissen nicht neu
verschlossen werden. Die Funktionsweise

ten ist.

und das Aussehen bleiben erhalten. Fir
Verkleidungen oder als Spritzschutz stehen
noch leichtere und schmalere Platten aus
demselben Material zur Verfligung.

Prizise nach den individuellen Erforder-
nissen der jeweiligen Laborsituation lassen
sich besondere, dufierst widerstandsfihige
Labortischplatten aus technischer Keramik
planen und fertigen. Eine keramische
Aufkantung, die fugenlos an die Arbeits-
fliche angeformt ist, schitzt zuverlissig
z.B. vor uberlaufenden Flissigkeiten und
bietet gleichzeitig ein Optimum an Hygiene.
Dabei konnen nicht nur die Geometrie der
Labortischplatten, sondern auch deren
Kantenformen, Bohrungen und Ausschnitte
sehr frei gewihlt werden. Passende Spul-

und Ablaufbecken aus technischer Kera-
mik, die dort integriert werden, wo ein
Zugang zu Wasser und anderen Medien
benotigt wird, sind aus demselben Material
erhiltlich.

Dezentrale Medienversorgung

Besonders  effizient konnen  Labore
arbeiten, wenn die Versorgung mit den
benotigten Arbeitsmaterialien und Medien
dezentral geschieht. Fir hiufig benotigte
Chemikalien bietet sich die Unterbringung
der Arbeitsmittel in Sicherheitsschrinken
direkt am Arbeitsplatz an. Diese stehen in
den unterschiedlichsten Ausfiihrungen und
GroRen zur Verfligung. Beispielsweise lisst
sich durch spezielle Unterbauschrinke, die
sich direkt unter Abzligen einbauen lassen,
ein lingerer Weg zum Einsatzort gefihr-
licher Chemikalien vermeiden.

Mit Druckgasflaschenschrinken — z.B.
Typ G90 Schrinke nach EN 14470-2, die
fur eine Feuerwiderstandsfihigkeit von 90
Minuten konstruiert sind — konnen die un-
terschiedlichsten Medien je nach Bedarf
unabhingig von zentralen Versorgungs-
systemen schnell und einfach direkt vor
Ort bereitgestellt werden. Neue platz-
sparende Losungen ermoglichen Schrinke
mit nur 60cm Stellplatzbreite, in denen

labor&more 4.1



zwei 50 Liter-Druckgasflaschen Platz fin-
den. In Schrinken bis 140 cm Breite
koénnen bis zu vier 50 Liter-Flaschen oder
bis zu acht 10 Liter-Flaschen untergebracht
werden.

Dezentrale Abluftreinigung

Wenn vorhandene, zentrale Systeme nicht
ausreichen oder schwer zuginglich sind,
konnen Sicherheitsschrinke mit Umluftfil-
teraufsitzen (UFA) ausgestattet werden.
Die Gerite werden steckerfertig auf den
Schrank gesetzt und an den jeweiligen Ab-
luftanschluss des Schrankes angeschlossen.
Die gerduscharm arbeitenden Gerite sind
sehr kostenglinstig und konnen oftmals
aufwindige Baumafinahmen bei der Nut-
zungsianderung bestehender Labore entfal-
len lassen.

Ebenso zum dezentralen Einsatz ausge-
legt sind Abluftwischer, die eine Abluft-
reinigung direkt an Laborabziigen er-
moglichen. Gegentiiber zentralen Abluft-
reinigungssystemen minimieren sie die
Korrosionsgefahr an technischen Luftungs-
komponenten wie Ventilatoren und Brand-
schutzklappen. Die Einbaugerite konnen
direkt in die Abzugssysteme von Labor-
mobeln integriert werden und arbeiten

I |
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Als flexible Einheit konzipiert, konnen Abluft-
wascher schnell und einfach separat oder auch
mit dem gesamten Arbeitsplatz an verschie-

denen Orten installiert werden.
(Foto: FRIATEC AG).
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dort zuverlidssig nach einem hocheffi-
zienten Abscheideprinzip.

Bewegliche Einrichtungen

Um variabel auf die unterschiedlichsten
Entwicklungen reagieren zu konnen, bietet
sich der Einsatz verschieb- und/oder leicht
auswechselbarer Einrichtungsmodule an.
Aufgrund ihres geringen Gewichts und der
guten Verarbeitbarkeit lassen sich die
selbsttragenden Platten mit einem zellu-
losefaserverstirkten Phenolharzkern und
Oberflichen aus Urethan-Acryl ideal in
flexible Einrichtungskonzepte integrieren
oder zu gut verschiebbaren und bequem
umzustellenden Mobeln verarbeiten. Eben-
so lassen sich die Platten und Becken aus
technischer Keramik einfach in solche
Mobel integrieren. Durch eine Vielzahl an
Farben sind der Anpassung an firmen-
typische Designs kaum Grenzen gesetzt.

Variable Installation

ODb es sich um die Laboranschliisse diverser
Wisser wie auch brennbarer oder tech-
nischer Gase handelt, eine feste Installation
der Versorgungsleitung zu den Entnahme-
stellen macht eine Umgruppierung von

Dipl.-Ing. Thomas Gasdorf ist Ge-
schaftsfihrer der BROEN Armaturen GmbH. Als
Obmann im Arbeitsausschuss Laborarmaturen
des Deutschen Instituts fir Normung in Frank-
furt ist er direkt an der Entwicklung der deut-
schen und europaischen Normen zu diesen Ein-
richtungen beteiligt.

Arbeitsplitzen und/oder die Umstellung
auf andere Medien sehr aufwindig und
kostentrichtig. Hier konnen zwei spezielle
Installationssysteme die Flexibilitidt erheb-
lich erhohen.

Durch ein Baukastensystem mit flexi-
blen Schliuchen lassen sich komplette In-
stallationen innerhalb von Labormobeln
bis zum bauseitigen Anschluss &duflerst

Sicherheits- oder Druckgasflaschenschranke, die direkt vor Ort stehen, lassen sich je nach Bedarf
mit den benotigten Medien bestiicken. Durch den kurzen Weg zum Arbeitsplatz bieten sie ein hohes

MaB an Effizienz.
(Foto: asecos GmbH)
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In diesem Labor ist fast alles verdnderbar.

Die Tische lassen sich problemlos verschieben und auch gegen spezielle Arbeitsplatze austauschen.
An der Decke befinden sich Saulen fir die Einzelplatzabsaugung und fiir die Medienversorgung, auf
die je nach Bedarf zugegriffen werden kann. Ein besonderes Stecksystem flir Gase macht es wie bei
der Elektroinstallation maglich, eventuell bendtigte Anschlisse ohne zusatzlichen Montageaufwand
vorzuhalten. Durch Einstecken eines zum angebotenen Gas passenden Moduls wird die Verbindung
zur bis dahin hermetisch verschlossenen Gasleitung hergestellt. (Foro: BROEN A/5)

Beispiel fiir ein variabel umbaubares und nutzbares Laborsystem:

In die in bestimmten Rastermallen frei positionierbaren Saulen lassen sich die unterschiedlichsten
Einrichtungsbausteine einhangen. Anschlussmaglichkeiten an verschiedene Medien wie Wasser,
Strom oder unterschiedliche Gase bietet der horizontal Gber der Arbeitsflache verlaufende Energie-
kanal, der von einer Energiezelle an der Decke gespeist wird. Neben einer Vielzahl anderer Einrich-
tungseinheiten lassen sich beispielsweise auch die multifunktionalen Laborarbeitsplatten mit einem
zellulosefaserverstarkten Phenolharzkern und Oberflachen aus Urethan-Acryl einfach ein- oder
aushéngen. (Foto: TRESPA International)
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schnell und zuverldssig durchfiihren. An-
stelle von Verbindungstechniken mittels
Loten, Schweien oder teurem Spezial-
werkzeug durch qualifizierte Fachkrifte
werden die einzelnen Komponenten zu-
verldssig und sicher mit einem Gabel-
schliissel verschraubt. Dabei betragen die
Einbauzeiten bis zu einem Fiinftel anderer
Montagetechniken. Ein besonderer Vorteil
besteht darin, dass sich die Verbindungen
ohne Beschidigung genauso einfach und
schnell wieder l6sen und wiederverwenden
lassen.

Eine freie Standortwahl ermoglicht ein
spezielles Stecksystem fir die Versorgung
mit Gasen. Es bietet wie bei der Elektroin-
stallation von Wohn- oder Burordumen die
Moglichkeit, die notwendigen Anschlisse
sowohl fiir den aktuellen als auch fir einen
spéteren Bedarf an allen Ecken und Enden
der Rdume wie auch in von oben kommen-
den Versorgungseinheiten her vorzuhalten.

Dabei ist das ausgekligelte Schnell-
montagesystem sehr sicher. Die Stecker der
Entnahmestellen haben fiir jedes Gas ein
anderes geometrisches Profil, sodass allein
die Komponenten ein und desselben Gases
zusammenpassen. DieWandanschlussdosen
sind grundsitzlich hermetisch dicht und
konnen nur dann geodffnet werden, wenn
ein zum jeweiligen Gas passender Stecker
korrekt eingesteckt wurde. Neben der
schnellen Umgruppierung von Arbeits-
plitzen lassen sich so auch nur zeitweilig
benotigte Geritschaften schnell und ein-
fach dorthin bringen, wo sie gerade be-
notigt werden. Nach Gebrauch koénnen sie
woanders eingesetzt oder an ihren iblichen
Aufbewahrungsort zurtickgebracht werden.

- infofdbroen.de

Excellence4lab

Zu der Unternehmenskooperation

von vier Branchenflihrern im Bereich
Laborausstattung gehoren die Firmen
asecos GmbH, Griindau, Deutschland;
FRIATEC AG, Mannheim, Deutschland;
BROEN A/S, Assens,Danemark;
TRESPA International, WEERT, NL

- www.excellence4lab.com
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Urheber: Erik van Leeuwen

Quelle: bttp://www.erki.nl/

In unserer Zeit sind jeder Zuspitkommer und alles, was dauert, ziemlich
out. Es muss immer der neue Trend sein, der natiirlich morgen schon der
alte ist. Mit dieser Energie gehen so mache Moderne dann auch ins Netz
und wissen genau: Je schneller sie sich durchklicken, um so fixer sind sie
dann schon beim nachsten Thema. Lauter Usain Bolts der Bildung. Viele
neue Blatter funktionieren sogar nach dieser Idee - einfache Sprache,
leichte Grafik und schon beim Durchblittern scheint der auch so genannte
Hfliichtige Leser” informiert. Genuss bleibt Fehlanzeige, nachhaltiges
Wissen bleibt mangels Substanz im Nebel.

Es triumphiert das Hast-Prinzip — auch im Fernsehen. Die Span-
nungskurven werden konstant hochgehalten, der zappende Zu-
schauer ist sofort mittendrin. Mit todlicher Geschwindigkeit wird
jede stehende Sequenz vermieden, Action an Action gekoppelt —
bis zum Showdown auf dem Canapé.

Wir haben aber die feste Hoffnung und nattirlich auch das Ver-
trauen, dass alle Guten, Schlauen wissen, dass Geschwindigkeit
nicht alles ist. Hardcore-Genieler organisieren sich im ,Verein
zur Verzogerung der Zeit“. Andere zelebrieren in Slow-food-Klubs
die vergessene Kunst des Genieflens bei Speis und Trank. Das
Wappentier der neuen Welle  Internationale Bewegung fiir das
Recht auf Genuss“? Die Schnecke ist ihr Wappentier.

Und das passt gut zu uns und dieser Nummer. Wissenschaft
zum GeniefSen. Ein Layout fir Kenner. Feines Papier und ein an-
spruchsvoller Druck. Last but not leased Jirgen Brickmann auf
Schneckenjagd. Da bekommt Mann doch Lust auf mehr. Nach
vielen Jahren werde ich jetzt mal wieder in aller Ruhe ein paar
Schnecken essen, die mit dem Hiuschen, nicht die nackten.

-> JPM

Das Jahr danach

Ein Mann sitzt im Wohnzimmer und schaut fern. Plotzlich
kriecht eine Schnecke auf dem Boden vor seinem Fuf$ entlang.
Der Mann steht auf, schnappt die Schnecke und wirft sie aus
dem Fenster.

Ein Jahr spiter klingelt es an seiner Tir, steht die Schnecke da
und meint: ,Was sollte denn das jetzt?”
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Schneckengerichte

Prof. Dr. JUrgen Brickmann

,Uber Geschmack Lisst sich nicht streiten” - so heifit es in einer

‘\ Volksweisheit. Also sollte man es auch gar nicht
versuchen. Das gilt fiir alle Bereiche, bei denen
es um den Geschmack im eigentlichen Sinne des
Wortes geht - also um das Schmecken -, aber

auch fiir Mode, Kunst, Wohnkultur und andere.
Haufig finden Verunglimpfungen statt von Leuten,

deren Geschmacksvorstellungen nicht den eigenen

entsprechen: ,,Wie kann man sich nur so anzie-

J

spiele dafiir. Man disqualifiziert Leute, die

Doch
drehen
wir die Be-

trachtungs-
richtung
mal um. Was essen
_wir in Mitteleuropa, das
einem

ein-

Mitmenschen
aus einem anderen Kul-

turkreis eher ekelerregend vorkommen
mag? Beispiele lassen sich schnell finden:
halbtote Muscheln, Krabben, Krebse und
Weinbergschnecken gelten als Delikates-
sen, die auf keiner Restaurantkarte fehlen,
wenn der Koch etwas auf sein Renommee
hilt. Auch von unseren Mitblrgern gibt es

nicht wenige, die das Verzehren die-
: ser Tiere fir dekadent hal-

. gerostete Heuschrecken verspeisen und

~ sagt den Chinesen nach, dass diese alles
essen, was vier Beine hat - aufier

) Stiihle und Tische.

ten. Doch tiber Geschmack ldsst sich eben
nicht streiten.

Wir widmen uns in diesem Beitrag den
Schnecken, um prizise zu sein, den
Weinbergschnecken und ihren engeren
Verwandten. Schnecken sind aus der tra-
ditionellen Kiiche vornehmlich der stideu-
ropdischen Linder nicht wegzudenken.
Auch in der Karibik, in Afrika und in
fernostlichen Lindern werden Schnecken
verzehrt. Hier vermehrt nicht nur des Ge-
schmacks wegen: Thr Verzehr soll positiv
Auswirkung auf die minnliche Potenz
haben — Viagra fiir Arme sozusagen.

Der Verzehr essbarer Schnecken hat
vermutlich einen prihistorischen Ursprung.
Auch die Romer hatten Schnecken auf
ihrem Speiseplan, wie durch Funde antiker

Viagra fur Arme

Kiichenabfille in vielen Ausgrabungsstit-
ten nachgewiesen wurde. Um etwa 50 v.
Chr. begann Fulvius Hirpinius mit der pro-
fessionellen Aufzucht. Der Johann Lafer
der Antike, Marcus Gavius Apicius, emp-
fahl in seinem Kochbuch, die Schnecken
mehrere Tage in Milch einzulegen und
dann zu braten. Die Romer waren verant-
wortlich dafiir, dass sich das Essen von
Schnecken in Europa ausgebreitet hat.

In den nachromischen Epochen waren
Schnecken wohl eher ein Armeleuteessen.
Bis die Monche im Mittelalter auf den Trich-
ter kamen, wie man in der Fastenzeit nicht
auf Gaumenfreuden verzichten musste:
Schnecken waren weder Fisch noch Fleisch
— beides untersagt in der Fastenzeit. Man
konnte sie also essen, ohne mit der Inquisi-
tion in Konflikt zu geraten. Die Monche leg-
ten umfangreiche Schneckengirten an und
fltterten die Schnecken mit allerlei Kriutern,
um stets Nachschub dieser kostlichen Fas-
tenspeise zu haben.

Im 19. Jahrhundert wurde der Schnecken-
verzehr hoffihig — hauptsichlich wieder
wohl  wegen
Wirkung. Aus dieser Zeit sind heute noch
viele Schneckenrezepte uberliefert. Wien
wurde die Hochburg fiir Schneckenliebha-
ber, es gab dort einen eigenen Schnecken-

ihrer aphrodisierenden
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markt. Die Schnecke wurde dort von Sch-
neckenweibern  als  Wiener  Auster
angeboten (www.wienerschnecke.at). Die
Tradition lebt noch heute: vom 1. bis 7. Ok-
tober dieses Jahres findet in den besten Res-
taurants Osterreichs das ,Schneckenfestival
2012¢ statt in dessen Verlauf eine Vielzahl
von Zubereitungen zelebriert wird (Ndheres
dazu www.diningcity.at) .

Heute werden Schnecken an vielen
Orten in Europa geziichtet und vermehrt.
Allein in Deutschland gibt es 18 Schnecken-
ziichter. So Hans Herold, der in Beerfelden/
Hetzbach im Odenwald eine Schnecken-
zucht aufgebaut hat. Wir haben den Sch-
neckenziichter besucht, um uns vor Ort
uber die Aufzucht und die damit verbun-
denen Probleme zu informieren.

Hans Herold war nicht immer
Schneckenziichter. Der heute 064-jihrige
Odenwilder hatte urspringlich Maler und
Lackierer gelernt und sich dann in Hetz-
bach eine Autolackiererei aufgebaut, die
heute sein Sohn betreibt. Vor sieben Jahren
rieten ihm die Arzte, sich aus dem Berufs-
leben zurtickzuziehen. Angeregt vom Land-
rat des Odenwaldkreises, der seine Heimat
attraktiver machen wollte, und wohl auch
von Freunden aus Frankreich, kam er
schlieRlich auf die Schnecken. Er fand ein
passendes Gelinde in der Nihe seines
Wohnorts, importierte die ersten Schnecken
aus Frankreich und startete durch. Probleme
lieRen nicht auf sich warten. Man hielt ihn fir
einen Spinner und firchtete eine Schneck-
enplage in der Gegend — ausgeldst durch
Entweichen von Zuchttieren. Die Beftirch-

Zuchtbeet mit Rapspflanzen und sogenannten Klebebrettern, unter

tungen waren unbegriindet. Die Zuchtan-
lage gleicht einem Sicherheitstrakt. Die mit
Raps bepflanzten Zuchtbeete, in denen
jahrlich zigtausende Schnecken aufwach-
sen, sind durch mehrere Ziune gesichert
(Abbildung unten links). Sollte dennoch
eine Schnecke entkommen oder sollte eine
Nacktschnecke versuchen einzuwandern,
um sich am Grinzeug zu laben, warten
Hiithner, Enten wund Ginse darauf,
Flichtlinge oder Eindringlinge zu ver-
speisen. Die Beete sind mit breiten, unbe-
handelten Holzbrettern unterbrochen, an
deren Unterseite die Schnecken tagstiber
und insbesondere bei Trockenheit in grofier
Zahl festhaften und schlafen (Abbildung
unten rechts). Bei Regenwetter und bei
Nacht kommen sie dann zum Vorschein.

Am liebsten erndhren sich die Schnecken
von Rapsblittern. Da es dem Boden je-
doch an Kalk mangelt, muss Zusatzfutter
verabreicht werden, und zwar jeden 2.
Tag. Dieses besteht aus einer Mischung
aus Soja, Vitaminen, Mais, Kalk und Salz,
das Ganze sehr fein geschrotet. Herr Her-
old bentitzt nur genfreies Futter, eigens
von einem Spezialfuttermittelhersteller fir
ihn zubereitet.

Die Schnecken gelten nicht nur beim
Menschen und den gefiederten Wichtern
als Delikatesse. Auch Feldratten sind an ih-
nen interessiert. Sie nutzen die Ginge von
Maulwtirfen, um die Ziune zu tiberwinden.
Auch daftir hat Hans Herold eine Losung:
Er stellte mehrere kleine Windrider auf, die
Vibrationen auf den Boden tbertragen und
damit die Maulwtirfe abschrecken.

=¥y

denen sich die Schnecken zum Schlaf zuriickziehen
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Die Schnecken der Sorte Aspersa Maxi-
ma, die in Hetzbach aufwachsen, heben
sich in Farbe und Form von den hiesigen
Weinbergschnecken ab. Diese Schnecken-
art ist sehr proteinhaltig, enthilt nur 0,2%
Fett. Die aus Slideuropa stammende Rasse
weist deutliche Bandstrukturen auf dem
Haus auf. Schnecken sind Zwitter. Das er-
leichtert die Paarung. Nach ihrer Ge-
schlechtsreife, die — je nach warmer Witte-
rung — schon in einem Lebensalter von
wenigen Monaten einsetzen kann, legen
sie ca. 250—300 Eier ab. Nach drei Wochen
schliipfen stecknadelgroffe Schnecken, fix
und fertig mit Eigenheim auf dem Rucken.
Es bleibt das Geheimnis von Hans Herold,
wie er die Eier sammelt und sie in seinem
Keller pidppelt, um die Jungschnecken
dann wieder auszusetzen.

Der Schneckenziichter hat sein anfin-
gliches Hobby zu einem Full-Time-Job ent-
wickelt: von der Aufzucht iber die Ver-
arbeitung bis zum Vertrieb. Der Hessische
Rundfunk berichtete tiber ihn in seinem
Fernsehprogramm. Die FAZ widmete Hans
Herold am 21.8.2011 einen Beitrag unter
dem Titel ,Glitschige Delikatessen aus dem
Odenwald®. Er beliefert mehrere Gourmet-
Restaurants und betreibt ein kleines Lad-
engeschift in Beerfelden. Seine Frau unter-
stiitzt ihn bei der Zubereitung von fertigen
Schneckengerichten und anderen Spezial-
ititen aus der Region. Es lohnt sich, die
Schneckenfarm und auch den Laden zu
besuchen.

> JB
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Schlafende Schnecken unter dem Klebebrett
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Odenwilder Weinbergschnecken in Apfel-
weinteig gebacken auf Gartenkriutersalat
Flr 4 Pers.

24 Weinbergschnecken [fertig vorbereitet)
0,125 | Apfelwein

100 g Mehl

2 Eier

Salz, Pfeffer

Einige schone Blattsalate

Frihlingslauch

Verschiedene Wiesenkrauter:

Wiesenschaumkraut, Léwenzahn,
Spitzwegerich, Pimpernel, Sauerampfer, Gédnseblimchen

Estragonessig
Walnussél
Salz, Pfeffer, Zucker

Fiir den Backteig den Apfelwein, Mehl und Eigelbe verriibren.
Das Eiweifs steif schlagen und unter den Backteig heben. Mit
Salz und Pfeffer wiirzen. Die Schnecken durch den Backteig
zieben und die Schnecken in schwimmendem Fett backen.
Aus Estragonessig und Walnussol eine Vinaigrette berstellen.
Diese mit Salz, Pfeffer und Zucker wiirzen.

Den Friiblingslauch in Ringe schneiden. Die Salate und
Krduter schon auf den Tellern drapieren und mit der Vinai-
grette betrdufeln. Die gebackenen Schnecken auf den Salat
setzen.

6.12 labor&more

In Beerfelden unterhdlt Hans Herold einen
kleinen Laden, der ihm als Schneckenmetz-
gerei sowie Ladengeschift dient.

Folgende Produkte sind erhaltlich:
Tiefgefrorene Schnecken, fix und fertig zuberei-
tet mit Krauterbutter, Roquefortkdsesofle oder
Rotweinbutter; Schnecken im eigenen Sud (in
Glasern); div. Marmeladen; Pesto; Pasta; Ess-
besteck fir Schnecken; Wachteleierlikor.

Auch die Wissenschaft interessiert sich fir
Herolds Schnecken. Der Pharmahersteller
Sanofi-Aventis setzt seine Schnecken zu For-
schungszwecken ein, z.B. als Trager bestimmter
Substanzen zum Zweck der Entwicklung von
Medikamenten fur Katzen.

Es gibt nur ca. 18 Schneckenziichter in
Deutschland, aber Hans Herold ist der einzige,
der seinen eigenen Nachwuchs heranzieht.
Seit 14. August 2012 hat er die EU-Zulassung
zur Totung und Verarbeitung des Schnecken-
fleisches.

- www.schneckengarten.de

, stellte uns die nachfolgenden
Rezepte zum Nachdruck zur Verfiigung.

Medaillons vom Kalbslendchen mit Weinberg-
schnecken iiberbacken auf geschmortem
Lauch und Thymianjus

Fir 4 Pers.

600 g Kalbslendchen pariert

Salz, Pfeffer, Bratfett

12 Weinbergschnecken

100 g frische Champignons oder andere frische Pilze
20 g Dorrfleisch

etwas Petersilie

Butter, Bréselbutter

400 g Lauch, 40 g Karottenrauten
sowie weiteres Gemiuse der Jahreszeit

0,5 Jus

1 Essloffel Zwiebelwiirfel
20 g Butter

1 Zweig Thymian

0,1 L Rotwein

Starke, Salz, Pfeffer

Das Lendchen, das von allem Fett und von allen Sebnen und
Hdiuten befreit ist, in 12 gleichmdifSige Medaillons schneiden.
Diese etwas plattieren, damit sie gleichmdSig dick sind. Mit
Salz und Pfeffer wiirzen und scharf anbraten.

Die Schnecken und die Pilze wiirfeln, Dérrfleisch in feine
Wiirfel schneiden und die Petersilie fein hacken. Alles zusam-
men in der Butter andiinsten und wiirzen.

Dieses wird auf den Medaillons verteilt und etwas angedriickt.
Mit etwas fliissiger Broselbutter betrdufeln und dann in den
vorgebeizten Ofen bei 200°C fiir ca. 10 Minuten schieben
Lauch in Streifen schneiden und mit den Karottenrauten so
andiinsten, bis er leicht Farbe bekommt. Wiirzen.

Den Thymian fein schneiden und diesen dann mit den Zwie-
belwrirfeln in Butter andtinsten. Rotwein zugeben und um
die Hilfte einkochen lassen. Dann mit Jus auffiillen und bis
zur gewtinschten Konsistenz einkochen lassen. Eventuell mit
etwas Stdrke abbinden. Noch mal krdftig durchkochen und
dabei mit Salz und Pfeffer abschmecken.

Den Lauch in die Mitte auf den Tellern anrichten. Die Medai-
llons darauf setzen und mit etwas Gemiise der Jabreszeit
ergdnzen. Die Thymianjus um die Medaillons tréiufeln.
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fallen: Wespen, die sich von solch einer Kaffeetafel unwiderstehlich angezogen fiihlen.

Mit ,\Wespen* sind meist die schwarz-gelb ge-
binderten Faltenwespen (Vespidae) gemeint,
deren hiufigste Vertreter die Gemeine Wespe
(Vespula vulgaris) und die Deutsche Wespe
(Vespula germanica) sind. Viele sind uber-
zeugt, dass diese Insekten ziemlich aggressiv
und stechfreudig sind. Am ehesten wird man
aber gestochen, wenn man panisch reagiert.
Wespen treten erst ab August vermehrt
auf (Abb. 1), weil die im Vorjahr verpaarte
Jungkonigin als Einzige den Winter tberlebt
und erst im April mit der Nestgrindung be-
ginnt. Auf dem Hohepunkt der Entwicklung,
meist Anfang September, kann sich ein Wes-
penvolk von bis zu 7000 Tieren entwickeln.
Wespen-, Bienen-
(Hymenopterengifte) werden im Giftapparat
der Tiere gebildet. Der Stachel der Biene be-
sitzt im Gegensatz zu dem der Wespen und

und Hornissengifte

B,

Hornissen Widerhaken, er bleibt nach einem
Stich in der Haut hingen und reift die Gift-
blase aus dem Tier, das daran stirbt.

Bienengift

Honigbienen (Apis mellifera) injizieren bei
einem Stich zwischen 50 — 100 pg bittere, gelb-
lich opaleszierende Flussigkeit (Apotoxin), die
eine lokale Entziindung, Schwellung und
starke Schmerzen zur Folge hat. Das ist nor-
malerweise ungefihrlich, kann aber bei Aller-
gikern zu einem anaphylaktischen Schock
fihren.

Die komplexe Giftmischung besteht aus
biogenen Aminen (Abb. 2), Oligopeptiden,
und Enzymen (Tab. 1). Wichtigster Wirkstoff
ist mit fast 80% das Melittin, ein Peptid aus 26
Aminosiuren (Abb. 3). Das Molekil mit Ten-

Febr. Mirz April Mai

Biene
Wespe

Juni

Juli Okt. Nov.

Aug. Sept.

Hornisse

Abb.1 Flughdufigkeit von Bienen, Wespen und Hornissen im Jahresverlauf

grin: sporadisch; gelb: maBig; rot: haufig

Abb.2 Biogene Aminein Hymenopterengiften
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H-GIGAVLEVLTTGLPALISWIKRKRQE- NH2
Melittin
ARRCOQOQH-NH,
IKCNC ARRCQQH-NH,
PKIVHR R
HICRKICG : }‘:
KM-NI |_| ATEPA
MCD-Peptid Apamin

Abb. 3 Primarstrukturen von Melittin,
MCD-Peptid und Apamin. rot: Hydrophobe AS;
blau: hydrophile AS; gelb: Cystinbriicken
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Zum Kerwe-Sonntag Mitte August hatte meine GroBmutter immer Gaste z(m\
Nachmittagskaffee, ihre Geschwister wurden mit kostlichem Zwetschgen- und Apfel-
kuchen bewirtet. Aber auch ungebetene Gaste versuchten, iiber die Leckereien herzu-

iy

sid-Eigenschaften enthilt am N-terminalen En-
de unpolare, am C-terminalen Ende polare
Aminosiuren. Es lagert sich in die Zellmem-
bran ein und bildet dort als Homotetramer fiir
Tonen durchlissige Kanile. Melittin wirkt hi-
molytisch und Schmerz auslosend, senkt den
Blutdruck, hemmt die Blutgerinnung und ist
antibakteriell wirksam.

Das aus 18 Aminosiuren aufgebaute, stark
basische Apamin ist zu etwa 2% im Bienengift
enthalten. Es blockiert die Ca*-abhiingigen K*-
Kanile, die fur die Repolarisierung der durch
Na*-Eintritt depolarisierten Zellen verantwortlich
sind und stimuliert die Ausschiittung von Corti-
son. MCD-Peptid (Mast Cell Degranulating) be-
steht aus 22 Aminosiuren und ist wie Apamin
aufgrund der beiden Cystin-Briicken kugelig
gebaut. Es setzt biogene Amine, vor allem His-
tamin frei und wirkt Schmerz auslosend.

Fur die allergische Wirkung von Bienen-
gift sind vor allem die Phospholipase A, , Hy-
aluronidase, saure Phosphatase und Histamin
verantwortlich. Histamin erweitert aufSerdem
die Blutgefifie.

Wespengift

Die Gewinnung von Wespengift ist aufwin-
dig, denn aus jeder Wespe muss der Giftsack
einzeln pripariert werden. Die Mischung von
Substanzen — etwa 2-5 ng (Tab. 2) —, die man
bei einem Wespenstich verabreicht bekommt,
enthilt die fir die Schmerzempfindung ver-
antwortlichen Amine Serotonin und Hista-
min. Serotonin wirkt auerdem auf das Herz-
Kreislaufsystem und kann je nach Blutgefif3
zu einer Kontraktion oder Relaxation fihren.

Die Wespen-Kinine bewirken eine Kon-
traktion der glatten Muskulatur, Blutdruckab-
fall und eine erhohte GefiRpermeabilitit. Die
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wichtigsten Allergene im Wespengift sind das
Antigen 5, die Phospholipasen A; und A, so-
wie die Hyaluronidase.

Mastoparan, ein Peptid mit 14 Aminosiuren
— INLKALAALAKKIL-NH, — kommt in einhei-
mischen Wespenarten nicht vor und wurde
aus dem Gift der brasilianischen Wespe Poly-
bia paulista isoliert (de Souza et al.; Peptides
2009, 1387-1395) isoliert. Dieses
wandte Toxine sind fiir die Freisetzung von

und ver-

Histamin, Serotonin und Catecholaminen ver-
antwortlich.  Wespen-Kinin fihrt zur Kon-
traktion der glatten Muskulatur, ist Blutdruck
senkend und stark Schmerz erzeugend.

Hornissengift

Hornissengift enthilt neben Histamin, Seroto-
nin, Dopamin, Noradrenalin und Adrenalin
mit 5% des Trockengewichts die hochste bei
einem Lebewesen nachgewiesene Konzen-
tration an Acetylcholin. Alle Substanzen sind
Schmerz erzeugend und sogen fiir Hautro-

tung, Quaddelbildung und beeinflussen die
glatte Muskulatur. Allerdings werden sie im
Korper schnell abgebaut. Das Hornissen-
Kinin dhnelt dem der Wespen, seine Wirkung
auf den Blutdruck und die glatte Muskulatur
ist aber geringer.

Die Peptide Mastoparan und Crabrolin
setzen aus den Mastzellen Histamin und sind
damit
Schmerzwirkung. Crabrolin ist ein Peptid aus
13 Aminosiuren — FLPLILRKIVTAL-NH —, das
antimikrobiell wirkt und hidmolytische Aktivi-

mitverantwortlich fir die starke

tit zeigt. Die Enzyme (Tab. 3) Phospholipase
A und B sowie die Hyaluronidase sind die
wichtigsten Allergene im Wespen- und Hor-
nissengift.

deutlich
schmerzhafter empfunden als ein Bienen-

Ein Hornissenstich wird als

oder Wespenstich. Grund dafir sind die ho-
hen Konzentrationen an biogenen Aminen
und Acetylcholin, aber auch die Tatsache,
dass das Tier mit seinem lidngeren Stachel ei-
ne tiefere Stichwunde erzeugt. Die Toxizitit

Tab. 1 Inhaltsstoffe des Bienengifts

Histamin, Dopamin,

Biogene Amine Noradreralin 1-3%
. . Melittin, MCD-Peptid, o

Oligopeptide Apamin 70 -80%
Hyaluronidase,

Enzyme Phospholipase A,, 10-15%
saure Phosphatase

Kohlenhydrate Glucose, Fructose 2%

Phospholipide 5%

Pheromone 4-8%

Tab. 2 Wirkstoffe im Wespengift

Biogene Amine Hlst&_lmln, Cate_cholamlne, Acetyl-
cholin, Serotonin

Oligopeptide Kinine, Mastoparan, Hamolysin

Hyaluronidase, Phospholipase A;, A

EnEve Antigen 5, Phosphatase

Kohlenhydrate Glucose, Fructose

Tab. 3 Wirkstoffe im Hornissengift

Biogene Amine Histamin, Catecholamine, Acetylcho-

lin, Serotonin
Oligopeptide Kinine, Mastoparan, Crabrolin
Enzyme Hyaluronidase, Phospholipase A, A

Antigen 5, Phosphatase

Kohlenhydrate Glucose, Fructose

ist aber z.B. im Vergleich zum Bienengift er-
staunlich gering. So wurde bei Tierversuchen
mit Miusen festgestellt, dass die letale Dosis
LDs, dort 2,8mg/kg Korpergewicht betrigt,
wihrend Hornissengift lediglich einen Wert
von LDs, = 10mg/kg liefert.

=> g.j.schillingfdt-online.de
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Schau mirindie

Augen, Kleines...

Molekulargenetische Diagnostik von erblichen Netzhauterkrankungen

Vanessa Liedschulte, Shimadzu Deutschland GmbH

Mit seinem berithmten Satz in
,Casablanca” ging es Humphrey
Bogart nicht um Netzhautdiagnostik.
Anders jedoch Wissenschaftlern

der Universitat Regensburg:

Mit einem tiefen Blick in die
genetische Welt erkennen sie friih-
zeitig mit Mikrochip-Elektrophorese
und neuer RetChip-Technologie
erbliche Netzhauterkrankungen.
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Sehen ist neben Horen, Riechen, Schmecken
und Tasten eine der finf Sinnesleistungen,
die fur die meisten Menschen selbstver-
stindlich zum Alltag dazugehoren. Wenn
das Sehen jedoch plotzlich nur noch einge-
schrinkt moglich ist, werden viele Kleinig-
keiten des Alltags fur den Betroffenen zu
einer groen Herausforderung. Um die Di-
agnostik und Behandlung dieser Patienten
zu vereinfachen, wurde am Institut fir
Humangenetik der Universitit Regensburg
ein neues Verfahren entwickelt, das zu
neuen Erkenntnissen in Forschung und
Diagnostik genutzt wird.

Erbliche Netzhauterkrankungen

Es gibt viele unterschiedliche Griinde, wa-
rum es zu einer Sehstorung kommen kann
und es gibt ebenso zahlreiche unterschied-
liche  Krankheitsbilder.
gungen wie z.B. Rauchen und Ubergewicht
erhohen das Risiko, eine hiufige Netzhaut-
krankheit wie die altersabhingige Makula-
degeneration zu bekommen, jedoch be-
tonen neueste Forschungsergebnisse vor
allem auch den genetischen Ursprung
solcher Krankheiten.

Unter ,Netzhautdystrophie“ versteht
man hauptsichlich genetisch verursachte

Umweltbedin-
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Funktionsstorungen der Netzhaut, die
entsprechend in Familien gehiuft
auftreten. Gene enthalten In-
formationen fiir Proteine.
Verinderungen im ge-
netischen
konnen zu einer fehler-
haften Zusammensetzung
oder Faltung von Proteinen
fuhren. Fir viele Netzhaut-
dystrophien sind die Gene
fir diese molekularen Ursa-
chen heute bekannt. Zumeist
sind verinderte Proteine der
Photorezeptoren oder der
Pigmentepithelzellen — der
darunter liegenden Zell-
schicht fur die Ernihrung
der Photorezeptoren — da-
fir verantwortlich, dass
sich eine Netzhautdystro-
phie entwickelt.
Je nach Ausprigung
unterscheidet man verschie-
dene Krankheitsbilder. So geht
beispielsweise die Makuladystro-
phie mit einem Verlust des zentralen

Erbmaterial

Vanessa Liedschulte hat Biologie in
Disseldorf studiert. Nach dem Studium ab-

solvierte sie den Aufbaustudiengang .Inter-
kulturelle Japan-Kompetenz® in Tibingen
und Kyoto. Seit Anfang 2012 arbeitet sie als
Applikationsspezialistin -~ bei  Shimadzu
Deutschland GmbH.

Zellproliferation

Ersetzen Sie Ihren radioaktiven
Zellproliferations-Assay

durch AppliChem's XTT-basierten
Testkit.

Assay fiir Wachstumsfaktoren,
Zytokine und Medienzusitze.
Screening zytotoxischer Agentien.
Lymphozyten-Aktivierung.

Sehbereiches einher (der Sehschirfe, des
Kontrastempfindens, des Farbsehens, der
Anpassungsfihigkeit an verinderte Licht-
verhiltnisse sowie einer Erhohung der
Blendeempfindlichkeit). Die Makula ist der
zentrale Bereich der Netzhaut mit der grof-
ten Dichte an Zapfen-Photorezeptoren.

Eines dieser Gene, die eine Makuladystro-
phie auslosen kann, ist das Gen ABCAA4,
das fir einen Lipidtransporter kodiert, der
nach Lichtanregung potentielle toxische
Komponenten aus der Retina entfernt.

RetChip v1.0
Modulare Array-Analysen von Gengruppen

Zellproliferations-
Testkit XTT

Die Kenntnisse tiber die Ursachen von hereditiren Netzhautdystrophien haben in den
letzten Jahren rasant zugenommen. Heute sind mehr als 170 verschiedene Gene be-
kannt, die im Falle erblicher Verinderungen zu definierten Krankheitsbildern der

Netzhaut fiihren. Fiir viele Diagnosen von Netzhautdystrophien, z.B. Retinitis pigmen- schnell

tosa oder Usher-Syndrom, ist aufgrund der zu Grunde liegenden hohen genetischen
Heterogenitidt (d.h. Verinderungen in vielen unterschiedlichen Genen kénnen zu
einem einzigen Krankheitsbild fiihren) eine molekular-genetische Diagnostik mit

Durchsatz grofier Proben-
zahlen in der Mikrotiterplatte
sensitiv

herkommlichen Untersuchungsmethoden nur bedingt moglich.

Der RetChip v.1.0, der auf einer Sequenzier-Technologie der Firma Affymetrix
beruht, steht bei folgenden klinischen Diagnosen zur Verfligung (die mit* gekenn-
zeichneten Module sind bereits in der Routinediagnostik verftighar):

Retinitis pigmentosa (autosomal dominant, rezessiv oder simplex)*, Zapfen-Stibchen-
Dystrophie*, Morbus Stargardt*, Makuladystrophie, Familidre exudative Vitreoretino-
pathie (autosomal dominant)*, Usher-Syndrom, Bardet-Biedl-Syndrom.

= Prof. Dr. Bernhard Weber, diagnostik.humangenetik(dklinik.uni-regensburg.de S
S
Darmstadt hat eine weitere Topadresse:
AppliChem GmbH Fon +49 6151 93 57-0
service@de.applichem.com  www.applichem.com
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Abb. 1

A DNA-Analyse von 16 Gen-Multiplexen mittels klassischer Gel-Elektro-

phorese.

B DNA-Analysen von 16 Gen-Multiplexen mit dem automatisierten
Mikrochip-Elektrophorese-Gerat MCE-202 MultiNA von Shimadzu. Gel-
ansicht, Elektropherogrammansicht und Datenanalysetabelle (zur Kon-
zentrationsbestimmung). L: X174 DNA / Haelll Marker (Promega).

In Abb. A und B wurden jeweils die gleichen kodierenden Bereiche von

Multiplexen aus den Genen ABCA4, CNGB3, ELOVL4, GUCA1A, KCNV2,

NR2E3, RIMS1 und TIMP3 untersucht.

Der RetChip v1.0 -
gleichzeitiger Test verschiedener Gene

Um die genetische Ursache einer Netzhauterkrankung nachzuwei-
sen, hat das Institut fir Humangenetik Regensburg den so genann-
ten RetChip v1.0 entwickelt. Hierbei kénnen bis zu 72 potenziell
defekte Gene parallel analysiert werden. Die klinische Fragestel-
lung legt die zu testenden Gen-Sets (,Module*) vor. So kdonnen
z.B. in dem ,Modul Morbus Stargardt* die Gene, die fir die Star-
gardt-Erkrankung verantwortlich sind, getestet werden, wie z.B.
das Gen ABCA4. Die neue RetChip-Technologie erlaubt es — im
Vergleich zu konventioneller klinischer Diagnostik — viele Gene
gleichzeitig zu testen und steigert so die Wahrscheinlichkeit, die
Ursache der Erkrankung zu identifizieren. Zudem konnen nun
auch neue, noch nicht bekannte Verinderungen in diesen Krank-
heitsgenen identifiziert werden.

Eine durch den RetChip gefundene Verinderung der DNA-Se-
quenz wird mittels Sanger-Sequenzierung bestitigt. Die so ge-

'YXT
Miplec

Conference: September 24 — 27,2012 - Exhibition: September 25 — 27,2012

Director, LIMR Chemical Gen

Congress Center Basel - Switzerland
The Leading European
Event for Drug Discovery

MipTec is the premier European conference and exhibition encompassing innovative approaches to
high quality science and technology for efficient drug discovery.

The mission of MipTec is to bring together scientists from all disciplines involved in drug discovery
within pharmaceutical and biotech companies, academic labs and technology providers in an
atmosphere, where ideas and experiences are shared and discussed. This atmosphere is created
through a scientific program covering key topics and the latest breakthroughs in the diverse fields
that make up drug discovery.

Executive Vice President and Chief Scientific .
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nannten Soll-DNA-Sequenzen (,Standard“-DNA-Sequenzen ohne
Gendefekt) befinden sich auf dem Chip. Die gefirbte Patienten-
DNA wird zu dem Chip hinzugegeben. Wenn sie die gleiche DNA-
Sequenz zur Soll-DNA aufweist und dementsprechend an die
komplementire Soll-DNA bindet, wird dies durch eine entspre-
chende Firbung sichtbar.

Um bestimmte Proben eines Patienten untersuchen zu konnen,
benotigt man die DNA-Sequenzen der ,Krankheitsgene® des Pati-
enten in ausreichender Konzentration. Hierzu wurden spezifische
Startmolekiile ( Primer*) entworfen, die den Start und das Ende
dieser Sequenzen festlegen. Mittels einer Polymerase-Kettenreakti-
on (PCR) kann dann der durch die Primer festgelegte DNA-Bereich
hunderttausendfach kopiert werden. Bei der so genannten Multi-
plex-PCR handelt es sich um eine PCR-Reaktion, bei der nicht nur
ein einzelner, sondern mehrere DNA-Bereiche in einer einzigen
PCR-Reaktion gleichzeitig vervielfiltigt werden, wodurch sich Zeit,
Kosten und Arbeitsbelastung reduzieren.

Keynote
Speakers:

Prof. Andrew Hamilton

Vice-Chancellor, University of rd, UK

Dr. Melvin Reichman
nics Center (LCGC),
Wynnewood, U

Dr. George D. Yancopoulos

i Infernational speakers from
world-renowned companies and
institutions

Officer,
Regeneron Pharm ticals, Inc.,
Tarrytown, US
®ws... Poster prizes for scientific work of
outstanding quality awarded
Take the opportunity and win a poster prize!

®%ss.. Over 100 companies presenting their latest
products and services in the exhibition

®<s... Perfect opportunities for networking



Abb. 2 MCE-202 MultiNA-Gerat

Automatisierte Multiplex-Analysen

Um die richtigen Mengen an DNA zu bestimmen, die fiir die Ana-
lyse des RetChip v1.0 eingesetzt werden mussen, wurden diese
Multiplexe frither durch Gel-Elektrophorese untersucht (Abb. 1A).
Da dies jedoch viel Zeit und manuelle Arbeit erforderte, wird die-
se Methode zukiinftig immer 6fter durch automatische Elektropho-
resesysteme ersetzt (Abb. 1B).

Das MCE-202 MultiNA-Gerit von Shimadzu (Abb. 2) bietet bei der
Analyse der DNA-Fragmente eine moderne Alternative zur Agaro-
se-Gelelektrophorese. Manuelle Arbeitsschritte fiir Vorbereitung,
Trennung, Nachweis und Datenaufbereitung laufen komplett au-
tomatisiert ab. Die Grofenbestimmung und die Quantifizierung
von DNA-Fragmenten basieren auf einer Mikrochiptechnologie,
wobei wiederverwendbare Quarzmikrochips eingesetzt werden.

Fazit

Durch den Nachweis der genetischen Ursache mithilfe der Multi-
plex-PCR, Mikrochiptechnologie und RetChip-Analyse kann die
klinische Diagnostik verldsslich durchgefiihrt werden. Der Patient
kann nun besser auf den zukiinftigen Krankheitsverlauf vorberei-
tet und in einer gezielten Therapie ggf. medikamentds oder mit
bekannten Nahrungserginzungsmitteln behandelt werden. Betrof-
fene Familien konnen dahingehend beraten werden, wie hoch das
Risiko ist, dass andere Familienangehorige und deren Nachkom-
men an dieser Krankheit erkranken (Wiederholungsrisiko). Zudem
wird die Forschung auf diesem Gebiet vereinfacht. Die zuneh-
menden Erkenntnisse in der Molekulargenetik steigern damit auch
die Wahrscheinlichkeit fir eine kiinftige sinnvolle Gentherapie.

- infofdshimadzu.de

Quellen:

Mellough C.B., Steel D.H.W. und Lako M. (2009): Genetic Basis of Inherited Macular Dystrophi-
es and Implications for Stem Cell Therapy Stem Cells, 27(11): 2833-2845.

Molday R.S. und Zbang K. (2010): Defective lipid transport and biosyntbesis in recessive and
dominant Stargardt macular degeneration, Prog Lipid Res. 49(4):476-92.
bttp://www.bumangenetik-regensburg.de/ (Stand 27.02.2012).
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So wurde sinngeman der Grabspruch des Tutancha-
mun durch den Agyptologen Sir Alan Gardiner iiber-
setzt, als erim Januar 1923 [1] Howard Carters legen-
darer Freilegung des Tals der Konige im westlichen
Theben beiwohnte. Damit schuf er ein Mysterium, das
seit den 1920er-Jahren weltweit fiir Aufsehen und
Faszination sorgt. Tatsachlich schienen sich alsbald
ungewohnliche Todesfalle unter den Teilnehmern der
Grabungsaktion zu haufen, der Fluch tat offenbar sei-
ne Wirkung. Eilfertig wurde, neben allerlei aberglau-
bischem Geschwatz, auch von ernst zu nehmenden
Wissenschaftlern nach logischen Erklarungen fiir die-
ses okkulte Phidnomen gesucht. So schlug man die
Existenz bestimmter, giftiger Schimmelpilzsporen in
der Grabluft als Erklarungsversuch vor, die, einer an-
tiken Biowaffe gleich, den vermeintlichen Fluch als
Tatsache belegen sollten.

Auch wenn der Fluch der Pharaonen zweifelsohne ins Reich der
Legenden gehort und sich samtliche ritselhaften Phinomene dies-
beziiglich bei genauerem Hinsehen in Luft auflosen — mit
Schimmelpilzgiften, allen voran den Aflatoxinen, ist nicht zu spa-
Ben. Sie wurden erstmals in der namensgebenden Gattung Asper-
gillus flavus entdeckt, finden sich jedoch auch in weiteren Arten
wie A. parasiticus oder A. toxicarius. Man kennt heute tber 20
verschiedene Aflatoxine, von denen aber in Nahrungsmitteln nur
die Aflatoxine B1, B2, G1 und G2 auftreten (Abb. 1a); B1 gilt dabei
als das fiir Menschen gefihrlichste. Aflatoxine sind zum einen akut
lebertoxisch, mit letalen Dosen von 110 mg/kg Korpergewicht bei
Erwachsenen, zum anderen zihlen sie zu den stirksten bekannten
Kanzerogenen. Im Tierversuch wurde eine Tagesdosis von nur
10pg Aflatoxin Bl pro kg Korpergewicht, etwa 1,3% der entspre-

Abb.1 a) Strukturen der Aflatoxine,
b) Fotokonversion zur empfindlicheren Fluoreszenzdetektion

57

Wir schaffen 1 R

Losungen. JAHRE

raus
damit

MIEF

Unsere Schadstoffabsaugungen
bei Farbereihen oder auch Xylol
und Alkcholdédmpfen sorgen fur
eine deutliche Geruchsreduzie-
rung und erhdhen damit Ihre
Arbeitssicherheif. In der Summe
eln wichtiger Gewinn fiir Ihre
Gesundheit! Unsere Systermlésun-
gen halten die Anforderungen
der AGW ein, sind DIN/EN-geracht
und -konform - damit Sie lhre
Arbeit ein Stack weit leichter ge-
stalten kénnen. Sprechen Sie
mit uns - gebihrenfrei unter
0800/58 43 56 33.

Model: ASAB 1200

KUGEL

medical
H B B B

KUGEL Medizintechnik
Vertriebs GmbH

Hermann-Kahi-StraBe 2A
DE-93049 Regensburg

Telefon 02 41/20 86 48-0
Telefax 09 41/20 86 48-29

www.KUGEL-medical.de




Markus M. Martin arbeitet bei Thermo
Fisher Scientific in Germering als Solutions
Manager LC/MS. Nach dem Chemiestudium
und der Promotion 2004 an der Universitat

des Saarlandes in Saarbricken tber kapillar-
elektrophoretische Methoden zur Polymera-
nalytik arbeitete er zwei Jahre bei Sanofi-
Aventis als Analytik-Laborleiter, bevor er als
wissenschaftlicher Mitarbeiter an der Univer-
sitat Saarbricken in Forschung und Lehre
u.a. zu Themen der HPLC-MS- und CE-MS-
Kopplung tatig war. 2010 wechselte er zur Di-
onex-Softron GmbH, nun Teil von Thermo Fis-
her Scientific, ins Produktmarketing, wo er
seither fur UHPLC-MS-Systemlosungen ver-
antwortlich ist.

chenden letalen Dosis, als eindeutig krebs-
erregend identifiziert. Dies macht deutlich,
dass eine strenge Kontrolle von Aflatoxi-
nen in der Lebensmitteliiberwachung un-
umginglich ist, zumal die eingangs ge-
Schimmelpilzsporen  nahezu
tiberall zu finden sind. Getreide und alle
daraus hergestellten Produkte wie Backwa-
ren, Getrinke oder Babynahrung sind an-
fillig fur eine Aflatoxinkontamination, zu-
mal die Toxine thermostabil sind und einen

nannten

Back- oder Girprozess unbeschadet tiber-
stehen konnen. Entsprechend streng sind
die Grenzwerte, die es einzuhalten gilt: In
der Europdischen Union darf der Gehalt an
Aflatoxin B1 in Getreide, Niissen oder Tro-
ckenfriichten 2 ppb, in Babynahrung sogar
0,1 ppb nicht tiberschreiten — eine Heraus-
forderung fiir die Analytik mittels Fliissig-
chromatografie (HPLC). Matrixentfernung,
selektive Analytanreicherung und empfind-
liche Detektion sind daher die Aspekte, die
es fur die Spurenbestimmung zu optimie-
ren gilt.

Probenvorbereitung -
schnell und zuverlassig

Im konventionellen Analysengang wird zu-
ndchst Uber eine Soxhlet-Extraktion ein
Rohextrakt der Nahrungsmittelprobe ge-
wonnen, bevor dann mittels Offline-Fest-
phasenextraktion (SPE) Matrices entfernt
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Abb.2 Prinzip eines Dionex ASE 350-Systems zur beschleunigten Losemittelextraktion
von 5g Probe bei 80°C mittels 16,5ml Losemittel

und die Aflatoxine angereichert werden.
Die weitgehend manuelle Soxhlet-Extrakti-
on, deren Zeitaufwand im Stundenbereich
liegt, kann heutzutage sehr effektiv durch
die beschleunigte Losemittelextraktion (Ac-
celerated Solvent Extraction mit den Ther-
mo Scientific Dionex ASE Systemen) ersetzt
werden. Bei diesem automatisierten Ver-
fahren wird das Extraktionsgut in die Ex-
traktionszelle eingefillt und mit wihlbaren
Solventien unter Druck und erhohter Tem-
peratur extrahiert, was neben der Zeiter-
sparnis auch eine erhohte Reproduzierbar-
keit bei geringerem Losemittelverbrauch
bedeutet. So gelingt die Rohextraktion aus
5g Probe in nur zwei Extraktionszyklen a
5min bei 80°C Extraktionstemperatur und
deutlich unter 20 ml Losemittelbedarf (Abb.
2).Die Anreicherung der Aflatoxine B1, B2,
G1 und G2 aus dem Rohextrakt geschieht
danach hochselektiv mittels Immunoaftini-
titschromatografie. Einfach und kosten-
glinstig als offline-SPE mit Einmalkartu-
schen durchgefiihrt (z.B. AflaCLEANTM,
LCTech GmbH, Dorfen [2]), ist das Verfah-
ren bereits fiir Labore mit kleinem bis mitt-
lerem Probenaufkommen rentabel. Doch
auch SPE lisst sich vollstindig automatisie-
ren, indem in der Online-SPE-Variante
einem HPLC-System eine zweite Pumpe
hinzugefiigt wird, die eine geeignete On-
line-SPE-Siule (z. B. VentureTM AF, Mandel
Scientific Company, Inc., Ontario, CA) mit

der Probe belidt und wischt [3, 4]. Ein
6-Port-2-Positionsventil erlaubt das Einbin-
den der Online-SPE in den Strom der
HPLC-Analytik, womit die angereicherten
Analyten von der SPE-Phase auf die LC-
Sidule transferiert und getrennt werden.
Auch hier steigen Reproduzierbarkeit und
Probendurchsatz dank Automatisierung
deutlich, wihrend mit hoheren Proben-
zahlen auch die Kosten fir Verbrauchsma-
terialien im Vergleich zur Offlinevariante
sinken. Dank der einzigartigen Dual-Gradi-
entenpumpe der Thermo Scientific Dionex
UltiMate 3000 HPLC-Plattform, die zwei un-
abhingige ternire Gradientenpumpen in
einem Gehiuse bereitstellt, und dem magR-
geschneiderten Online-SPE-UHPLC+-Solu-
tion-Kit von Thermo Scientific, das neben
allen benotigten Kapillaren — basierend auf
der einzigartigen Viper-Technologie — auch
Softwareunterstiitzung enthilt, wird das
Aufsetzen einer solchen Online-SPE-Instal-
lation zum Kinderspiel.

Detektion im Spurenbereich

Neben einer moglichst effektiven Ana-
lytaufreinigung und -anreicherung kommt
der Detektion eine mafdgebliche Rolle bei
der Spurenanalytik zu. Fluoreszenzdetekti-
on ist hier das Mittel der Wahl, ist sie doch
selektiv und zudem bis zu 1000-fach emp-
findlicher als UV-Detektion. Leistungsfihige
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Abb. 3 a] Empfindlichkeitsgewinn fir Aflatoxine durch Fotokonversion mit UVE,

b) Aflatoxinbestimmung in Babynahrung

Fluoreszenzdetektoren wie der Thermo
Scientific Dionex UltiMate FLD-3000 sind in
ihrem Design ganz auf die Bedirfnisse
schneller Chromatografie und auf niedrige
Nachweisgrenzen zugeschnitten.  Aller-
dings kommt auch ein Dionex FLD-3000
nicht an den spektroskopischen Eigen-
schaften der Analyten vorbei und hier zeigt
sich bei den Aflatoxinen ein uneinheit-
liches Bild. Die Fluoreszenz-Emission der
Aflatoxine B1 und G1 fillt deutlich geringer
aus als die von B2 und G2. Um die gefor-
derten Empfindlichkeiten deutlich zu tber-
bieten, behilft man sich mit einem che-

Geritedimensionen: von 80 cm bis 1,80 m

ohne Abluftleitung

mischen Trick — einer Derivatisierung.
Neben der Halogenierung mit Brom oder
Iod gibt es eine elegante Variante, die auf
die Zufihrung von Reagenzien verzichten
kann: Die ,schwichelnden® Toxine B1 und
G1 lassen sich unter UV-Strahlung mit Was-
ser in die entsprechenden Hydroxyderivate
tberfiihren, die deutlich bessere Response-
faktoren aufweisen (Abb. 1b). Diese
Fotokonversion lisst sich in einer Nachsidu-
lenderivatisierung schnell und einfach um-
setzen. Ein geeigneter UV-Reaktor wie das
UV-Derivatisierungsmodul UVE
LCTech GmbH wird zwischen Trennsiule
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und Detektor eingesetzt und nutzt das in
der mobilen Phase enthaltene Wasser als
Derivatisierungsreagenz. Wie Abbildung
3a zeigt, wird so das Signal-Rauschen-
Verhiltnis fir alle vier Aflatoxine deutlich
verbessert — fur die nativ schwach fluores-
zierenden Bl und G1 um den Faktor 30
und selbst fiir B2 und G2 noch um den
Faktor 1,5. Die anspruchsvolle Bestim-
mungsgrenze von 0,1ng/ml in Baby-
nahrung wird problemlos unterschritten

(Abb. 3b).

Fazit

Die Analytik von Aflatoxinen stellt nach
wie vor eine Herausforderung fiir die Ana-
lytik dar. Ist die chromatografische Tren-
nung selbst auch nicht allzu fordernd, so
stellt die niedrige, vom Gesetzgeber gefor-
derte Bestimmungsgrenze hohe Anspriiche
an Probenvorbereitung und Detektion. Au-
tomatisierung und Nachsdulenderivatisie-
rung ermoglichen es, in Verbindung
mit modernster Detektortechnologie die
hohen Standards der Qualititssicherung
einzuhalten.
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(2] bup//www.lctech.de/Mykotoxine
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- die Norm AFNOR —
NF X 15-211: 2009
- die Norm Din 12927
- eine kostenlose Analyse
lhrer Anwendungen

Eine hohe
Abschirmung

durch unser Labor

Captair® Flex®, die Alternative zu traditionellen Abziigen mit Abluftleitung, welche nicht nur
Schutzleistungen bietet, sondern auch eine flexible Innovation, die 6konomisch und umweltschonend ist.

Vertretungsbiiro Deutschland - Siegburger Strasse 215 - D-50679 Kéln

6.12 labor&more

0800 330 47 31 - Kontakt@erlab.net - www.captair.com
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TOYOPEARL MX-Trp-650M
Chromatographiemedium
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Mixed-Mode mit maximaler Kapazitat

Die bekannten TOYOPEARL Chromatographiemedien bieten jetzt eine neue Selektivi-
titsoption: TOYOPEARL MX-Tip-650M ist ein multimodaler Kationenaustauscher mit
besonders hohen Bindekapazititen fiir Antikérper (> 90 g IgG/L) und andere Proteine,
die auch bei erhohtem Salzgehalt erhalten bleiben. Die Adsorption der Zielmolekiile
erfolgt tiber ionische und/oder hydrophobe Wechselwirkungen und kann mittels pH
Wert, Konzentration und Art des Salzes im Puffer kontrolliert werden. TOYOPEARL MX-
Tip-650M ist das erste mixed-mode Chromatographiemedium, das Bindekapazititen
erreicht, die bisher nur moderne Ionenaustauscher bieten konnten. Es ist besonders
geeignet fiir Intermediate- und Polishing-Schritte im Downstream Processing, wie zum
Beispiel die Aggregatabtrennung bei der Antikérperaufreinigung.

www.toyopearl.com

Warum nicht mit hoher Reinheit und Ausbeute

aufreinigen? Contichrom® lab ist ein neuartiges 2-Sdulen-Fliissigchroma-
tografie-System fiir die Substanzreinigung. Es wurde speziell fiir Prozessentwicklungen
und -optimierungen entwickelt, wobei es sehr grofie Flexibilitit bietet. Mit nur einem
System und der zugehorigen Steuerungssoftware sind Batch LC und Mehrsdulenpro-
zesse wie z. B. SMB, MCSGP wihlbar. Durch kontinuierliches Schalten der beiden Siu-
len wird verunreinigtes Produkt im Prozess direkt recycelt. So kénnen Reinheit und
Ausbeute um bis zu 50 %, der Umsatz um das 10-fache gegentiber Batch-LC gesteigert
werden, bei gleichzeitiger Senkung des Losungsmittelverbrauchs um bis zu 70 %. Die
mitgelieferte Software ermdglicht einfache Prozessentwicklung: Von nicht-optimierten
Batch-Prozessen schnell und unkompliziert zu leistungsfihigen MCSGP Trennungen.

www.knauer.net/purification

60

Fiir den Roche® LightCycler® 480

Weille PCR-Produkte!

BRAND erweitert seine Palette an
extradinnwandigen  Einmalpro-
dukten um eine weile PCR-Linie
(8er-Strips und Platten mit 24, 48,
96 und 384 wells). Sie ist optimal
auf die Anforderungen bei der
quantitativen Real-Time-PCR (qPCR)
zugeschnitten. Die weifen PCR-
Strips und -Platten ermoglichen
deutlich bessere Ergebnisse bei der
Auswertung der Fluoreszenzsi-
gnale und damit bei der Quantifi-
zierung der gebildeten DNA.

—> www.brand.de

Fiir hohe thermische Lasten und Saurearbeiten

Sichere und okologische Abzugsvariante

Stromungssichtbarmachung,
links Heizplatten ausgeschaltet, rechts Heizplatten eingeschaltet

Der Secuflow ist die sicherste und
okologischste Abzugsvariante von
WALDNER. Um diese Vorteile auch
flir Arbeiten mit hohen ther-
mischen Lasten zu garantieren
(DIN EN 14175-Teil 7), wurde der
Secuflow EN7 entwickelt.

Fiir magnetische Isolierung

Durch seine ausgekligelte Zu- und
Abluftfihrung gewihrleistet der
Abzug ein sicheres Betreiben und
behilt dabei alle Vorteile des Stiitz-
strahlenabzugs Secuflow.

= www.waldner-lab.de

Automatisierte und flexible
mRNA- und Proteinisolierung

Der MultiMACS™ M96 Separator
ist ein Gerit fir die magnetische
Isolierung von mRNA oder Protei-
nen im analytischen Mafstab aus 8
bis 96 Proben. Das Gerit wird ma-
nuell bzw. halbautomatisch tber
vorinstallierte Programme betrie-
ben. Es kann fiir einen vollauto-
matischen Einsatz in einen Pipet-
tierroboter integriert werden. Fir
die Isolierung von mRNA oder
Proteinen sind komplette Kits er-
hiltlich.

labor&more 6.12



Neue Umlaufkiihler

Kompakt und wirtschaftlich kiihlen
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Die Kompakt-Umlaufkiihler der
FSerie von JULABO eignen sich fiir
einfache Kiihlaufgaben im Labor
und in der Industrie. Der kleinste
Umlaufkiihler der neuen Familie,
der F250, wurde technisch verbes-
sert und ist nun in einem grofReren
Arbeitstemperaturbereich von
—10°C bis +40°C einsetzbar. Alle
Gerite der F Serie Uberzeugen
durch weitere Produktvorteile. Die
Sollwerteingabe erfolgt bequem
tiber ein 3-Tasten-Bedienfeld. Eine
groBe, leuchtstarke LED-Anzeige
stellt sicher, dass die Temperatur-
werte auch von Weitem gut
erkennbar sind. Die PID-Tempera-
turregelung liefert eine Tempera-
turkonstanz von +0.5°C.

Spritzenpumpe
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Die Einfilloffnung fiir das Tempe-
riermedium ist an der Oberseite gut
zu erreichen und macht somit das
Befiillen denkbar einfach. Zudem
hat der Anwender tber die inte-
grierte Anzeige den Fillstand im-
mer im Blick. Die kompakte, platz-
sparende Bauweise erlaubt eine
flexible Aufstellung auf oder unter
Labortischen. Platzsparend wirken
sich weiterhin die Seitenwinde
aus, die wie bei allen JULABO Ge-
riten frei von Luiftungsschlitzen
sind. Dadurch konnen diese Um-
laufkiihler dicht neben einander
bzw. eng neben Laborgeriten
stehen.

> www.julabo.de

Dosieren im Mico-/Nanoliterbereich

Die Spetec Spritzenpumpe dient
zur Dosierung von Flissigkeiten
im Micro- bzw. im Nanoliterbe-
reich. Anwendungen sind z.B. das
Dosieren von Klebern, Abfiillen
von Microvolumina, Auftragen von
Reagenzien, Injektion von Proben
in der analytischen und klinischen
Chemie usw.

Kernelemente der Pumpe sind
der Schrittmotorantrieb, Prizisions-
schlitten sowie die austauschbare
Spritze. Der Schrittmotor ist direkt
— ohne Ubersetzung — starr mit der
Antriebsspindel verbunden, wo-
durch das mechanische Spiel zwi-
schen Antrieb und Spritze auf ein
Minimum reduziert wird. Dadurch
besteht eine direkte Relation zwi-
schen Impulsgebung und Forde-
rung der Flussigkeit. Durch die ho-
he Auflosung von 25.600 Schritten
pro Umdrehung sind Einzelschritte

6.12 labor&more

im Bewegungsablauf praktisch
nicht mehr wahrnehmbar. Als
Spritze konnen einfache Spritzen
sowie  metallfreie  Prizisions-
spritzen verwendet werden. Der
Forderbereich reicht je nach Groe
und Durchmesser der verwende-
ten Spritze von 2 Nanoliter bis
44 ml pro Minute. Die Pumpe kann
sowohl autark mit FuBschalter als
auch systemeingebunden betrie-
ben werden.

- www.spetec.de

LABOKLAYV - Made in Germany

< noch umweltschonender
< noch sparsamer
< noch einfacher zu bedienen

25| bis 195l
Kammervolumen

Steriltechnik AG
-Mit Sicherheit fiihrend -

¢

info @ shp-steriltechnik.de
tel: +49 39508 9762-0

Von A wie Aufbereitung von Proben
bis Z wie Zellaufschluss

(| SONOPULS
Ultraschall-Homogenisatoren
SONOREX
SUPER + DIGITEC

Ultraschall-Bader

BANDELIN

The Ultrasound Company

www.bandelin.com
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Das sicherste Sammelsystem aller Zeiten runk-Uber-
wachung, elektrisch leitfahiger Kunststoff und Filtersystem gegen schédliche Dampfe:
S.CA.T. definiert mit seinem variablen Komplettsystem den neuesten Stand der Technik
fiir Abfallsicherheit im Labor. Ziindgefahren, Gesundheitsschiden und Unfallrisiken
werden durch das schliissige Konzept vermieden. Neueste europdische und internatio-
nale Sicherheitsstandards bilden dabei die Grundlage fiir alle Produkte. Das System ist
einfach und schnell installiert - es eignet sich daher auch zur Nachriistung bestehender
Laborausstattung. Auch beim nachhaltigen und zukunftsorientierten Laborbau werden
viele S.CA.T. Systeme bereits in der Planungsphase integriert und sind weltweit ein fester
Bestandteil der Sicherheitsausstattung fiir Labor und Produktion.

www.scat-europe.com

Hohe Empfindlichkeit, hohe Auflosung und ein
schnelles Auslesen it cinem neuen sCMOS Sensor der zweiten Generation

als Herzstiick, ist die ORCA-Flash4.0 die erste Kamera, die in Sachen Performance bei
Fluoreszenzanwendungen nicht nur EM-CCD Kameras, sondern auch CCD- und sCMOS
Kameras der ersten Generation herausfordert. In den letzten Jahren hat sich die Detektion
sehr schwacher oder sehr schneller Fluoreszenzsignale als groe Herausforderung erwiesen -
Anwendungen fiir die bisher meist eine EM-CCD Kamera eingesetzt wurde. Mit der Ein-
fithrung der ORCA-Flash4.0 wird sich dies jedoch @ndern, denn die ORCA-Flash4.0 ist die
erste Kamera, die beim Imaging schwacher und schneller Fluoreszenzsignale ein besseres
Signal-zu-Rausch-Verhiltnis liefert als EM-CCDs, gekiihlte CCDs oder sCMOS Kameras

der ersten Generation. WWW.hamamatsu-de
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Labor-Handschuhe mit EN455 & EN374 Zertifikat

SafeGrip Nitril - das Beste fiir Deine Hande

Die SafeGrip Nitril sind speziell
fiir's biochemische Labor: extra
griffig, zugleich feinfiihlig, weich
und komfortabel, passen wie eine
zweite Haut.

> AQL 0.65 -
2x sicherer als AQL 1.5 —
jede Charge SGS zertifiziert
» Schutz vor Et-Br,
SATRA zertifiziert
P> 6 GroRen XS bis XXL,
4 Farben,
3 Lingen 25, 30 & 32 cm
P Frei von Thiuramen,
Thiazolen, Carbamaten,
akzeleratorfrei

—> www.safegrip.de

Molmassenbestlmmung von Hyaluronsaure

Hyaluronat-Priparate werden in
der Human- und in der &sthe-
tischen Medizin eingesetzt. Die
physiologische Wirksamkeit der
Hyaluronsduren ist abhingig
von der mittleren Molmasse und
der Molmassenverteilung in den
Priaparaten. In den Laboratorien
der PSS Auftragsanalytik wurde
zur Charakterisierung von Hy-
aluronaten eine Methode entwi-
ckelt, die es erlaubt, das gesamte

Drei neue Produktlinien

Wrmss Du

Molmassenspektrum von Hyalu-
ronat-Formulierungen abzude-
cken.

-> www.polymer.de

Rein- und Reinstwasser

Der Technologiekonzern Sartorius
hat seine erfolgreiche Laborwas-
ser-Familie arium® um drei neue

Produktlinien erweitert: das Reinst-
wassersystem arium pro, das Rein-
wassergerdt arium advance und
das Kombi-System arium comfort.
Die neuen Produktlinien erzeugen
Rein- und Reinstwasser der Typen
1 bis 3 und bieten fiir jede Labor-

anwendung die richtige Wasser-
qualitit. Das Highlight der neuen
Serie ist die Produktlinie arium
comfort. Das platzsparende Kom-
binationsgerit produziert neben
Wasser ASTM Typ 1 auch Rein-
wasser vom Typ 2 beziehungs-
weise Typ 3.

—> www.sartorius.com

labor&more 6.12



MaBgeschneiderte Partikelanalyse
mit dem modularen LA-950

Das LA-950 von Retsch Technology ist die bewédhrte Referenz fiir Prazi-
sion, Geschwindigkeit und Komfort in der Laser-Streulichtspektro-
metrie. Mit zwei Lichtquellen und 87 Detektoren ausgestattet, ermaglicht
das LA-950 priazise Messungen iiber einen extrem weiten Grofenbereich

von 10 nm bis 3 mm.

Die kompakte Bauform in Verbin-
dung mit dem integrierten Modul-
schlitten erlaubt eine schnelle und
einfache Umstellung von Nass- auf
Trockendispergierung ohne Aus-
tausch von Komponenten.

Die Bedienung erfolgt tGiber ei-
ne komfortable, intuitive Software,
mit der sich Messungen vollstindig
automatisieren  lassen.  Mithilfe
des Softwaremoduls MethodExpert
konnen auch Anwender mit gerin-
gen Vorkenntnissen Messabldufe
(SOPs) entwickeln und Parameter
fur die Auswertung (insbesondere
Brechungsindices) der Messdaten
ermitteln. Hierdurch werden die
Moglichkeiten der Auswertung
nach der Mie-Theorie optimal ge-
nutzt. Selbstverstindlich erlaubt
die Software auch die einfache
Auswertung nach Fraunhofer.

Dank des modularen Aufbaus
und der umfangreichen Zubehor-
palette  gewihrt das LA-950
maximale Flexibilitit in der An-
wendung. Die modularen Kompo-

nenten lassen sich in das Grundge-

rit  integrieren, wodurch ein
kompletter Austausch bei gein-
derten Messanforderungen entfillt.

Flexibilitit und Genauigkeit
bleiben dabei iber den ganzen
Messbereich erhalten. Das Zube-
hor reicht von speziellen Messzel-
len fur kleinste Probenmengen bis
hin zur automatisierten Proben-
zufuhr mit einem AutoSampler-
System. So lassen sich fir jede Pro-
be mafRgeschneiderte Messbedin-
gungen schaffen.

RETSCH Technology ist ein
weltweit agierendes Unternehmen,
das Gerite zur optischen Partikel-
charakterisierung in einem Gro-
Renbereich von 0,3 nm bis 30 mm
anbietet. Auf der Basis verschie-
dener  Messtechniken  konnen
wichtige Analysen der Partikelgro-
Be und Partikelform im Trocken-
und Nassbereich — durchgeftihrt
werden.

-> www.retsch-technology.de

Praxisseminar

Moderne Methoden der Partikelmesstechnik

in Theorie und Praxis 2012

Das Seminar wendet sich an alle Personen, die in ausfiihrender und/
oder leitender Funktion Emulsionen, Suspensionen, Pulver und
Granulate zu spezifizieren und zu charakterisieren haben.
Dienstag, 18.09.2012 in Ziirich (Schweiz)

Donnerstag, 20.09.2012 in Stuttgart

—> Weitere Informationen auf www.retsch-technology.de
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PRAZISE & SICHER, BEWAHRTE TECHNIK, NEU VERPACKT

Labor-Temperaturregler LTR 3500-S
e Ist- und Sollwert dauerhaft sichtbar

« selbstoptimierend

* Preiswert und platzsparend

¢ hohe Anzeige- und Regelgenauigkeit

» komfortabel und einfachste Bedienung!

¢ Type LTR 3500 ohne 2. Regler

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

Fokussierte™ Mikrowellen-Synthese im Discover
Die fokussierte™ Mikrowellentechnologie von CEM ermdglicht die Synthese unter genau
definierten und reproduzierbaren Bedingungen in der grofiten Mono-Mode-Mikrowel-
lenkammer der Welt! Dabei wird kontinuierliche, ungepulste Mikrowellenstrahlung fo-
kussiert auf die Reaktionspartner eingestrahlt. Eine gleichméfige und homogene Mikro-
wellenenergiedichte ist so gewahrleistet. Aufgrund der speziellen, von CEM patentierten
geometrischen Bauform der Mono-Mode Mikrowellenkammer kann jedes beliebige Re-
agenzienvolumen (1 ml, 10 ml oder bis zu 100 ml) eingesetzt werden. Es kinnen eine
Vielzahl von Druckbehiltern sowie auch klassische Rundkolben verwendet werden.

www.mikrowellen-synthese.de
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ELEFANTENJAGD

MATHEMATIKER

jagen einen Elefanten, indem sie
nach Afrika gehen, alles entfernen,
was nicht Elefant ist, und ein Ele-
ment der Restmenge fangen.

ERFAHRENE MATHEMATIKER
werden zunachst versuchen, die
Existenz mindestens eines eindeu-
tigen Elefanten zu beweisen, bevor
sie mit Schritt 1 als untergeordnete
Ubungsaufgabe fortfahren.

MATHEMATIKPROFESSOREN
beweisen die Existenz mindestens
eines eindeutigen Elefanten und
Uberlassen dann das Aufsptiiren und
Einfangen eines tatsachlichen Ele-
fanten ihren Studenten.

INGENIEURE

jagen einen Elefanten, indem sie
nach Afrika gehen, jedes graue Tier
fangen, welches ihnen (ber den
Weg lauft und es als Elefant mitneh-
men, wenn das Gewicht des gefan-
genen Tieres nicht mehr als 15%
vondem eines als Elefant bekannten
Tieres abweicht.

WIRTSCHAFTS-
WISSENSCHAFTLER

jagen aus Prinzip keine Elefanten,
aber sie sind davon Uberzeugt, daf3
die sich selber stellen wiirden, wenn
man ihnen nur genug bezahlt.

STATISTIKER

jagen das erste Tier, daf3 sie sehen
n-mal und nennen es

Elefant.

UNTERNEHMENSBERATER

jagen auch keine Elefanten und
Uberhaupt haben sie noch nie ir-
gend etwas gejagt. Aber man kann
sie stundenweise engagieren, um
sich gute Ratschlage zum Jagen ge-
ben zulassen.

POLITIKER

waren theoretisch in der Lage die
Korrelation zwischen ihren Diaten
und Trefferquote bei einer refor-
mierten Elefantenjagd zu bestim-
men, wenn ihnen nur jemand sagen
wirde was ein Elefant ist und wo

man ihn findet.

Verfasser unbekanntimm

Anhand des Schaufensterinhaltes geht die Redaktion davon aus, dass es
sich um ein Geschift von Frauen fiir Frauen handelt und es somit nicht zu

Irritationen bei der Kundschaft kommt.
Gesehen in der TUbinger Fufigangerzone
von Dr. Richard Mecke, Lab Logistics Group GmbH.

Piiarchen-Kram

manche meinen
lechts und rinks
kann man nicht
velwechsern.
werch ein illtum/

Ernst Jandl

Zwei Manner der Stadtverwaltung beim Arbeiten.

Der eine grabt ein Loch, der andere kommt gleich hinter her und
schittet das Loch wieder zu. Ohne Pause: Loch graben - Loch fillen.

Ein Passant nimmt sich schliefilich ein Herz und fragt:

Ich finde das

ja fantastisch, diese Anstrengung und Begeisterung, die sie in ihren
Job investieren. Aber sagen sie mal, wozu das alles? Sie graben und

ihr Partner schittet wieder zu?”

Der Lochgraber wischt sich den Schweif3 von der
Stirn, seufzt und sagt schlieflich:

.Normal sind wir zu dritt,
aber unser Kollege,

der die Baume pflanzt,
ist heute leider krank!”
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Just between you and me...”
Gefunden bei bttp.//fromkeetra.com/
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