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Unter kritischen Blicken

Das ist der Zustand, der derzeit in der Welt der Physiker vorherrscht, seit der Nachweis eines nguen Elementar-
teilchens am Cern vgrkiindet wurde. So richtig vorstellen kann sich das wohl niemand, dass’ein Ereignis eines
ner Billionstelsekunde die Wissenschaftler zum Toben b sich nun um das lang
-Boson handelt oder nicht - man sieht sich ungelosten Ritseln auf der Spur.

Der Spiegel titelt ,,Das Tor zu einer anderen Welt“ und wir - etwas entfernt von diesen Geheimnissen der Anti-
materiephysiker - fragen uns, ob diese andere Welt etwas entspannter ist als die Umgebung, in der wir uns
zurzeit bewegen. Es wire ja gar nicht schlecht, in parallele Welten ausweichen zu konnen, obwohl sicher noch
niemand in Genf sagen kann, ob dort die Zeche in Franken oder in Euro zu zahlen ist. Ware die Parallelitét ein wenig

zeitversetzt, konnte man dies zum Spicken nutzen. Und man wiisste dann manches vielleicht ein bisschen friiher.

Fur philosophisch veranlagte Forscher ist
dies bestimmt ein spannendes Szenario.
Was tut man tatsichlich, wenn man vorher
weif3, was das eigene Handeln sicher aus-
losen wird? Wir melden Zweifel an, dass
dies die Menschheit gliicklich macht und
raten deshalb den klugen Kollegen in der
Westschweiz, sehr vorsichtig bei weiteren
Versuchen vorzugehen.

Das Tor zu einer anderen Welt kann
man allerdings auch mit einem runden Ball
aufstoen. Allerdings haben wir jetzt bei
der Europameisterschaft wieder gelernt,
dass dieser Vorgang, zwar deutlich lang-
samer als das rasende Teilchen in der Cern-
kurve, auch seine Tlcken hat. War er drin
oder war er nicht? Blatter, der geschifts-
tichtige Schweizer Prisident des FufSball-
geschiftes, der auch andere, anrichige
Geheimnisse mit sich herum trigt, kann
sich Technik zum finalen und berechtigten
Torjubel vorstellen. UEFA-Prisident Platini
setzt hingegen klar auf menschliche Au-
genpaare statt auf Technologien wie das
Hawk-Eye und mochte das Problem lieber
durch weitere Schieds- und Torrichter 16-
sen. Dies betrachten berufsmiflige Zocker
sicherlich mit einer schmunzelnden Zu-
stimmung, denn die Zahl der dann zur
Verfigung stehenden Kandidaten wire
groRer. Zur zukilnftigen Kldrung der ent-
scheidenden Frage des Spiels haben die

5.12 laborfmore

FIFA-Regelhtiter jingst in Zirich nun end-
lich nach jahrelanger Diskussion griines
Licht fur Hightech im Tor gegeben — die
Torlinienkameras und das neue magnet-
feldbasierte GoalRef-System hatten die
Tests der Schweizer Eidgenossische Materi-
alprifungs- und Forschungsanstalt (Empa)
bestanden.

So gibt es wunderbar wichtige Themen
neben der permanenten Finanzkrise. Wir
konnen nun dartber gribeln, ob es diese
Welt ist, die wir lieben, oder ob wir den Weg

Timo Dokkenwadel, Jutta Maur, Claudia Schiller, Jorg Peter Matthes

suchen sollen, parallelen Boden zu betre-
ten. Fudball wird auch bald wieder gespielt,
obwohl oder gerade weil sich geheime Ta-
schen wieder gut fiillen. Wir kdnnen sicher
sein, dass es nicht langweilig wird. Und um
dies zu verhindern, haben wir mit diesem
Heft fir Sie wieder einmal etwas Beson-
deres auf den Weg gebracht. Wir freuen uns,
wenn Sie sich — ganz entschleunigt im Hier
und Jetzt — der Lektiire widmen.

= lhr labor&more Team
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Griechenland kd&mpit um Touristen

So steht es im Handelsblatt und dieser Kampf
wird bitter notig sein, um die Versaumnisse
einer langen ungliicklichen Entwicklung der
griechischen Gesellschaft auszugleichen. Es
ist immer so, wenn man etwas vergammelt,
dass die Quittung etwas spater kommt, aber
sie wird prasentiert und deshalb sollte man
von vorn herein vermeiden in solche Kalami-
taten zu kommen.

Die beiden groen Veranstaltungen in
Minchen und Frankfurt haben uns ge-
zeigt, dass sich die Anstrengungen in den
letzten Jahren auszahlen. Das ist das Er-
gebnis guter Konzepte, vor allem aber ei-
ner ausgezeichneten Teamarbeit. Als wir
angefangen haben das groRformatige
labor&more zu prisentieren, waren einige
im Markt, Leser wie auch Anzeigenkun-
den, erschrocken, vielleicht auch {tiber-
rascht. Man wusste nicht so richtig, was
das sollte, auf einem Markt, der daran ge-
wohnt war, im A4-Format trockene Texte
und kleine Bilder zu konsumieren. Diese
Tradition hatte das Manko zum Inhalt,
nicht zu erkennen, dass Menschen uber

Emotionen begeistert werden. Wir alle su-
chen die Herausforderungen — in der Kom-
munikation, im Text und in der Bildspra-
che. Wissenschaft und Technik sind hierfiir
keine Barrieren, wie manche noch immer
glauben, sondern verlangen geradezu
nach neuen Losungen in der Prisentation.

Einer der kreativsten Bereiche unseres
Lebens ist die Forschung. Und auch Wis-
senschaftler wollen etwas erleben. Das
kennen Sie ja aus ihrer eigenen Arbeit.
Und genau dieses Gefiihl haben wir mit
Erfolg umzusetzen. Unsere Autoren sind
dabei die wichtigsten Partner. Sie haben
sehr schnell verstanden, dass diese Form
der Prisentation einen deutlich hoheren
Aufmerksamkeitswert hat. Das zeigen im-
mer wieder die vielen positiven Riickmel-
dungen, wenn ein Heft erschienen ist und
die Publikation im groen Format zum
Erlebnis wurde.

Also ein Magazin mit Akzeptanz. Ein
Magazin mit tiberraschenden Themen und
einem hohen Unterhaltungswert. Fir die
Industrie ein einmaliges Angebot und von
uns an unsere Partner dort in den Marke-

Robert Erbeldinger, succidia AG
Head International Sales & Marketing

tingabteilungen der Aufruf  Macht es
spannend fir die Leser, zeigt, dass Gerite
und Systeme fir die Forschung durchaus
auch ihren Reiz haben koénnen.*

Bis bald
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In der letzten Ausgabe haben wir damit be-
gonnen, molekulare Szenarien, iiber die im ak-
tuellen Heft berichtet wird, in 3D im Internet zu
veroffentlichen, damit unsere Leserinnen und
Leser die molekularen Szenarien von allen Sei-
ten interaktiv in Augenschein nehmen konnen.

Wir bedienen uns dabei einer Methode, bei
der ohne das Herunterladen einer Anwen-
dungssoftware, allein durch die Technolo-
gie moderner Internet-Browser (Firefox,
Google-Chrom und andere — noch nicht je-
doch beim Internet Explorer von Microsoft)
komplexe Molekile bewegt, gedreht und
vergroflert werden konnen. Wir prisentie-
ren diesmal eine Szene aus dem Beitrag
von Stephan Baeurle (Seiten 22—31 in die-
ser Ausgabe). Klicken Sie auf der home-
page www.laborundmore.de/news auf den
entsprechenden Link oder gehen Sie direkt
zu www.molcad.de/customerscenes, wo Sie
auch noch andere Szenen finden kénnen.

-> JB

Foto: Jiirgen Brickmann

Win mit labor&more

Viele mogen’s scharf!

Die vielen Zusendungen zum Gewinnspiel

aus unserer letzten Ausgabe 4/12 ha-
ben uns uberrascht und zei-
gen es — Sie, liebe Leser,
sind offensichtlich Freunde
feuriger Friichte und span-
nender Themen!

Alle Teilnehmer wussten
die richtige Antwort:
Die Schirfe von Chilis
wird in der Scoville-Ein-
heit gemessen. Leider kann es
nur einen Gewinner geben:

Gratulation fiir Dr. Dirk Lebrecht,
Universitatsklinikum Freiburg:

Viel SpaB bei der scharfen Lektiire des
Chili Pepper Buches!

Ein Dankeschon an alle Teilnehmer
Ihr labor&more Team

Ein Novum erleben mit labor&more: Lebendige Molekiile in 3D

Sie treffen uns in Kiew!

Kiew ist auch nach der EM eine Reise Wert, wenn wir jetzt ausnahms-
weise einmal die schwierige Situation der Opposition ausser acht lassen.

Die Hauptstadt der Ukraine — dem
ubrigens grodten Land Europas —
fasziniert und ist im Aufbruch.
Kiew ist die Hauptstadt und grofdte
Stadt der Ukraine. Sie liegt am bis
hierhin fiir kleinere Seeschiffe be-
fahrbaren Dnepr und hat fast
3 Millionen Einwohner. Kiew gilt
als wichtiger Bildungs- und Indus-
triestandort und ist der wichtigste
Verkehrsknotenpunkt des Landes.
Aufgrund ihrer historischen Be-

ABComE %

e

Handy-Cam Erbeldinger:
frither Messebeginn in Kiew

deutung trigt die Stadt oft den Bei-
namen  Mutter aller russischen
Stidte“. Wegen der vielen Kirchen
und Kloster und seiner Bedeutung
fur die orthodoxe Christenheit
wird Kiew seit demMittelalter au-
Berdem als Jerusalem des Ostens
bezeichnet. Schon dies allein sollte
eine Reise wert sein.

Vom 25.-27. September 2012
findet in Kiew die nunmehr vierte
LABComplEX statt und wir sind auch
in diesem Jahr wieder mit einer aktu-
ellen russischen Ausgabe vor Ort. Mit
nun zwei russisch-sprachigen Aus-
gabe sind wir mitten im Geschehen
auf den wichtigen Veranstaltungen
und nehmen Sie mit in die span-
nenden dynamisch wachsenden
Mirkte der Chemie und Life Sciences

unserer Ostlichen Nachbarn.

Wir und unsere Partner von
AppliChem freuen uns Sie in Kiew
zu treffen (Halle 2F5, Stand 10).

lthor&more 5.1
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Auf den Spuren von Arsen und Phosphat
Das .Arsen-Bakterium” GFAJ-1 braucht doch Phosphat zum Wachsen.

Bild: Jodi Switzer Blum/NASA

Forschende der ETH Ziirich haben
in einer Studie nachgewiesen, dass
das 2010 von der NASA als spekta-
kuldre neue Lebensform postu-
lierte ,Arsen-Bakterium“ doch
nicht ohne Phosphor auskommt.
Damit bleibt ein zentrales Dogma
der Biologie weiterhin bestehen.

Die Forschungsgruppe
Julia Vorholt warf erstmals
einen detaillierten und syste-
matischen Blick in den Stoff-
wechsel des Mikroorganismus.
Mithilfe hochauflésender Mas-
senspektrometrie und einer
neuentwickelten computerge-
stiitzten Analyse, die alle mog-
lichen Kombinationen arsen-
haltiger Biomolekiile simuliert,
suchten die Forscher gezielt

um

____________________________________________________________

Wie Pflanzen Licht

nach Arsenverbindungen im
Zellinnern von GFAJ-1-Bakte-
rien. Dabei fanden sie tatsidch-
lich einige arsenhaltige Zu-
ckermolekiile. Doch entgegen
der Annahme der NASA-Wis-
senschaftler wurde der Arsen-
zucker nicht aktiv vom Bakte-
rium selbst gebildet, sondern
es handle sich um einen spon-
tanen Prozess, so Tobias Erb,
ETH Fellow und Erstautor der
Studie. In weiteren Experi-
menten konnten die Forscher
anhand so genannter Isotopen-
markierungsstudien
einen funktionierende Phos-
phatstoffwechsel des ,Arsen-
Bakteriums*“ nachweisen.

zudem

Quelle: www.ethlife.ethz.ch ; Originalverdf-
Sentlichung: DOI:10.1126/science.1218455

Neuer Wirkstoff

Gegen tropische Parasiten

Gegen die Afrikanische Schlaf-
krankheit dringend
bessere Medikamente benotigt.
Ein Team von Pharmazeuten,
Mediziner und Biologen der
Universitit Wirzburg hat nun
einen viel versprechenden neu-
en Wirkstoff gegen Trypanoso-
ma entwickelt. Das Molekiil
aus der Klasse der Chinolona-
mide, totet in Zellkulturen die
Erreger der Schlafkrankheit zu-
verlissig ab — und das schon in
geringen
Analysen am Biozentrum ha-
ben gezeigt, dass der Wirkstoff
mit dem so genannten Kineto-
plasten in Wechselwirkung tritt.
Dabei handelt es sich um eine
Struktur, die es nur in Trypano-
somen gibt. Als nichstes muss
am Tiermodell geklirt werden,
ob der neue Wirkstoff auch in
einem infizierten Organismus
greift. Um die Bioverfiigbarkeit
zu verbessern, verfolgen die
Forscher zwei Strategien. Zum
einen testen sie, ob Verinde-

chemischen
Chinolonamid

werden

Konzentrationen.

rungen an der
Struktur
wasserloslicher machen, ohne

das

Chemische Struktur des antitry-
panosomal wirksamen Chinolon-
amids, das die Erreger der Afrika-

nischen Schlafkrankheit abtotet.
Bild: Georg Hiltensperger / Nicola Jones

dass es an Wirksamkeit verliert.
Zum anderen versuchen sie,
den Wirkstoff pharmazeutisch-
technisch so gut zu verpacken,
dass er nach einer oralen Ver-
abreichung
Menge ins Blut Gbergeht. Erar-
beitet wurden die Ergebnisse
im  Sonderforschungsbereich
SFB 630 der Universitit Wiirz-
burg.

in ausreichender

Quelle: www.uni-wuerzburg.de
Originalverdffentlichung:
DOI: 10.1021/jm101439s

wahrnehmen

Pflanzenphysiologen der Universitat GieBen haben eine Entdeckung
gemacht, die unsere Vorstellungen von der Lichtwahrnehmung von
Pflanzen dndern konnte.

Pflanzen passen sich ihrer Lichtumgebung an, da Licht das wichtigste
Umweltsignal fiir sie ist — vor allem weil sie es zum Leben brauchen.
Diese Anpassung ist jedoch nicht durch die Photosynthese selber regu-
liert, sondern durch spezielle Lichtrezeptormolekiile. Dazu gehoren
Phytochrom und Phototropin, die jeweils rotes und blaues Licht wahr-
nehmen. Wihrend Phototropine fiir die Wahrnehmung der Lichtrich-
tung in hoheren Pflanzen verantwortlich sind, regulieren Phytochrome

___________________________________________________________

die meisten Entwicklungsvorginge. Dementsprechend werden sehr

1
1
i
viele Gene durch Phytochrome gesteuert. :
Katharina Jaedicke und ihre Kollegen fanden heraus, dass Phyto- i
chrome mit Phototropinen an der Plasmamembran interagieren und i
damit die Wachstumsrichtung in niederen Pflanzen steuern. Diese |
Wechselwirkung scheint allerdings auch in der Blitenpflanze Arabi- i
dopsis der Fall zu sein und konnte eine Reihe von Versuchsergebnis- i
sen erkliren. '
Quelle: www.uni-giessen.de, Originalverdffentlichung: doi:10.1073/pnas.1120203109 i
1

__________________________________________________________
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Chem

Von den Anwendungen in den‘molekularen Biowissensc
der Biotechnologie bis zur Erforschung der Grenzen des:

Prof. Dr. Roland Winter
Fakultat Chemie, Physikalische Chemie, Technis

s zunehmende Interesse an der Erfor-
hung neuartiger Lebensriume, die vor-
her oftmals als unbewohnbar galten — von
den heiBen Quellen der Tiefsee, den
Permafrostregionen in der Antarktis und
Gesteinsschichten Kilometer unter dem
Tiefseeboden bis zu den streng riechenden
brodelnden Solfatarenfeldern im Yellow-
stone Park oder auf Island (Abb. 1) [1-5]
— fasziniert auch immer mehr Chemiker
und Ingenieure. Tiefseeorganismen leben

bei tiefen Temperaturen von einigen Grad

Celsius und unter Bedingungen bis zu
110bar (110 MPa) an den tiefsten Stellen
unserer Ozeane (Abb. 2). Immerhin sind
70% der Erdoberfliche von Ozeanen be-
deckt, deren durchschnittliche Tiefe 3800
m betrigt, d. h., wo Driicke von fast 400 bar
herrschen (pro 10 m Wassertiefe erfolgt ein
Druckanstieg von etwa 1 bar). Im Gegen-
satz zum Menschen tolerieren viele Tief-
seefische und Mikroorganismen sog bar.
Besonders spektakuldre Biotope stellen die
HeiSwasserkamine in der Tiefsee dar
(,Schwarze Raucher*), die sich an den
Nahtstellen der sich tbereinanderschie-
benden oder auseinanderdriftenden Konti-
nentalplatten bilden. Sie stoflen bis zu
400°C heifRes, stark mineralhaltiges Wasser
in das etwas 3 °C kalte Meerwasser aus und
schaffen Zonen unterschiedlichster Tempe-
ratur und unterschiedlichsten Lebens.

5.12 labor&more

Kommt unser erster Vorfahre LUCA (Last
Universal Common Ancestor) aus der Tief-
see, wo unter ethohtem Druck, abgeschirmt
von der extremen Strahlung auf der frithen
Erdoberfliche, evtl. unter Zuhilfenahme ka-
talytischer RNA, erste Lebensformen ent-
standen? Vieles scheint dafiir zu sprechen,
z.B. eine erhohte Toleranz gegeniiber er-
hohten Driicken, die in allen Doméidnen des
Lebens gefunden wurden [3]. Mit direkten
Evolutionsstrategien gelang es kurzlich,
sogar in mesophilen Bakterien wie E. Coli
Uberlebensstrategien zu induzieren, die sie
gegen hohe Driicke bis in den 10 kbar
(1 GPa)-Bereich resistent machen [6]. Bis-
lang gibt es nur vage Vorstellungen dartber,
wie sich die Anpassung dieser Organismen
an Bedingungen erhohten Drucks vollzieht.
Mit die dmcksgnsitivsten biomolekularen
Teilsystemé sind die biologischen Membra-
nen. Man fand z.B. heraus, dass die Mem-
branen von Tiefseeorganismen einen ho-
heren Anteil ungesittigter Fettsiuren enthalten,
um die Fluiditit ihrer Membranen aufrecht-

" erhalten Zu koénnen [3). Die Biosynthese von. -

Lipiden kann sich den-Umweltbedingungen
anpassen.

In den letzten Jahren wurden immer
mehr mikrobielle Extrembiotope gefun-
den. In der Tiefsee, d.h. selbst dort, wo

das Sonnenlicht die Okosysteme nicht -

mehr erreicht, scheint es von angepassten
Mikrobengesellschaften nur so zu wim-
meln. Mit Enthusiasmus machen sich die
Forscher seit einigen Jahren daran, das

chemische

Leben in den Tiefen der Ozeane zu ent-
schlisseln. ,Census of Marine Life“ — die
Volkszidhlung des Marinelebens — heifst das
multinationale Megaprojekt. Es geht dabei
um die Bestandsaufnahme simtlichen
Lebens in und unten den Weltmeeren.
Tiefseeorganismen haben sich andere,
Energiequellen  erschlossen
und nutzen etwa Schwefelwasserstoff und
Wasserstoff, CO, oder reduzierte Stickstoff-
verbindungen als Energielieferanten. Viele
Details der Biochemie dieser Prozesse sind
noch unverstanden. ,,Deep‘ Carbon Obser-
vatory“, ein weiteres kiirzlich ins Leben
gerufenes Megaprojekt, das am Geo-
physical Laboratory in Washington ange-
siedelt ist, hat das Ziel, den Kohlenstoff-
kreislauf und die Mikrobenwelt bis zu den
Sedimentschichten kilometertief unter den
Weltmeeren zu erforschen. Vorsichtige
Schitzungen nehmen an, dass die Welt der
Bakterien und Archaea unter den Tiefsee-
boden die Biomasse auf der Erdoberfliche
eventuell tbertreffen konnte. Die dort
gefundenen, wegen ihrer Vorliebe fir
Lebensbedingungen,
Extremophile genannten Mikroorganis-
men, fihren nicht nur zu neuen Erkennt-
nissen in der Biologie und Biochemie wie

extreme auch

tber die Anfangsstadien unserer Evoluti-
on, sondern auch zu einer Neubewertung
“der Chancen, auf anderen Himmelskor-
pern wie auf dem Mars oder den Planeten-
monden Europa und .Titan Spuren von
Leben zu finden.

11



-

Abb.1 Extreme Lebensbedingungen liegen auf Island eng beieinander
aimmer wahrend tiefe Temperaturen am Eisgletscher Jokulsarldn und b hohe Bodentemperaturen in den Schwefeltopfen
auf dem Solfatarenfeld Namafjall, einem Eldorado fir thermophile Bakterien und Archaea.

Lernen von Extremophilen -
neuartige biotechnologische
Prozesse

Die speziellen Eigenschaften von Tiefsee-
bakterien wie Piezophilie und Psychrophi-
lie, d.h. die Vorliebe fiur Druck-
Kilteumgebung, aber auch die Thermo-
philie von Isolaten aus hydrothermalen
Quellen, lassen diese Organismen auch in-
teressant fiir die Biotechnologie erscheinen.
Ihre stirkere Aktivitit unter Extrembedin-
gungen hat Enzymen thermophiler Mikro-
ben bereits zu einem eindrucksvollen De-
butverholfen [2,3,7]. Die hyperthermophilen
Archaea haben extrem hitzestabile DNA-
Polymerasen, die jede beliebige DNA ver-
vielfiltigen. Am Anfang stand das Enzym
Tag-DNA-Polymerase aus dem hyperther-
mophilen Bakterium Thermus aquaticus,
das Thomas Brock aus den heiflen Quellen
im Yellowstone-Nationalpark isoliert hatte,
und das die Ara der Polymerase-Kettenre-
aktion einleitete. Die Erforschung und
Nutzung der Enzyme solcher ,Extremozyme*
hat gerade erst begonnen. Gewohnliche
kommerziell eingesetzte Enzyme sind wie
die meisten Proteine gegeniiber hohen Tem-
peraturen und anderen harschen Bedin-
gungen empfindlich. Damit sie stabil blei-
ben, sind fiir ihre Lagerung und Anwendung
meist sehr aufwindige und damit teure Vor-
kehrungen zu treffen. Mit widerstandsfi-
higen, diesen Aufwand nicht erfordernden
Pendants aus extremophilen Organismen
kann man etablierte Verfahren oftmals kosten-
gunstiger und gleichzeitig effizienter ma-
chen sowie unter Umstinden vollig neue
konzipieren. Erprobte Beispiele liegen etwa
im Bereich der Waschmittelzusitze.

und

Welchen strukturellen Charakteristika fir
eine hohe Temperatur- und Druckresistenz
von Proteinen verantwortlich zeichnen, ist

12

noch weitgehend unerforscht. Die wenigen
Vergleiche dhnlich arbeitender Proteine aus
mesophilen und thermophilen oder barophi-
len Organismen zeigen noch keine eindeu-
tigen Hinweise. Was jedoch inzwischen klar
ist, ist, dass die strukturellen Unterschiede
wie z.B. eine hohere Anzahl ionischer Wech-
selwirkungen, eine Stabilisierung durch Me-
tallionen (wie Ca®") oder zusitzliche Disulfi-
dbricken gering sind. Bekannt ist weiterhin,
dass Tiefseeorganismen gerne Osmolyte im
Zellinneren nutzen wie das Trimethyl-N-
Oxid, das sogar als ,Piezolyt‘ bezeichnet
wird. Es wirkt der druckinduzierten Anderung
der Wasserstruktur entgegen [8]. Vermutlich
besitzen diese Organismen auch andere
Stresskontrollelemente und metabolische Pro-
zesse. Vielleicht konnten diese fir die Gewin-
nung neuer Sekundirprodukte in biotechno-
logischen Verfahren von Nutzen sein.

Auch die biotechnologisch orientierten
Verfahrenstechniker, die ja gerne mal Tem-
peratur, Losungsmittel und den pH-Wert
indern, widmen sich zunehmend dem Pa-
rameter Druck, um Prozessfiihrung und
Ausbeute zu optimieren [7,9]. Im Vorder-
grund stehen dabei wieder enzymkataly-
sierte Reaktionen. Die Geschwindigkeit
enzymgesteuerter Prozesse ist oftmals
durch die Hitzesensitivitit des Enzyms be-
schrinkt. Diese lisst sich jedoch oftmals
durch milde Driicke (< 2kbar) erhohen,
sodass eine schnellere Umsetzung des Sub-
strats bei hoheren Temperaturen moglich
wird. Auch die Substratspezifitit und Enan-
tioselektivitit lassen sich manchmal durch
Druck beeinflussen. Man hat in vielen Fil-
len auch eine Erhohung der Turnover-Rate
bei erhohtem Druck von einigen 100 bis
1000 bar beobachtet. Wenn der Druck je-
doch zu hoch ist, setzt die Denaturierung
und Inaktivierung der Enzyme ein.

Abb. 2 Die Tiefsee birgt eine Unzahl schoner
und skurriler Organismen. Hier ein Anglerfisch
und Fangzahnfisch (Fangtooth]. Viele Tiefsee-
fische bestehen fast nur aus Maul und Magen
und setzen in der vorherrschenden Dunkelheit,
wie der Anglerfisch, Biolumineszenz als Kdoder
ein, um Beute herbeizulocken.

Die grofite Expertise liegt bislang im
Bereich Hochdruck-Lebensmitteltechnolo-
gie vor [7,10]. Hier stand das Friihstiicksei,
das der spitere Physik-Nobelpreistriger P.
W. Bridgman (1882-1961) unter Druck
setzte, am Anfang. Nach kurzer Behand-
lung bei 7 kbar beobachtete er, dass das Ei
so hart wie gekocht war. Dieses 1914 pu-
blizierte Experiment begriindete sowohl
die Hochdruckbiochemie der Proteine als
auch die Behandlung von Lebensmitteln
mit hohen Driicken, denn unter hohem
Druck lassen sich nicht nur Proteine dena-
turieren, eine Druckbehandlung ist auch
schonender, da unerwtiinschte Nebenreak-
tionen, die bei der Haltbarmachung von
Lebensmitteln durch Hitze auftreten (wie
Maillard-Reaktionen), ausbleiben. Aufer
der proteindenaturierenden Wirkung ma-
chen sich Lebensmitteltechnologen auch
andere Effekte des Drucks zu Nutze wie das
Abtoten von Mikroorganismen (zur Konser-
vierung von Lebensmitteln), das Gelatinie-
ren von Stirke (was z.B. bei der Bereitung
von Marmeladen erwiinscht ist), Texturin-
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Roland Winter geb. 1954, studierte Che-
mie an der Universitat (TH) Karlsruhe, wurde
1982 in Physikalischer Chemie promoviert.
Nach einem Postdoc-Aufenthalt an der School
of Chemical Sciences in Urbana-Champaign
(USA] habilitierte er sich 1991 im selben Fach
am Fachbereich Chemie der Universitat Mar-
burg. Er bekam Rufe auf eine Professur fiir Phy-
sikalische Chemie in Bochum und Bielefeld.
Seit 1993 hat er den Lehrstuhl fiir Physikalische
Chemie | an der Fakultat Chemie der TU Dort-
mund inne. Er leitete DFG Graduiertenkollegs
und Forschergruppen, 2004-2008 war er Sekre-
tar und dann Prasident der European High
Pressure Research Group (EHPRG). Seine For-
schungsschwerpunkte liegen im Bereich der
Biophysikalischen Chemie mit Fokus auf Mem-
branbiophysik, Proteinfaltung, Amyloidbildung
von Proteinen sowie Hochdruckeffekten in der

molekularen Biophysik.
(Foto: L. Bauer)

derungen (z.B. beim Fleisch) und die Inak-
tivierung von Enzymen, die unerwiinschte
Reaktionen auslosen konnten (z.B. Aller-
gene). Seit 1990 sind in Japan verschiedene
Hochdruckprodukte auf dem Markt, die
ohne jegliche Temperaturbehandlung her-
gestellt werden: Gemiuse, Sifte, Fleisch,
Fisch, Reis, Milchprodukte, Tee und Kaffee.
Diese ,gedriickten“ Produkte kommen in
Farbe und Geschmack den unbehandelten
Produkten niher als auf konventionelle
Weise gekochte Produkte. In zuneh-
mendem Mafle hilt die Hochdruck-Lebens-
mitteltechnologie auch in Europa Einzug.
Auch in der Prozessentwicklung am Deut-
schen Institut fir Lebensmitteltechnik in
Quakenbriick ist der Druck kein Unbe-
kannter mehr. Oftmals werden auch Kom-
binationen von Druck und Temperaturbe-
handlung diskutiert, etwa die Abtotung
bakterieller Sporen durch einige kbar
Druck bei miRig erhdhten Temperaturen
oder die Konservierung bei Temperaturen
unter dem Nullpunkt der Celsius-Skala,
wobei der Druck die Eisbildung verhindert
und ein schonenderes Auftauen oder Ein-
frieren ermoglicht.

Druck in den molekularen
Biowissenschaften

Untersuchungen von Druckeffekten auf
biochemische Reaktionen haben in
Deutschland eine lange Tradition [1]. Ge-
nerell bevorzugt hoher Druck nach dem
Prinzip des kleinsten Zwanges von Le

Chitelier Zustinde, bei denen das Gesamt-
volumen des Biomolekul-Losungsmittel-
Systems abnimmt. Wihrend man bei einer
Temperaturinderung die thermische Ener-
gie und die Dichte des Systems gleichzeitig
dndert, dndert man in Druckexperimenten
nur die Dichte. Durch Anwendung beider
Parameter lassen sich somit beide Effekte
trennen. Durch Druckanwendung lisst sich
auch die intermolekulare Wechselwirkung
modulieren: Hydrophobe Wechselwir-
kungen werden destabilisiert und H-Bri-
ckenbindungen verstirkt. Anders als eine
Temperaturerhohung ist der Druck ein sehr
milder Storparameter: Selbst Driicke von
einigen 1000 bar dndern die Energetik
lediglich um wenige kJ/mol. Man erhilt
thermodynamische und - uber Druck-
sprungexperimente — kinetische Informati-
onen Uber den Prozess und bestimmt Re-
aktions- bzw. Aktivierungsvolumina von
Reaktionen, aus denen sich dann wertvolle
Ruckschlisse auf die Beitrige der verschie-
denen Wechselwirkungen und den Mecha-
nismus der Reaktion ableiten lassen. Druck-
zellen fir Laborexperimente wurden in den
letzten Jahren fur fast alle spektrosko-
pischen, mikroskopischen und Streumetho-
den entwickelt (s. z.B. Abb. 5).

Im Bereich biologisch relevanter Frage-
stellungen haben sich die Arbeitsgruppen
meist um Druckeftekte auf tberschaubare
Systeme wie Modellbiomembranen, Protei-
ne und DNA sowie einfache biochemische
Reaktionen gekimmert [1,3,11-15]. Die
Anwendung von hohem Druck lieferte z. B.

AG/ kJ-mol™!

Druck
Freie Energie
usawinoA

Nativer Zustand

Entfalteter Zustand
r f ;

hoherenergetische Konformere
(conformational substates)

Abb. 3 Einfluss von Druck und Temperatur auf
die Gibbs-Energiednderung bei der
Entfaltung des Proteins SNase.

Fir AG = 0 ergibt sich das Druck-Temperatur-Stabili-
tatsdiagramm des Proteins. Es ldsst sich ndherungs-

weise fiir monomere Proteine berechnen [3]
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Abb. 4 Einfluss von Druck auf die freie Energielandschaft von Proteinen.
Modulation durch Druck erlaubt die kontrollierte Population hoher energetischer, oft funktionaler

Konformere
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Abb.5 Julia Kraineva beim Montieren der Rontgenkleinwinkel-
Hochdruckzelle an der Synchrotronanlage am DESY in Hamburg

wichtige Details tiber Proteine wie Stabilititsgrenzen (Abb. 3), die
Struktur von Faltungsintermediaten, die Existenz von Konformati-
onsgleichgewichten (Abb. 4) sowie liber den Selbstassemblie-
rungsprozess zu Aggregatstrukturen. Proteinaggregate sind druck-
sensitiv, da sie meist Packungsdefekte aufweisen. So konnten
durch Druck priamyloide Konformationen von Proteinen wie des
Prionenproteins charakterisiert werden. Die Infektivitit des Pri-
onenproteins PrP* lisst sich durch eine Kombination hoher Drii-
cke und Temperaturen drastisch reduzieren. Es lassen sich aber
auch Inclusion bodies nach Expression rekombinanter Proteine
auflosen, sodass wertvolle therapeutische Proteine in ihre native
Form riickgefaltet werden konnen. Eine weitere Anwendung ist
darauf zurtickzufiihren, dass eine Druckinderung sich umso stir-
ker auf das Konformationsgleichgewicht von Proteinzustinden
auswirkt, je mehr sich die Zustinde in ihrer effektiven ,Packungs-
dichte“ und damit in ihrem Volumen unterscheiden. Dies ldsst sich
z.B. nutzen, um neue funktionale Konformationszustinde von
Proteinen zu erkunden wie etwa diejenigen der multifunktionalen
Signalproteine [15].

Was ist in Zukunft zu erwarten?

Eine der interessantesten industriellen Hochdruckanwendungen —
neben der Lebensmitteltechnologie — dirfte in der Steuerung mikro-
bieller Fermentationsprozesse und enzymatischer Reaktionen liegen,
dann aber auch im Bereich medizinischer, kosmetischer und phar-
makologischer Anwendungen. Die technischen Probleme scheinen
weitgehend gelost zu sein, da Driicke im 8 kbar-Bereich in der Le-
bensmittelindustrie heute schon keine groffe Herausforderung mehr
darstellen. Man darf gespannt sein, was der noch anstehende inten-
sivere Wissensaustausch zwischen Hochdruck-Biochemikern, -Mole-
kularbiologen und -Biophysikern einerseits und Hochdruck-Biotech-
nologen und Verfahrenstechnikern andererseits an neuen Ideen
hervorbringen wird. Auf unserem Gebiet, den Anwendungen hohen
Drucks in den molekularen Biowissenschaften, wird man sich kom-
plexeren Systemen widmen. Mithilfe von Druckperturbations-Expe-
rimenten wird man versuchen, neue biosynthetische Wege zu er-
schlieSen, die vielleicht zur Bildung neuer Produktvarianten fithren.
Die Beeinflussung metabolischer Wege oder allgemein biologischer
Netzwerke durch Druck ist ein interessanter Ansatz, der auch in der
Systembiologie zu neuartigen Erkenntnissen tiber die Dynamik zel-
lulidrer Prozesse und Signalprozesse fithren konnte. All dies wird
nattirlich auch helfen, die Grenzen des Lebens unter Extrembedin-
gungen aufzuspiren.

- roland.winterf@tu-dortmund.de
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Wir alle kennen den giftigen und farbenfrohen
Fliegenpilz. Er geht, wie auch viele unserer Speise-
pilze, mit den Wurzeln von Baumen eine so genannte
Ektomykorrhiza-Symbiose ein. Aber: Etwa 80 % aller
Landpflanzen - inklusive der zehn fiir die menschliche
Ernahrung bedeutendsten Nutzpflanzen - werden
iiber eine viel unscheinbarere, kleine Pilzgruppe
erndhrt. Diese arbuskuldren Mykorrhiza-Pilze werden
in nachhaltigen Agrarsystemen verstarkt als ,,Bio-
fertilizer” angewandt.

Die meisten Landpflanzen bilden eine sehr intime und urspriing-
liche Assoziation mit ganz besonderen Bodenpilzen, die in das
Phylum Glomeromycota gestellt wurden [1]. Diese arbuskulidren
Mykorrhiza (AM) -Pilze sind von enormer Bedeutung fiir die Pflan-
zenernihrung, fir uns aber praktisch unsichtbar. Die asexuell ge-
bildeten Pilzsporen enthalten dutzende, hunderte oder gar tausen-
de von Zellkernen in einem gemeinsamen Zytoplasma. Fir die
Forschung bedeutet dies, dass es bisher keine Mutanten und auch
keine Werkzeuge zur genetischen Manipulation gibt. Und es
kommt noch schlimmer: Die Pilze sind obligate Symbionten und
konnen nur aufwindig zusammen mit Pflanzen kultiviert werden.
Und dann bildet auch noch ausgerechnet die Modellpflanze der
Pflanzenwissenschaften, Arabidopsis thaliana (Brassicaceae) keine
AM (und ist damit als Modellpflanze fir die Nihstoffaufnahme der
meisten Landpflanzen eher ungeeignet).

Die Arbeit an AM-Pilzen ist daher langwierig und schwierig,
gezwungenermafien ,gentechnikfrei“, und zum groflen Teil abge-
koppelt von den Pflanzenwissenschaften. Keine gute Ausgangssitu-
ation — trotzdem ist ein besseres Verstindnis, insbesondere in Hin-
blick auf dringend bendtigte nachhaltige Agrarsysteme, notwendig.
Eine wichtige Frage dabei wird sein: Welche Pilze ,funktionieren®
gut mit welchen Pflanzen und unter welchen Umweltbedingungen?

Kaum bekannt und
trotzdem vollig normal

In natiirlichen Okosystemen ist eine Pflanze ohne Mykorrhiza die
Ausnahme. Etwa 95% aller Landpflanzen nehmen einen Grofteil
der bendétigten anorganischen Nihrstoffe iber Pilze auf, mit denen
sie eine Mykorrhiza (altgriechisch ,Pilzwurzel“) ausbilden [2]. Bei
Mykorrhizen werden verschiedene Haupttypen unterschieden,
wobei die arbuskuldre Mykorrhiza (AM) mit groffem Abstand am
weitesten verbreitet ist [3]. Der Pilz dringt dabei in die Wurzelrin-
denzellen ein und bildet dort die namensgebenden Arbuskeln aus
(Abb. 1). AuRerlich unterscheidet sich eine kolonisierte Wurzel
nicht von einer pilzfreien. Erst durch Fiarbung wird sichtbar, dass
Wurzeln meist vollgepackt mit Pilzhyphen sind. Die Pflanze lockt
AM-Pilze uber Signalsubstanzen an und baut ,Tunnel“ durch ihre
Zellen, um die Pilze aktiv in ihre Wurzelrinde zu leiten [4], wo der
Nihrstoffaustausch stattfindet.
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Arthur Schiifsler (Mitte) mit seinem Team (zweite v. links: Carolina Senés; ganz rechts: Gloria Torres) und zwei Mitarbeitern aus anderen Forschungsgruppen; das Foto entstand Anfang 2012 in
Bolivien, wo im Rabmen des EU Projektes VALORAM Mykorrbizapilze und andere Mikroorgansimen fiir nachhaltigen Kartoffelanbau getestet und eingesetzt werden).

Arthur Schiiller, geb. 1966 in Darmstadt,
studierte Biologie an der Universitat Heidelberg
und promovierte dort 1995 in Botanik. Bis 1998
war er wissenschaftlicher Mitarbeiter an der
Universitat Heidelberg, 1998-2003 an der TU
Darmstadt, wo er 2003 habilitierte. 2003 -2008
war er Heisenberg-Stipendiat der DFG in Darm-
stadt und (ab 2006) Miinchen, dort hatte er bis

Die AM existierte bereits vor mehr als
400 Millionen Jahren (M]) — moglicherweise
hiitten Pflanzen das Land vor 450—500 MJ
ohne ihre Pilzpartner gar nicht besiedeln
konnen [5]. Dies bedeutet, dass wir die
komplette Evolution der Landpflanzen
nicht isoliert, sondern als Pilzsymbiose in-
terpretieren miissen. Auch globale Stofffltisse
werden durch AM beeinflusst: Bis zu 20%
des fotosynthetisch fixierten CO, enden als
Einfachzucker [6] im Pilzpartner und von
dem in Pflanzen enthaltenen Phosphor (P)
koénnen mehr als 80% vom Pilz stammen.
Dartber hinaus konnen AM-Pilze die Resis-
tenz von Pflanzen gegentiber Pathogenen,
Trockenstress und Salzstress betridchtlich
erhohen, limitierende Spurenelemente liefern
und die Anreicherung von Schwermetallen
in Pflanzen vermindern.

Warum so wichtig fiir Pflanzen?

Die AM ist sehr dynamisch und die Pflanze
kann die Wurzelkolonisation regulieren.
Worauf aber griindet die Tatsache, dass
AM-Pflanzen bereits bei sehr niedriger
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2009 eine Vertretungsprofessur und war dann
als wissenschaftlicher Mitarbeiter tatig. Seit
2011 hat er die Vertretungsprofessur . Pflanz-
liche Entwicklungsbiologie” an der LMU Miin-
chen inne. Aktuell griindet er eine Firma im
Bereich Anwendung von Mykorrhiza-Pilzen
(www.symplanta.com).

P-Diingung eine dhnliche Biomasse erreichen
wie nicht mykorrhizierte Pflanzen erst bei
hoher P-Diingung? Interessanterweise sind
dies vor allem strukturelle Faktoren [3]; ein
Grund fur die verbesserte Nihrstoffaufnah-
me ist die ,Kleinheit* der Pilze (Aufmacher-
foto):

a) Das Pilzmyzel ist sehr fein und liefert
dadurch eine stark vergroerte Oberflidche;

b) die feinen Pilzhyphen erschlieen das
durch Kapillarkrifte in Poren mit einem
Radius <20pm gebundene (oft fast 40%
des gesamten Porenvolumens) Wasser und
darin geloste Nihrstoffe — Pflanzenwurzeln
und Wurzelhaare konnen dies kaum;

¢) AM-Pilze verindern die Boden-
struktur durch die Ausscheidung von
Glykoproteinen, die feine Bodenpartikel
zu Makroaggregaten mit hoherer Wasser-
haltekapazitit verkleben;

d) Pilzhyphen Giberbriicken Verarmungs-
zonen. Phosphationen bilden im Boden
schnell schwer 16sliche Phosphate, welche
sich kaum tber Diffusion bewegen. Daher
bilden sich um die Wurzeln sehr schnell
Verarmungszonen, die Wurzel kann iber AM-

Seine Forschungsschwerpunkte: Evolution und
Biodiversitat der arbuskuldaren Mykorrhizapilze
(Glomeromycota), Phylotaxonomie der Glome-
romycota, Pflanzen Mikroben-Interaktionen,
Charakterisierung von pilzlichen Nahrstofftrans-
portern, Anwendung von Mykorrhizapilzen in
Aufforstung und Landwirtschaft.

Pilze aber Nihrstoffe auch aus bis zu meh-
reren Dezimetern Entfernung aufnehmen; e)
es gibt wichtige Wechselwirkungen des
Bodenmyzels mit ,Mykorrhiza-Helferbak-
terien®, die z.B. beim Losen von anorga-
nischem oder organischem Phosphat eine
grofle Rolle spielen [2].

Wer mit wem und warum?

Welcher Pilz vereinigt sich mit welcher
Pflanze und unter welchen Bedingungen?
Welche Pflanzen bilden tiberhaupt AM? Es
ist einfacher aufzuzihlen, welche dies nicht
tun: Arten der Ordnung Ericales bilden
serikoide“ Mykorrhiza; die meisten Baum-
arten in kalten und gemifigten Klimazo-
nen bilden Ektomykorrhiza (es gibt aller-
dings auch AM  ausbildende
Baumarten); die meisten Orchideen bilden
Orchideen-Mykorrhiza; aber auch einige
weitere Gruppen wie zum Beispiel die
Kreuzblitler (Brassicaceae; z.B. alle Kohl-
varietiten und Raps) bilden keine AM [3].
Wir kennen also zigtausende Pflanzen-
arten, die eine AM eingehen. Die nur etwa

viele
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230 bekannten AM-Pilzarten aber konnten
bis vor Kurzem nur Spezialisten anhand
der im Boden gebildeten mikroskopisch
kleinen Sporen bestimmen. Wir arbeiten
daher an molekularbiologischen Methoden
zur Charakterisierung [1, 7] und auch zum
Nachweis der AM-Pilze im Feld [8-10].
Kirzlich haben wir an der Definition des
DNA-Barcodes fir Pilze mitgewirkt [11].
DNA-Barcodesequenzen miissen fiir Arten
charakteristisch sein und formellen Qualitiits-
und Standardisierungskriterien entsprechen;
es wurde die internal transcribed spacer
(ITS) Region des fur die ribosomalen RNA
(tRNA)-Gene codierenden Bereiches als -
primérer Barcode fiir Pilze festgelegt. Gerade
fur ,unsichtbare“ Mikroorganismen ist eine
standardisierte, DNA-basierte Arterkennung
enorm wichtig. Wir arbeiten allerdings
bereits mit einem erweiterten Barcode, der
neben der ITS-Region auch einen Teil des
large subunit rRNA (LSU rRNA)-Gens um-
schlielt, womit wir die Artauflésung ver-
bessern [9]. Ein groRer Vorteil der gewihlten
rDNA-Marker ist, dass sie in Feldstudien

Abb. 1 Pflanzenwurzeln, kolonisiert mit blau angefirbten arbuskuliren Mykorrhiza(AM)-Pilzen.
Die Wurzeln haben einen Durchmesser von etwa 150-250 pm, die Vesikel und Arbuskeln eine Breite
von etwa 80 pm.

zum Monitoring angewandt werden konnen, — Fotos: Arthur Schiigler
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Kartoffel ohne (links) und mit (rechts) Mykorrhizapilz-Inokulation in einem kleinen Feldversuch;

aufgenommen Ende Juni 2012 in der Nahe von Neumarkt, Bayern.
Foto: Hubert Gdirtner.

auch mittels deep sequencing-Methoden.
Erst seit Kurzem konnen wir nun umfassend
in die black box ,Pilzassoziationen in
Boden und Wurzel“ hineinschauen.

Anwendung in der Landwirtschaft
- Fakt oder Fiktion?

Ein besseres Verstindnis der AM ist ein
nicht zu unterschitzender Faktor fir nach-
haltige Agrarsysteme. Momentan werden
weltweit etwa 70% des potenziell verfig-
baren Trinkwassers fiir die Landwirtschaft
verbraucht und die Kosten fir N- (energie-
intensiv) und P-Diinger (nicht erneuerbare
Steinphosphatvorkommen) werden in naher
Zukunft stark steigen. Vor diesem Hinter-
grund wird die Anwendung effizienter
Pflanzen und AM-Pilze (als funktionelle

Trockengewicht [g)

50 75 100 125

zugegebenes P (mg P kg-1 Boden)
-

i cadlilen &

Abb. 3 Anwendung von AM-Pilzen in der Landwirtschaft; bei Neumarkt, Bayern.

Aussaat 19.04.2011; die Maiskorner wurden einen Tag vor Aussaat mit AM-
Pilzsporen beschichtet (.seed coating”); P-Gehalt klassifiziert als ..optimal”
(150mg/kg Boden); normaler Diingereinsatz von 50kg/ha P-Diinger beim
Aussaen. Es wurden im Wechsel immer vier Reihen mit und vier ohne AM-
Pilz coating ausgesat. Das Foto zeigt die Pflanzen am 27.06.2011; ein verbes-
sertes Wachstum durch Inokulation ist deutlich erkennbar (in der Mitte ste-
hen Pflanzen mit AM-Pilz coating [links] und ohne coating [rechts] direkt
nebeneinander), der Ertrag war bei Ernte (16.09.2011) um 8% gesteigert
(manuelles Auswiegen; laut Erntemaschinencomputer >10%). Dazu muss

20

bemerkt werden, dass nicht inokulierte Pflanzen nach ca. zwei Monaten be-
ginnen, von den Pilzen ihrer inokulierten Nachbarreihen zu profitieren; ohne
diesen Effekt ware der Unterschied wohl noch grof3er. Die Grafik im Bild zeigt,
wie sich die bessere P-Effizienz mykorrhizierter Pflanzen prinzipiell auf den
Ertrag auswirkt und dass eine Reduktion der P-Diingung fir mykorrhizierte
Pflanzen meist unkritisch ist.

Foto: Hubert Gdirtner; Grafik: Arthur SchiifSler, basiert auf Daten aus zablreichen
Publikationen verschiedener Autoren. Siebe auch [13].
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Einheit) eine wachsende Rolle spielen.
Interessant ist, dass hier gerade auch kon-
ventionelle Anbaumethoden profitieren.
Bei gleichzeitiger Reduktion von minera-
lischem P-Dinger (oft um 25-50%) und
Anwendung von AM-Pilzen kann man die
Kosten bei gleichem Ertrag deutlich ver-
ringern (auch fir Pestizide, da die Pflanzen
robuster sind). In einem am 14.3.2012 im
Wissenschaftsteil der Frankfurter Allgemeinen
Zeitung als Leitartikel erschienenen Beitrag
[12] wird die Bedeutung der Mykorrhiza
hervorgehoben, allerdings schlieSt der
Artikel mit der Aussage ,In der Landwirt-
schaft hingegen ist die Pilzlosung noch
nicht angekommen. ... Bis jetzt noch, in
zehn oder zwanzig Jabhren konnte das
schon anders ausseben “. Wirklich?

Wir setzen uns seit einiger Zeit mit an-
gewandten Aspekten auseinander. AM-
Pilze werden heute in Schwellenlindern
verstiarkt eingesetzt (begrenzte finanzielle
Ressourcen fir immer teurer werdenden
Mineraldiinger) und wir sind zum Beispiel
in einem internationalen Forschungsver-
bund aktiv, der sich der Nutzung von Mi-
kroorganismen fiir einen effizienteren, aber
nachhaltigen Kartoffelanbau in Stidamerika
widmet. Im Rahmen einer Firmengriindung
[13] arbeiten wir seit 2011 mit Anwendern
und Herstellern von AM-Pilzen zusammen,
weiterentwickelte Wurzelorgan-
Kultursysteme mittlerweile eine Massenpro-
duktion von AM-Pilzen ermdoglichen. Da-
durch konnen diese einfach konzentriert
(geringe  Transportkosten),
([Gefrier-]Trocknung) und in verschiedene
Produktformulierungen eingebracht wer-
den. Weiterhin konnen durch die sterilen
Produktionsbedingungen Kontaminationen
mit  Schadorganismen  ausgeschlossen
werden. In diesem Rahmen wurde 2011 die
Saatgut-Beschichtung (seed coating) mit
AM-Pilzen fir Mais in Suddeutschland
getestet (Abb. 3). Im Herbst wurden 3ha
beschichtetes Wintergetreide gesit, im Frith-
jahr 2012 dann 220 ha Mais kommerziell ge-
coated; weiter wurden groere Mengen im
Kartoffel- und Gemiiseanbau eingesetzt. An
sieben Standorten werden momentan mit
Getreide-Saatgutfirmen Tests durchgeftihrt,
und es gibt weitere Tests mit Braugerste,
Soja, Kartoffel etc. mit reduzierter Diingung
in der Schweiz, Italien, Osterreich und Frank-
reich. Hier treibt eine pragmatische Weiterent-
wicklung der Produktions- und Anwendungs-
methoden das Feld. Dies ist begriienswert,
kann aber mit Sicherheit durch ein besseres

wobei

konserviert
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Verstindnis der AM Pilze in Zukunft deutlich
optimiert werden.

Damit sind wir abschliefend wieder bei
der Frage: Welche Pilze mit welchen Pflanzen
und Bedingungen?
Molekulare Nachweisverfahren und DNA-
Barcodes werden helfen, diese Fragen zu
beantworten. Die Entwicklung nach-
haltiger, wasser- und nihrstoffeffizienter
Agrarsysteme (auch die Entwicklung

unter  welchen

entsprechender transgener Pflanzen) muss
die AM jedenfalls bertcksichtigen; anson-
sten wiren solche Ansitze in vielen Fillen
wohl zum Scheitern verurteilt.

=> arthur.schuesslerfdlmu.de

Literatur beim Autor, siebe auch www.amf-phylogeny.com/
supplements/labor+more512-literatur.pdf
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signalproteing

Hardware -
Software -
Brainware

Prof. Dr. JUrgen Brickmann

Es ist sicherlich mehr als 30 Jahre her — lange
vor Ende des Kalten Krieges. Auch damals ging
das Wort Simulation schon um. In unterschied-
lichen Bereichen! Ich war eingeladen als Dis-
kussionsleiter zu einer internationalen Tagung
uber mechanische Simulation in Stuttgart. Die
Veranstaltung war dominiert von den Stro-
mungsmechanikern und hier von denjenigen,
die aus dem militirischen Bereich kamen. Es
ging eigentlich bei den Diskussionen auch
nicht so sehr um die Details von Simulations-
programmen und deren Leistungsfihigkeit als
vielmehr darum, zu zeigen, dass man es besser
konnte. Die Vortragenden aus der Flugzeugent-
wicklung des US-Militdrs zeigten auf, wie mit
einer Batterie von Cray-Computern (damals
der Inbegriff von Supercomputertechnologie)
und mithilfe von stromungsmechanischen Si-
mulationsprogrammen die Zukunft der Kampf-
jets eingeldutet worden war. Man pries die eigene
Hardware und die Software. Die Flugzeug-
entwickler der Sowjetunion hielten dagegen.
Ich kann mich noch gut an die Worte des Aka-
demiedirektors erinnern, der fiir die Konstruk-
tion der neuesten MIG-Kampfjets verantwort-
lich zeichnete. Er rdumte ein, dass wohl die
Amerikaner Uber die leistungsfihigere Hard-
ware verfliigten, auch bei der Software wohl

vorn liegen konnten. Doch dann konterte er:

Wichtiger als Hardware und Software sei doch
,Brainware“ und hier wiirde man klar vorn lie-
gen.

Dieses Wort ,Brainware“ ist mir im Ge-
didchtnis geblieben, nicht zuletzt deswegen,
weil darin eine tiefe Wahrheit liegt. Was da-
mals fiir die Entwicklung von Duisenjets richtig
war, gilt auch in fast allen anderen Bereichen
von Forschung und Technologie: Es kommt
auf leistungsfihige Hardware, auf intelligente
Software an — aber mehr noch auf gute neue
Einfille, Brainware eben. In der Chemie, ins-
besondere der biologische Chemie, gilt dies in
besonderem Mafe.

Mit dem Aufkommen der ersten Grofirech-
ner in den Sechzigerjahren des vergangenen
Jahrhunderts (Rechenanlagen, deren Kapazitit
um ein Vielfaches geringer waren als die eines
gingigen Laptops heutiger Bauart), wurde die
Hoffnung gendhrt, dass mit einer Fortentwick-
lung der Computerkapazitit bei Speicher und
Rechengeschwindigkeit in absehbarer Zeit je-
des chemische System mit hinreichender Ge-
nauigkeit berechnet werden konnte. Enrico
Clementi, einer der Pioniere der Quantenche-
mie und Leiter des Large Scale Scientific Com-
putation Department des Computerherstellers
IBM, wird aus dieser Zeit mit den Worten zi-
tiert ,We can calculate everything®. Man musse
nur die Hardwareentwicklung abwarten. Die-
se Ansicht schien auf den ersten Blick auch
gerechtfertigt, denn man realisierte schon frih,
dass sich die Leistungsfihigkeit von Compu-
terhardware etwa alle zwei Jahre verdoppelt.
Diese als Moore sches Gesetz bekannte Regel
ist auch heute noch gultig und auch in ndherer
Zukunft ist kein Ende der Entwicklung abzu-
sehen. Demnach wiren die heutigen Rechner
etwa 10 Millionen Mal schneller als die der
Sechzigerjahre. Doch ist damit das Problem
gelost? Lassen sich Systeme mit sehr vielen
Atomen wie Proteine und Katalysatoren damit
standardmiRig behandeln?

Die Frage ist mit einem klaren Nein zu
beantworten. Der grofle Erfolg von Simulati-
onsrechnungen in der Chemie ist nicht pri-
mir auf die Verbesserung der Hardwaresitua-
tion zurtuckzufiihren, auch nicht auf die
routinemiRige Anwendung von bestehenden
Standardsoftwarepaketen. Er ist das Ergebnis
von sinnvollen Vereinfachungen und intelli-
genten theoretischen Konzepten. Frei nach
dem Motto von Albert Einstein: ,Mache Deine
Modelle so einfach wie moglich, aber nicht
einfacher!“ Es funktioniert, wie der Autor des
nachfolgenden Beitrages, Stephan Baeurle,
eindrucksvoll demonstriert.
> JB
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eueste Entwicklungen auf dem
b Gebiet der In-silico-Erforschung
von Signalwegen

PD Dr. Stephan A. Baeurle
Institut fur Physikalische und
Theoretische Chemie,
Universitat Regensburg

Herkommliche Computersimulationsmethoden
konnen aufgrund ihres hohen Rechenaufwandes
bisher nur zur Untersuchung des Friihstadiums von

Signalwegen biologisch lebenswichtiger Signal-
proteine eingesetzt werden. lhr Einsatzspektrum
reicht daher typischerweise zur Erfassung von
schnellen Prozessen im Bereich von Femto-
sekunden bis hin zu mehreren Mikrosekunden fiir
Systeme in der GroBBenordnung von bis zu 100.000
Atomen. Die Entwicklung neuer ratenbasierter
Kinetik-Monte-Carlo(KMC)-Methoden eroffnet
neuerdings die Moglichkeit zur Studie der
Mehrskalen-Relaxationsdynamik grofiskaliger
enzymatisch-aktiver Signal-Protein-Systeme

auf biologisch relevanten Zeitskalen im Bereich
von Submillisekunden bis hin zu Sekunden mit
relativ moderatem Rechenaufwand.
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Stephan A. Baeurle, geb. 1971 in Saint Cloud (Frankreich), studierte nach einer schulischen Ausbildung am deutsch-franzésischen Gymnasium des
Pariser Vorortes in Buc (Frankreich) Chemie an den Universitdten Stuttgart und Regensburg. Er promovierte 2000 in theoretischer Physik am Max-Planck-
Institut fur Festkdrperforschung in Stuttgart, wo er sich mit der Entwicklung neuer atomistischer Feldtheorien zur statistisch-mechanischen Simulation
weicher Materie befasste. Aus dieser Phase resultierten mehrere Veréffentlichungen in international angesehenen Fachzeitschriften wie z. B. Physical Review
Letters und Journal of Chemical Physics. Es folgte ein 2-jahriger Forschungsaufenthalt am Materials Research Laboratory der University of California Santa
Barbara (USA) und am Department of Materials der ETH-Zlrich (Schweiz). In dieser Zeit forschte er an der Entwicklung neuer Mehrskalen-Modellierungs-
methoden zur Untersuchung mechanischer Eigenschaften weicher Polymer-Nanomaterialien. Seit 2008 ist er Privatdozent im Fach physikalische Chemie am
Institut fir Physikalische & Theoretische Chemie der Universitat Regensburg. Wesentlich fir seine Forschung ist die interdisziplinare und internationale Zu-
sammenarbeit auf dem Gebiet komplexer biologischer Systeme und Polymer-Halbleiter-Materialien.
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Signalproteine steuern zentrale
biologische Prozesse in Zellen

Signalproteinkomplexe fungieren als Regu-
latoren der Signalwege von Zellen in leben-
den Organismen, die auf eine Vielzahl von
Umweltreizen wie z.B. Licht, Tempera-
turverdnderung und/oder mechanische Be-
lastung reagieren. Eine Klasse von Signal-
proteinen, die in Siugetieren von zentraler
Bedeutung sind, sind die Rac-Proteine [1].
Es sind kleine GTPasen, die lebenswichtige
Zellvorginge wie z.B. Wachstum, Mem-
bran-Adhesion und das Uberleben von Zel-
len steuern. Ihre Aktivierung wird durch
Bindung eines spezifischen Effektorprote-
ins an charakteristische Aktivierungsstellen
der jeweiligen GTPase im Zellzyklus ausge-
lost. Zum Beispiel ist von der GTPase Racl
bekannt, dass sie einen Komplex mit der
Serin-Threonin-Protein-Kinase PAK1 an der
sog. Switchll-Aktivierungsstelle bildet. Au-
Rerdem, werden deren Mutation verdich-
tigt zur Deregulierung von Prozessen beizu-
tragen, die bosartige Tumore hervorrufen.
Signalproteine spielen auch eine wichtige
Rolle in Pflanzen, in denen sie typischer-
weise auf eine Verinderung der Lichtinten-
sitit und/oder Temperatur reagieren. Ein
Beispiel hierfir stellen die sog. Fototropine
dar [2]. Es sind blaulichtempfindliche Prote-
inkomplexe, die eine groie Vielfalt an bio-
logischen Prozessen wie z.B. die Pflanzen-
bewegung zum oder aus dem Sonnenlicht
(Fototropismus) in hoheren Pflanzen oder
Mikroalgen regulieren. Sie bestehen aus 2
Light-Oxygen-Voltage-(LOV)-sensitiven
Protein-Dominen, welche jeweils ein nicht-
kovalent gebundenes Flavin-Mono-Nukleo-
tid-(FMN)-Chromophor  beinhalten, und
einer C-terminalen Serin-Threonin-Kinase
(siche Abb.1A). Durch Absorption von
blauem Licht wird eine kovalente Bindung
zwischen dem FMN-Chromophor
einem angrenzenden reaktiven Cystein des
Apo-Proteins gebildet. Dieser Vorgang fiihrt
anschliefend die Aktivierung der Kinase
herbei, die ein Signal an den Organismus
tiber die Auto-Phosporylierung des Fototro-
pins aussendet. Wihrend die In-vivo-Funk-
tionalitit der LOV1-Domine innerhalb des
Proteinkomplexes immer noch unklar ist,
wurde bereits herausgefunden, dass die fo-
tochemische Reaktivitit der LOV2-Domi-
ne von zentraler Bedeutung fiir die Aktivie-
rung der Kinase ist. Wie mittels einer Serie
von experimentellen Untersuchungen ge-
zeigt wurde, verliert die LOV2-Domine un-
ter Lichteinwirkung ihren inhibitorischen

und
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Abb.1 (A) Tertiarstruktur des nattrlichen Foto-
enzyms Fototropin, das aus zwei lichtempfind-
lichen LOV-Domanen und einer C-terminalen
Serin-Threonin-Kinase aufgebaut ist [blau:
LOV1-Domane; griin: linker Bereich; gelb:
LOV2-Domane; rot: Ja-Helix; violett: Kinasel.
(B) Tertidrstruktur des kinstlichen Fotoen-
zyms PA-Rac1 im Lichtzustand, welches durch
Fusionieren des AsLOV2-Ja-Fotoschalters mit
der Rac1-GTPase erzeugt wurde [blau: LOV2-
Doméne; rot: Ja-Helix; grin: Rac1-GTPase].
Im Dunkelzustand wird die Aktivierungsstelle
fur Effektoren der GTPase, den sog. Switchll,
vom Ab-Bb-Loop der LOV2-Domane sterisch
inhibiert. Hingegen wird sie im Lichtzustand
zur Aktivierung frei gegeben.

Charakter auf die Kinase durch Abspal-
tung einer peripheren a-Helix, die sog. Ja-
Helix, vom Kern der LOV-Domine. Das
Frihstadium des Aktivierungsmechanismus
wurde ktirzlich mit atomarer Auflosung mit-
hilfe von Computersimulationen in unserer
Arbeitsgruppe aufgeklirt [3]. Durch Verkntip-
fung des AsLOV2-Ja-Fotoschalters und der
vorhin erwihnten Racl-GTPase konnten Wu
et al. [4] vor Kurzem ein genetisch codiertes
Fusionsprotein, die sog. fotoaktivierbare
Racl-GTPase (PA-Racl), erzeugen, welche
sich denselben Fotoschaltungsmechanis-
mus zur Modulation des Signalverhaltens
von Racl zu Nutze macht. Insbesondere
konnten sie nachweisen, dass im Dunkel-
zustand die AsLOV2-Domidne des PA-
Racl-Konstrukts die Racl-GTPase durch
Blockieren seiner Wechselwirkung zum
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5.12 labor&more

o

Signalproteine konnen nicht nur eine Veridnderung in ihrer Umgebung
wahrnehmen, sondern ihre Antwort an die Stirke des dufieren Reizes
anpassen. Gezeigt wird hier die aus einer KMC-MD-Simulation erhaltene
finale Struktur, in welcher die Switchll-Aktivierungstelle der PA-Rac1-
GTPase mit der CRIB-Domane des PAK1-Dimer-Komplexes

wechselwirkt [griin: PA-Rac1; blaugriin: PAK1-MonomeraA; gelb:
PAK1-MonomerB].

Visualisierung: Jens Gimmler, MOLCAD GmbH
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Abb. 2 A Kontur-Plot der Potenzielle-Energie-
Hyperflache eines Protein-Solvenz-Systems, des-
sen Strukturdynamik durch energiebarrierenbe-
stimmte seltene Ereignisse dominiert wird. B
Energie-Profil fiir ein 1-dimensionales Ereignis mit
Rate ry , die durch die Theorie der Ubergangsraten
beschrieben wird. Raten aller Ereignisse werden
.on the fly” nach jeder MD-Relaxationsphase mit-
hilfe eines biomolekularen Kraftfeldes unter Ver-
wendung der Eyring-Formel € berechnet [10].

Effektorprotein PAK1 inhibiert. Dagegen
wird im Lichtzustand die sterische Inhibition
durch Abspaltung der Ja-Helix vom LOV-Pro-
teinkern beseitigt, was die Aktivierung der
Racl-GTPase ermoglicht (siche Abb. 1B).
Durch Expression des PA-Racl's in Krebszel-
len des Hela-Typs konnten sie auflerdem
demonstrieren, dass dieses Proteinkonstrukt
zur Kontrolle der Zellbeweglichkeit und Zell-
funktionalitit tiber Lichtpulse eingesetzt wer-
den kann.

Untersuchung des Friithstadiums
der Signalwege von Sighalproteinen
mit herkommlichen Computer-
simulationsmethoden

Um die Strukturdynamik von solchen Pro-
teinkomplexen auf atomarer Lingenskala
zu beschreiben, wurden mehrere Rechen-
methoden, beginnend in den spiten 70er-
Jahren, entwickelt.

Ein prominentes Beispiel unter ihnen ist
die MD-Technik, die die Zeitentwicklung
von Vielteilchensystemen durch den Pha-
senraum Uber die numerische Integration
der Newton'schen Bewegungsgleichungen
beschreibt. Da sich jedoch ihr Anwen-
dungsspektrum fiir kleine Proteinsysteme
typischerweise nur von Nanosekunden bis
hin zu Submikrosekunden erstreckt, ist ihr
Nutzen zur Studie von Signalprozessen auf
den ublichen experimentellen Zeitskalen
eher begrenzt. Um lingere Zeitskalen mit
der MD-Technik zu erreichen, wurden in
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Abb. 3 Finale Tertiarstrukturen des gesamten AsLOV2-Ja-Rac1-PAK1-Dimer-Komplexes im Dunkelzu-
stand A bzw. im Lichtzustand B, die mithilfe der KMC-MD-Methode erzeugt wurden [blau: LOV2-
Domane; rot: Ja-Helix: dunkelgriin: Rac1-GTPase; hellgriin: PAK1-MonomerA; gelb: PAKT-MonomerB].

den letzten Jahrzehnten mehrere Metho-
den vorgeschlagen. Eine von ihnen ist die
Coarse-Graining(CG)-Methode, in der die
Anzahl von Wechselwirkungen durch Re-
duktion der Systemfreiheitsgrade verringert
wird. Dies ermoglicht es wiederum, den
Rechenaufwand durch Einsatz groRerer
Zeitschritte zu erniedrigen. Eine erfolg-
reiche CG-Methode fir Proteinsysteme ist
die United-Atom-Methode, die z.B. im
GROMOS96-Kraftfeld [5] implementiert ist.
Thr Konzept besteht darin, dass alle Wasser-
stoff-Atome mit ihren dazugehorigen ali-
phatischen Kohlenstoffatomen jeweils als
eine einzige effektive atomare Einheit dar-
gestellt werden. Eine solche Methode wur-
de erst kiirzlich von uns zur Aufklirung des
Frihstadiums der Aktivierung des PA-Racl-
Photoenzyms mit atomarer Auflosung ein-
gesetzt [0]. Methoden, die ein noch stir-
keres Coarse-Graining durchfithren wie
z.B. die MARTINI-Methode [7], reproduzie-
ren zuverlissig die Proteinstruktur. Sie ver-
sagen aber in der Wiedergabe der korrekten
Dynamik des komplexen Proteinsystems
aufgrund der stirkeren Heterogenitit der
Proteinstruktur auf atomarer Beschrei-
bungsebene. Dartiber hinaus ist ein wei-
teres Problem ihre schlechte Ubertragbar-
keit, da sie spezifisch an die Natur des
betrachteten physikalischen Problems an-
gepasst sind. Daher sind sie meist nicht ge-
eignet, die Mehrskalen-Relaxationsdyna-
mik von komplexen Proteinsystemen weit
entfernt vom Gleichgewicht zu reproduzie-

ren. Um die Reichweite von Computersi-
mulationstechniken auf ausgeprigte Nicht-
gleichgewichtssituationen zu erweitern,
wurden Multiple-Timestepping-Methoden
wie z.B. die Reversible-Reference-System-
Propagator-Algorithmen (RESPA’s) [8] ent-
wickelt, die die Simulation von Proteinsy-
stemen durch eine Trennung von Zeitskalen
und/oder Potenzialbereichen erheblich be-
schleunigen. Sie beruhen im Allgemeinen
auf einer Zerlegung des dynamischen
Spektrums des Makromolekiils in langsame
und schnelle Moden und erlauben eine ef-
fizientere Propagation der langsamen dy-
namischen Komponenten durch Verwen-
dung groflerer Zeitschritte im numerischen
Integrationsverfahren. Mit diesen Metho-
den konnte eine Beschleunigung von 10-
bis zu 100-mal im Vergleich zu konventio-
nellen MD-Techniken erzielt werden, was
zu einer Ausdehnung der Anwendbarkeit
von MD-Techniken auf den Mikrosekun-
den- oder gar Submillisekundenbereich fir
Peptide und kleine Proteine fithrte. Auch
wenn in diesen Fillen eine substanzielle
Erweiterung des Spektrums der rechne-
risch erfassbaren Zeitskalen erreicht wer-
den konnte, erfordern sie zum Studium des
Langzeitverhaltens von komplexen Signal-
proteinen dennoch einen erheblichen Re-
chenaufwand. Dies bedeutet in der Regel,
dass die Simulationsldufe mit solchen Me-
thoden mehrere Monate auf parallelen
Computerclustern oder Supercomputern
benotigen, was ihre Brauchbarkeit fiir sol-
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Team-Arbeit und unkonventionelles kreatives Denken
sind Grundvoraussetzungen fiir neue Entwicklungen -
links: Stephan A. Baeurle; rechts: Emanuel Peter.

che Anwendungen bis in die absehbare Zukunft erheblich ein-
schrinkt. Andere Techniken wie z.B. die Meta-Dynamik-Methode
[9] ermoglichen ein schnelleres Sampling der freien Energiehyper-
fliche von Peptiden und mittelgroffen Proteinen unter Verwen-
dung von modifizierten Potenzialen bzw. effektiven Hamilton-
Funktionen. Sie erlauben eine signifikante Ersparnis in Bezug auf
den Rechenaufwand im Vergleich zu MD-basierten Methoden. Je-
doch sind sie aufgrund ihrer Natur und Eigenschaft grundsitzlich
nicht geeignet, die reale Dynamik von komplexen Proteinsyste-
men zu beschreiben.

Erfassung der Mehrskalen-Signal-Transduktions-
dynamik von Proteinen auf biologisch relevanten Zeit-
skalen durch neue, gekoppelte KMC-MD-Methoden

Wihrend herkémmliche, MD-basierte Simulationstechniken ohne
Weiteres zur Untersuchung des Frihstadiums der Signalwege
komplexer Proteinsysteme bei atomarer Auflosung eingesetzt wer-
den konnen, ist ihr Nutzen zur Aufklirung der Mehrskalen-Trans-
duktionsdynamik der meisten Signalprozesse auf biologisch rele-
vanten Zeitskalen aufgrund ihres hohen Rechenaufwands, eher
begrenzt. Dies liegt darin begriindet, dass sich ihre Signalwege
von der Relaxation der Aminosduren im Bereich von Femtosekun-
den- bzw. Pikosekunden bis hin zur Relaxation der Sekundir-
bzw. Tertidrstrukturelemente im Sekundenbereich erstrecken. Zur
Erfassung solcher Prozesse haben wir kirzlich eine neue Mehrska-
len-Modellierungsmethode entwickelt, bei der die KMC-Methode
mit einem MD-Algorithmus verkniipft wurde. Die grundlegende
Idee dieser sog. KMC-MD-Methode beruht darauf, dass der Signal-
weg grofler Proteinkomplexe durch seltene Ereignisse dominiert
wird, d.h., die Relaxationsdynamik wird durch gelegentliche Uber-
ginge von einem Zustand in einen anderen Zustand mit langen
Phasen relativer Inaktivitidt zwischen den Ubergiingen bestimmit.
Die letzteren Phasen entstehen deswegen, weil die Simulationstra-
jektorie die Energiebarrieren Uberwinden muss, um von einem
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Zustand in den anderen zu gelangen (siehe
Abb. 2). Sie gewiihrleisten, dass die Uber-
schussenergie des Systems an die Umge-
bung abgegeben werden kann, was die
Relaxation des Systems ermdglicht, und
dass die Konfigurationen statistisch unab-
hingig voneinander sind. Diese Phasen
konnen mithilfe eines MD-Algorithmus si-
muliert werden. Die Raten aller moglichen
Uberginge aus jedem Zustand werden mit-
hilfe eines biomolekularen Kraftfeldes am
Ende jeder MD-Relaxationsphase berech-
net und die wahrscheinlichsten Uberginge
mithilfe eines KMC-Algorithmus ausge-
wihlt. Hierbei wird die Annahme getrof-
fen, dass der Signalweg durch charakteri-
stische geschwindigkeitsbestimmende
Prozesse wie z.B. Bruch und Bildung von
H-Bricken bestimmt wird. Hieraus erge-
ben sich verschiedene Simulationsphasen,
in denen die Dynamiken verschiedener
Relaxationseinheiten wie z.B. der Residuen
oder Sekundirstrukturelemente zur Mehr-
skalen-Transduktionsdynamik  beitragen.
Da diese Uberginge nur selten stattfinden,
kann mithilfe des KMC-Algorithmus eine
sehr grole Beschleunigung der Simulation
und Verringerung des Rechenaufwandes
im Vergleich zur konventionellen MD-Me-
thode erzielt werden. Um ihre Zuverlissig-
keit und Effizienz zu testen, haben wir die
KMC-MD-Methode zur Untersuchung der
Signalwege komplexer LOV-Protein-Syste-
me des Wildtyps und deren Mutanten wie
z.B. den AsLOV2-Ja-Fotoschalter, PA-Rac1-
GTPase und Fototropin eingesetzt. Dabei
konnten wir sowohl experimentelle Beo-
bachtungen bestitigen als auch zentrale
neue Erkenntnisse tber diese Proteinsy-
steme gewinnen. Wir haben herausgefun-
den, dass nach Fotoanregung mit blauem
Licht diese Systeme typischerweise einen
komplexen Signalweg unter Ausfithrung
einer Spannungsrelaxationsdynamik tber
mehrere Lingen- und Zeitskalen durchlau-
fen. Dies impliziert zunichst lokale struktu-
relle Verinderungen auf der Ebene der Re-
siduen in der Nihe des lichtempfindlichen
Reaktionszentrums im Zeitbereich von
Nanosekunden, die wiederum extensive
Umlagerungen der peripheren Protein-
strukturelemente auf Zeitskalen von meh-
reren Mikrosekunden bis hin zu Sekunden
hervorrufen. Insbesondere haben wir mit
unserer neuen Methode beobachtet, dass
das Frihstadium des Signalweges durch
Kopplung der Ib- und Hb-Stringe uber
H-Briickenbildung zwischen einem Gluta-
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min und Asparagin in der Nidhe des FMN's
(GIn513 und Asn492) charakterisiert wird.
Dieses Ereignis fuhrt zu einer N-terminalen
Entfaltung der Ja-Helix und ihrer nachfol-
genden Abspaltung vom LOV-Proteinkern.
Im Falle des PA-Racl-Systems konnten wir
zeigen, dass der letztere Abspaltungspro-
zess zur Freisetzung einer funktionellen a-
Helix an der Switchll-Aktivierungsstelle
der Rac1-GTPase fiihrt. Diese ist als primi-
re Bindungsstelle von Racl mit seinen Ef-
fektor-Protein-Dominen bekannt, wie hier
am Beispiel von PAK1 gezeigt (siche Abb.
3). Dagegen konnten im Falle des Dunkel-
zustandes sowohl des AsLOV2-Ja-Foto-
schalters als auch der PA-Racl-GTPase kei-
ne Aktivierung festgestellt werden. Durch
Gegentberstellung dieser Ergebnisse mit
den derzeit verfiigharen experimentellen
Ergebnissen des LOV-Wildtyps und ver-
schiedener Mutanten konnten wir schluss-
folgern, dass unsere Methode eine neue
zuverlissige Modellierungstechnik zur Si-
mulation des Mehrskalen-Signalrelaxati-
groer Proteinkomplexe
darstellt. Dartiber hinaus konnten wir die
Gesamtdauer der Simulationsldufe her-
kommlicher kraftfeldbasierter Computersi-
mulationsmethoden auf typische Zeitska-
len, die in der Natur oder in biologischen
Experimenten im Zeitraum von Mikrose-
kunden bis hin zu Sekunden ablaufen, aus-
dehnen. Die Essenz der KMC-MD-Methode
wurde kiirzlich in der Fachzeitschrift jour-
nal of Chemical Physics [10] veroffentlicht.

onsverhaltens

Rechenaufwand der gekoppelten
KMC-MD-Methode im Vergleich zur
herkommlichen MD-Methode

AbschlieBend geben wir noch eine Ab-
schitzung des Rechenaufwandes, der mit-
hilfe der KMC-MD-Methode im Vergleich
zur herkdbmmlichen MD-Methode erforder-
lich ist, um dhnliche Zeitskalen zu errei-
chen. Hierzu betrachten wir den Lichtzu-
stand des PA-Racl-Systems, fiir welchen
eine Simulationsgesamtdauer von 300 ps
unter Verwendung der KMC-MD-Methode
erzielt wurde. In dieser Berechnung
wurde eine Gesamtzahl von 40
KMC-Schritten durchgefiihrt,
die eine totale Anzahl an
200000  MD-Relaxati-

onsschritten benoti-
gten. Wenn wir
nun die kon-
ventionelle

MD-Simulationstechnik mit einem Zeit-
schritt von 1 fs benutzen wiirden, wiirden
wir eine Gesamtzahl von 3 % 10" MD-
Schritten bendtigen, um die gleiche Zeit
von 300 ps wie mit der KMC-MD-Methode
zu erreichen. Unter Berticksichtigung, dass
die Kosten fur die Ausfihrung der KMC-
Ereignisse in der Groflenordnung einer
MD-Relaxationsphase liegen, schlussfol-
gern wir, dass die KMC-MD-Simulations-
methode den Rechenaufwand um den Fak-
tor 7.5 * 10 fiir den Fall des PA-Rac1-Systems
im Lichtzustand verringert. Weitere Ge-
winne in der Recheneffizienz konnen mit-
hilfe von Multiple-Timestepping-Methoden
wie z.B. RESPA-Algorithmen [8] zur Be-
schleunigung der Berechnung der MD-Re-
laxationsphasen erzielt werden. Schlie3lich
ist noch wichtig zu betonen, dass der zu
Grunde liegende Algorithmus auf eine
groe Anzahl an alternativen Protein-Sol-
venz-Systemen Ubertragen werden kann
und neue Wege zur Untersuchung der
lichtinduzierten Regulation enzymatischer
Reaktivitit sowie von Genfunktionen eroff-
nen kann.

-> Stephan.Baeurlefd
chemie.uni-regensburg.de
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Wertvolle Ressourcen

Eine besondere Art der Investition in die Zukunft

In der Biobank Graz werden
derzeit Kryoproben noch
# manuell in den grofien
Fliissigstickstofftanks

ein- und ausgelagert.

Dr. Karine Sargsyan und Dr. Tanja Macheiner, Biobank Graz, Medizinische Universitat Graz, Osterreich

Biobanking, das Archivieren von biologischen Proben (Serum, Gewebeproben,

DNA) und der dazugehérigen strukturierten Daten basiert in Osterreich auf ei-

ner alten Tradition, deren Potenziale im Laufe der Zeit immer besser genutzt

werden konnen. Bereits 1813 wurde in Osterreich unter Maria Theresia ein Hof-

dekret zur Anlegung einer pathologischen Sammlung erlassen [1].

Im Jahre 2007 wurde die Biobank Graz unter
der Leitung von Dr. Karine Sargsyan instituti-
onell in die Forschungsinfrastruktur der Me-
dizinischen Universitit Graz eingebunden.
Diese baute auf bereits bestehenden Samm-
lungen wie der des Institutes der Pathologie
und der Klinischen Abteilung fiir Onkologie
der Medizinischen Universitit Graz auf. Heute
stellt die Biobank Graz mit iber 5 Millionen
Proben die grofte Biobank Europas dar [2].
Jene Proben entstammen von Residuen routi-
nemifiger diagnostischer oder therapeu-
tischer Eingriffe wie zum Beispiel Restblut
einer routinemifligen Blutabnahme, das fir
keine weiteren Laboruntersuchungen bendti-
gt wird. Bei den betreffenden Proben handelt
es sich um kryokonservierte Gewebeproben,
paraffingelagerte Proben, aber auch um Kor-
perflissigkeiten wie Serum, die bei minus
80°C gekiihlt archiviert werden. Um solche
Proben gemeinschaftlich mit anderen Bio-
banken nutzen zu kdénnen, sind Standardisie-
rungsprozesse hinsichtlich Probenentnahme
und Lagerung notig [3]. Aber auch die Daten-
verwaltung und der Datenschutz stellen fir
sich bereits Herausforderungen dar. Erst das

Sammeln und Zusammenschlieen von me-
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dizinischen Proben und Daten ermoglichte es
auch, zum Beispiel seltene Erkrankungen
oder genetische Assoziationsstudien, die eine
hohe Anzahl an Probanden erfordern, um zu
signifikanten Ergebnissen zu gelangen, mit
ausreichender Kohortengroe zu untersu-
chen. Die Biobank Graz verfolgt zurzeit eine
kombinierte Sammelstrategie — zum einen
das Sammeln von pathologischen Routine-
proben aus der steirischen Bevolkerung in
der nattrlichen Hiufigkeit von diversen Er-
krankungen und zum anderen eine krank-
heitsspezifische Sammelstrategie, basierend
auf finf Forschungsschwerpunkten der Medi-
zinischen Universitdt Graz [4]. Es sei auch er-
wihnt, dass es sich bei der Biobank Graz um
eine Non-Profit-Institution handelt, die dem
Wohle der Allgemeinheit zugutekommen
soll. Prof. Dr. Berthold Huppertz, Direktor
der Biobank Graz, versuchte im Rahmen ei-
ner Informationsveranstaltung den Nutzen
von Biobanking mit folgenden Worten ein-
fach zu erklidren: ,Vom Spenden einer Probe
an die Biobank hat der Spender selbst selten
einen Vorteil, dhnlich einer Blutspende, die
dem Donator selbst selten helfen wird. Aber
jemand anderem konnte damit in unbestimm-

ter Zukunft das Leben gerettet werden.“ Das
Spenden von Proben an die Biobank Graz
stellt natiirlich einen ebenso freiwilligen Akt
dar wie eine Blutspende. Die Spender wer-
den zuvor auch mit einem ausfiithrlichen Arzt-
Probanden-Gesprich und einem von der
Ethikkommission positiv bewerteten Infor-
med Consent informiert und aufgeklirt. Und
die rege Teilnahme spiegelt auch die Akzep-
tanz und Beflirwortung in der Bevolkerung
wider. Um der wachsenden Probenanzahl bei
international standardisierter Qualitit sowie
der steigenden Probennachfrage nachkommen
zu konnen, sind Automatisierungsprozesse un-
ausweichlich.

Gute Automatisierungstechniken spa-
ren Zeit, Energie und Personalkosten
und erhohen die Prozesssicherheit

Die auf verschiedene Bereiche ausgeweitete
Automatisierung wichst mit den Anforderun-
gen an die Biobank Graz. Eine der letzten
derartigen Umsetzungen beinhaltete die Se-
miautomatisierung des Lagersystems fir pa-
raffineingebettete Gewebeproben. Hierzu
wurde von YLOG unter Mitarbeit der TU
Graz und Biobank Graz ein halb automa-
tisches Lager entwickelt, das nicht nur ener-
gie-, platz- und Personalkosten sparend ist,
sondern gewissermaflen auch intelligent [5].
Dazu sind die kleinen effizienten Transport-
wagen, die zwischen den engen Regalen he-
rumdisen, mit schnell ladenden Kondensa-
toren und der Kenntnis von ,Verkehrsregeln®
ausgestattet. So lassen sich auch grofie Men-
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gen an Proben schnell und ordnungsgemif
ein- und auslagern (Abb. 1). Die Proben
selbst werden dazu unter anderem mit einem
2D-Barcode versehen.

Der nidchste grofere Automatisierungs-
schritt umfasst das Handling mit fliissigen
Proben. Dazu wird zurzeit in Kooperation mit
der Firma Hamilton ein Pipettierroboter, der
24 Stunden am Tag einsatzbereit ist und ali-
quotierte Proben auch sofort einfrieren und
mit einem Labor sowie Biobank Graz IT kom-
munizieren kann, integriert. Auf diesen Weg
kann Tag und Nacht die gleiche Prozesssi-
cherheit bei der Verarbeitung, Aufbereitung
und Lagerung von Flissigproben wie Blut
gewihrleistet werden. Ebenso werden dabei
Zeit- sowie Losungsmittelverbrauch und da-
mit Kosten gesenkt. Durch Standardisierung
und Automatisierung der Laborablidufe ver-
ringern sich Unterschiede in Resultaten, die
sonst durch unterschiedliches Handling ein-
zelner Laboranten und Laborantinnen entste-
hen [0].

Fir das Jahr 2012 ist auch noch ein auto-
matisiertes minus 80° C-Lagersystem ange-
dacht. Diesbeztiglich wurde auch schon Vor-
arbeit geleistet wie das Austesten adidquater
Probenaufbewahrungsbehilter, deren aufge-
druckter 2D-Barcode temperatur-, losungs-
mittel- und chemikalienbestindig sein muss.
Aber die Behilter selbst miissen eben auch
bei niedrigsten Temperaturen dicht, bestin-
dig und belastbar sein [7].

Zusitzlich sind auch Automatisierungen
im Bereich der Probenlagerung mit Fliissigs-
tickstoff geplant.

Weitere zukiinftige
Entwicklungsschritte

Es reicht nicht einfach nur, ein grofles Pro-
ben- und Datenangebot fiir die Forschung zu
lagern und zu speichern. Diese wertvollen
Ressourcen konnen dem allgemeinen ge-
sundheitlichen Wohl nur dann dienlich sein,

Karine Sargsyan studierte Medizin, Psy-
chologie und Biochemie in Armenien. Nach der
Promotion absolvierte sie die Ausbildung zur
Padiaterin und arbeitet mit Organisationen wie
der WHO und UNICEF zusammen. Sie ist Auto-
rin und Co-Autorin zahlreicher wissenschaft-
licher Publikationen aus Bereichen wie Padiatrie
oder Molekularbiologie. Dr. Sargsyan ibernahm
2006 die Leitung der Biobank Graz und enga-
gierte sich von Beginn an fir hochqualitative
medizinische Forschung und internationale Ko-
operation.

wenn sie fur die qualitativ hochwertige For-
schung gut zuginglich sind. Um die Kommu-
nikation zwischen Forschern und Biobank
Graz global zu verbessern, wurde das ,Ser-
vice & Communication Center (SCC)“ einge-
richtet. Dabei handelt es sich um ein lokales
und zentrales Informations- und Vermittlungs-
service fiir probenspezifische Forschungs-
anfragen. Der Vorteil fiir den Kunden besteht
darin, dass die Forschungsprojekte von der
Projektidee bis zur Umsetzung begleitet wer-
den. Zusitzlich dazu dient das SCC in Zu-
kunft auch dem Knowhow-Transfer durch
Consulting und Training von zukiinftigen Bi-
obankern.

Da an der Biobank Graz nicht nur die An-
zahl der Proben und unterstiitzten Projekte von
Jahr zu Jahr steigt, sondern auch die fachliche
Kompetenz, ist fiir 2014 ein Umzug in das der-
zeit im Bau befindliche Zentrum fiir Wissens-
und Technologietransfer geplant [8][9].

An dieser Stelle sei auch zu erwihnen,
dass die Biobank Graz nicht nur wertvolle
Ressourcen fiir die medizinische Forschung
akquiriert und bereitstellt, sondern sich auch
selbst aktiv in die Forschung integriert. Die-
ses wissenschaftliche Engagement reicht von

Abb. 1 a) zeigt das urspriingliche Lager fir paraffingelagerte Proben und Schnitte im Jahr 2010
b) hingegen stellt bereits das neue, halb automatisierte Lager 2012 dar.
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Tanja Macheiner arbeitete circa 5 Jahre
als analytische Laborantin in der pharmazeu-
tischen Privatwirtschaft und studierte Medizin in
Graz. Als leidenschaftliche Wissenschaftlerin
nutzt sie aber noch immer universitare Weiter-
bildungsmaglichkeiten wie das Studium der Mo-
lekularbiologie. Seit 2011 ist sie als wissen-
schaftliche Mitarbeiterin an der Biobank Graz
beschaftigt.

ethischen Studien, die unter anderem den
Briickenschlag zwischen Bevolkerung und
medizinischer Forschung verbessern sollen
bis hin zu Asservierungstechniken. Die Bio-
bank Graz agiert weiterhin als Basis fiir die
Erforschung diverser Stoffwechsel-Biomarker
im Rahmen des K-Projekts (COMET Pro-
gramm), das sich mit weit verbreiteten Er-
krankungen wie Diabetes mellitus, koronare
Herzkrankheit Infarkt,
kungen und vielen mehr auseinandersetzt.
Das zuletzt genannte Projekt umfasst 15 in-

und Lebererkran-

dustrielle und 5 wissenschaftliche Partner [2].

Internationale Sichtbarkeit

2009 wurde bereits ein internationales Sekre-
tariat fir das Globale Netzwerk Biologischer
Ressourcen-Center unter der Leitung von
Prof. Zatloukal in Graz eroffnet. Das dazuge-
horige ,Biobanking and Biomolecular Re-
search Infrastructure“- Projekt (BBMRD hat
bereits 280 beteiligte Institutionen und wird
als die erfolgreichste Forschungsinfrastruktur
im siebten Rahmenprogramm der EU ge-
nannt.

Dies entspricht auch den Zielen der
Biobank Graz, sich in ein internationales Bi-
obankennetzwerk zu integrieren und seine
Implementierung so gut als moglich zu unter-
stitzen. Diesem Vorhaben wird zudem auch
Vorschub geleistet, indem die Biobank Graz
ihr Knowhow in Form von ,Coaching for Bi-
obanking“ auch tiber Kooperationen mit an-
deren Biobanken aus Stidosteuropa teilt.

-> karine.sargsyanfdmedunigraz.at
- tanja.macheinerfdmedunigraz.at

Literatur bei der Autorin.
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Blinde Passagiere

Zecken und Insekten als Ubertrager von Krankheitserregern - Vorbeugung ist notwendig!

Prof. Dr. Heinz Mehlhorn

Institut fur Parasitologie, Heinrich Heine Universitat Dusseldorf

I
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Heinz Mehlhorn beschaftigt sich seit
40Jahren mit den Ubertragungswegen und der
Bekampfung von Parasiten. Er verfasste zu die-
sen Themen tiber20Bucher, 250 Originalpublika-
tionen und erhielt 22 Patente zu Antiparasitika,
zu deren Umsetzung in Produkte er im Jahre
2000 die Firma Alpha-Biocare grindete. Als
Hochschullehrer bildete er in vielen Veranstal-
tungen zahlreiche Biologen, Human- und Tier-
mediziner aus. Ebenso versucht er in Fernseh-
und Rundfunksendungen die offentlichen
Diskussionen um Parasitengefahren zu ver-
sachlichen, denn Angst war schon immer ein
schlechter Lehrmeister.
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Nahezu waochentlich erscheinen in den Medien Horrormeldungen iiber in
Deutschland gerade eingewanderte Blutsauger, die in ihren Heimatlandern
als Ubertriger (Vektoren) der Erreger von lebensbedrohlichen Erkran-
kungen gefiirchtet sind. Mithilfe der medialen , Vielzweckwaffe Klimawan-
del” werden dann sofort Szenarien entsprechender Seuchenausbriiche
auch hier bei uns prognostiziert. Dabei wird iibersehen, dass die Ankunft
und Ausbreitung eines potenziellen Vektors keine Gefahr darstellt, weil
eben dazu auch der passende Erreger in einer ausreichenden Menge von
bereits erkrankten Wirten (Menschen, Tiere) notwendig ist.

Dartiber hinaus ist leider auch in Vergessenheit
geraten, dass die in Mitteleuropa vorhandenen
Vektoren erwiesenermafien bereits in der Lage
wiren, die Erreger schwerster Erkrankungen
zu Ubertragen (z.B. die der Malaria, Hirnhaut-
entziindungen etc.), sofern diese in einer grofe-
ren Anzahl von Menschen ,importiert* wiirden.
Auch wird tibersehen — weil Europa als ,sichere
Insel* gefiihlt wird —, dass die hier in Milliarden-
grofde auftretenden Blutsauger vielfach uner-
kannt ein extrem breites Spektrum von Viren,
Bakterien und/oder Parasiten ,an Bord“ haben.
Aktuelle gemeinsame Untersuchungen unserer
Gruppe mit der von Prof. Dr. Pfeffer (Diissel-
dorf) sowie Landesimtern im Saarland und in
Rheinland-Pfalz zeigten, dass zahlreiche Erre-
ger unerkannt unterwegs sind.

1. Was macht Zecken
so gefahrlich?

Im Vergleich zum Heer der Insekten gibt
es in Mitteleuropa nur relativ wenige Ze-
ckenarten, die aber durchaus in riesiger

Individuenzahl auftreten, denn die Weib-
chen einiger Arten konnen bis zu 5000 Ei-
er legen, aus denen dann die nur 0,2 mm
groffen und mit bloBem Auge faktisch
nicht sichtbaren sechsbeinigen Larven
schliipfen. Die in Deutschland beim Men-
schen, seinen Haustieren Hund und Katze
hiufigste Art ist der sog. Holzbock (Ixodes
ricinus), die auch gleichzeitig der bedeu-
tendste Ubertriger (Vektor) von gefihr-
lichen, ja sogar lebensbedrohlichen Krank-
heitserregern ist (Tabelle 1; Abb. 1, 2).
Ixodes ricinus hat diesen Status erlangt,
welil sie in der Evolution grandiose Fihig-
keiten entwickelt hat. So saugen alle Ent-
wicklungsstadien (Larve, Nymphe, Minn-
chen, Weibchen) bei tber 250 Wirten
inklusive des
Mengen an Blut (@ = bis zum 250-Fachen
des Eigengewichts). Dabei werden natur-
gemifd potenziell grofe Mengen an Erre-
gern aufgenommen, selbst wenn in adap-
tierten Wirten (wie z.B. Miusen) nur
wenige Erreger pro ml Blut auftreten. Nach

Menschen betrichtliche
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REM-Aufnahme des Kopfes
eines Weibchens der Fieber-
miicke mit ihren beiden
riesigen Fassettenaugen und
zahlreichen Sinneshéarchen.




der Sinneszellen des Haller’schen Organs.

§ -

dem Saugakt lassen sich die Larven und
die achtbeinigen Nymphen zu Boden fal-
len, um sich dort binnen 4—6 Wochen zu
achtbeinigen Nymphen bzw. Adulten zu
hiuten. Diese Stadien befallen dann neue
Wirte, wobei sie dann die im Stadium zu-
vor aufgenommenen Erreger auf diese
ubertragen. Zwar besitzen alle Ixodes-Sta-
dien keine Augen und sind daher auf ande-
re Sinnesorgane angewiesen, die Gerlche,
Erschiitterungen und Luftzug wahrnehmen,
sich auf den zu diesem Zweck weit vor-
gestreckten Vorderbeinen befinden und als
,2Haller’'sche Organe“ bezeichnet werden.
Faktisch alle heute von Zecken auf Men-
schen und Tiere ibertragene Erreger kon-
nen sich im Inneren der Zecke vermehren
und dann auch in die Speicheldriise und
von dort mit dem Speichel wihrend des
7-bis 10-tdgigen Saugakts in den neuen

Tab.1 Zecken und von ihnen auf Menschen iibertragbare Erreger

in Europa (Auswahl)

B = Bakterien; P = Parasit; R = Rickettsien (= intrazellulire Bakterien); V = Viren

Zeckenart Erreger
Borrelia-Arten (B)
Francisella tularensis (B)

.. Flaviren (V)

Ixodes ricinus

Holzbock Aﬁaplasma—Arten (R]
Rickettsia-Arten (R)
Coxiella burneti (R)
Babesia-Arten (P)

Rhipicephalus Anaplasma-Arten (R]

sanguineus Coxiella burneti (R)

Braune Hundezecke Rickettsia conorii (R)
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Wirt gelangen. Manche Erreger, wie z.B.
die Viren der Frithsommermeningoence-
phalitis (FSME), treten sogar im Zecken-
weibchen in die Eier tiber und gelangen so
in die nichste Zeckengeneration. Daher
erklirt sich die aktuelle Nordwirtswande-
rung der FSME aus den deutschen ,Stamm-
lindern“ Bayern und Baden-Wirttemberg,
wo bis zu 5% der Zecken FSME-Triger
sind. Entsprechende Untersuchungen un-
serer Gruppe laufen zusammen mit den
Landesbehorden in Rheinland-Pfalz und
im Saarland. All diese Fihigkeiten der Ze-
cken, die mit Igeln, Miusen, Vogeln auch
in die heimischen Girten vordringen,
macht es notwendig, sich mit geeigneten
Repellents vor Zeckenbefall zu schiitzen,
sich in den entsprechenden Gebieten ge-
gen FSME impfen zu lassen bzw. bei Auf-
treten von starken Hautrotungen nach Ze-

(Auswahl)

Erkrankung

. Miickenart
Borreliose
Tularamie Anopheles-Arten

Hirn-, Hirnhautentziindung
Anaplasmose

Rickettsiose

Q-Fieber

Babesiose

Culex-Arten
Aedes-Arten

Aedes-Arten
Anaplasmose Aedes-Arten
Coxiellose

Boutonneuse-Fieber Culex-Arten

Anopheles-, Aedes-, Filarien (W)

ckenbefall eine Antibiotikatherapie gegen
die Erreger der Borreliose durchzufiihren
bzw. 6 Wochen nach dem Zeckenstich ei-
ne Blutuntersuchung auf Borreliose zu
veranlassen. Da die Borreliose (fast jede
3.Zecke ist Triger Bakterien)
schwere, nicht reparable Folgeschiden

dieser

bewirken kann, ist Vorsicht geboten und
dies darf keinesfalls als ,falsche Angst®
angesehen werden.

Merke!

Zecken sind in Deutschland viel gefahrli-
cherals alle hiesigen Miicken zusammen!

2. Miicken - wirklich nur lastig?

Stechmtiicken im engeren Sinne (engl. mos-
quitoes) umfassen weltweit mehrere tau-
send Arten der Gattungen Aedes, Anophe-

Tab. 2 Miickeniibertragene Erreger in Tropenriickkehrern

B = Bakterien; P = Parasit; R = Rickettsien
(= intrazelluldre Bakterien); V = Viren, W=Wiirmer

Erreger Erkrankung
Plasmodium-Arten (EP) Malaria

Filariosen
Rift-Valley-Fieber

Dengue-Hamor-

Bunya-Virus (V)

Flavi-virus V) rhagisches Fieber
Flavi-Virus (V) Gelbfieber

Flavi-Virus (V] Japanische Encephalitis
Flavi-Virus (V) West-Nil-Fieber

lthor&more 5.1



Abb. 2 . Zwei )xodes-zéckenwel bchen!
o bei der E_iai)lage auf dem Boden.

__-r'-'

les und Culex, von denen eine ansehnliche Anzahl auch in
Deutschland auftritt. Bei allen Arten dieser drei wesentlichen Gat-
tungen saugen ausschlielich die Weibchen Blut, das sie unbedingt
zur Ablage ihrer Eier nach der Kopulation mit den Minnchen be-
notigen. Letztere erndhren sich von Pflanzensiften und tanzen“ an
Wasserldufen in rauchartig erscheinenden Schwirmen, in die die
Weibchen hineinfliegen und noch in der Luft begattet werden. Die
Weibchen finden ihre Wirte auch im Dunklen durch die Wahrneh-
mung der Hautausdiinstungen. Sie nehmen im meist nur 5—20 Se-
kunden dauernden Saugakt mindestens ihr Korpergewicht an Blut
auf. Dabei injizieren sie Giber den Speichelkanal ihres Saugriissels
Speichel, der drei Komponenten — gefierweiternde, schmerz-
unterbindende und gerinnungshemmende — enthilt. Diese Ele-
mente ermoglichen die schnelle Aufnahme des flissig gehaltenen
Blutes, das sie tiber einen separaten Kanal ihres Stechrissels in ihr
Darmsystem hineinpumpen. Etwa 3—5 Tage nach der Blutaufnah-
me legen die Weibchen befruchtete Eier — je nach Art — einzeln
oder zusammen als kleine Schiffchen auf der Wasseroberfliche ab,
wofir selbst geringste Wassermengen (etwa in Eimern oder sogar
in Blumenvasen) ausreichen. Uber 5 Larvenstadien und eine Puppe
entwickeln sich je nach Auentemperatur in 17—40 Tagen die Adul-
ten. Da die Miicken in freier Natur die Eiablage (bis zu 100) min-
destens 10-mal wiederholen konnen, wird klar, dass sie auch min-
10-mal.
verschiedenen Wirten, sodass sie bei jedem Saugakt potenziell vor-
her aufgenommene Erreger auf den neuen Wirt tibertragen kon-
nen. Sind nun in der Humanbevolkerung im Lebensbereich der
Micken Ubertragungsfihige Erreger vorhanden (etwa in Malaria-,
Denguefieber- oder Gelbfiebergebieten der Tropen), kann eine
Ubertragung schnell erfolgen. In Mitteleuropa (ibertragen die oben

destens Blut saugen. Dies erfolgt naturgemifd bei

genannten Stechmiickenarten faktisch nur relativ harmlose Erreger
(etwa das Tahyna-Virus), die in Deutschland aber meist nur leich-
teren Fieber oder grippeartigen Erscheinungen fiihren, sodass die
Ubertragungen dann meist unerkannt bleiben, wihrend es in den
Tropen bei den dort tibertragenen Erregern hiufig zu Todesfillen
kommt (etwa 1 Million Malariatote pro Jahr, Millionen von schwe-
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ren Dengue-Fillen). Weil aber in Deutsch-
land und weiten Teilen Europas Miicken
nur relativ harmlose Erreger Ubertragen,
unterschitzen Touristen vielfach die Uber-
tragungsmoglichkeiten von Micken bei
Tropenreisen und schiitzen sich nicht durch
das Auftragen von Repellents auf die Haut
bzw. durch die Nutzung von Moskitonetzen
tiber den Betten oder durch vorbeugende
Impfung (Gelbfieber bzw. Chemoprophyla-

xe gegen Malaria). Daher kommen jihrlich
2500
Deutschland vor, von denen hiufig bis zu
20 todlich enden (Tabelle 2).

Zahlreiche Muickenstiche fihren bei vielen
Personen — je nach Grad der Sensibilisierung
— zu massiven allergischen Reaktionen. Aber
selbst der ,normale®, starke Juckreiz, der nach
Mickenstichen im Bereich der entstehenden
grofen Quaddeln fiir Tage anhilt, kann dem

importierte Malariafille allein in

Tab.3 Nachgewiesene Erreger auf Fliegen in unmittelbarer Nahe von Menschen
(Safeguard Projekt in NRW und Holland - Auswahl unter mehr als 100 Arten)
Nach Befunden von Forster et al. 2012; Gestmann et al. 2012; B = Bakterien;

EP = einzelliger Parasit; W = Wirmer

Fliegenarten Erreger

Escherichia coli (B)

(EPEC, ETEC, EHEC)
Musca domestica
(Stubenfliege)

Campylobacter-Arten (B)

Giardia lamblia (EP)

Streptococcus-Arten (B)

Pseudomonas-Arten (B)

: Escherichia coli (B)
Sarcophaga carnaria

(Graue Fleischfliege)
Klebsiella-Arten (B)

Toxocara canis (W)

Escherichia-Varianten (B)

Calliphora vomitoria
(Blaue Fleischfliege)

Cystoisospora-Arten (EP)

Lucilia caesar
(Griine Fleischfliege)
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Staphylococcus aureus (B)

(EAEC, EPEC, ETEC, EHEC)

Enterobacteriaceae (B])

Escherichia coli (ETEC) (B)

Erkrankung
Wassrige Diarrhden, Gastroenteritis

Wassrige Diarrhéen
Schleimig-blutige Diarrhoen
Schleimige Diarrhéen
Atemwegsentziindungen

Allgemeininfektionen
Wassrige Diarrhden

Allgemeininfektionen

Wanderlarven im Menschen
(Toxoascariasis)

s. oben
Wundinfektionen

Evtl. Diarrhoen

Diarrhoen

Abb.3 REM-Aufnahme des Saugriissels
der Stubenfliege in Seitenansicht.

In den Rillen befindet sich Speichel,

an dem Nahrungspartikel festkleben.

naturliebenden Menschen den Aufenthalt im
Freien verleiden, ja selbst am eigenen Garten-
teich. Gegen die in Tumpeln und Teichen le-
benden Miickenlarven hilft das Einsetzen von
kleinen Fischen. Das Anbringen von feiner
Gaze vor den Fenstern verhindert den Anflug
blutliisterner Miickenweibchen, vor deren
Stich man sich auch im Freien durch das Auf-
tragen von Repellents schiitzen kann.

azit!

Zwar gibt es in Europa Millionen
einheimischer und eingewanderter
Stechmicken, aber ihre Bedeutung
als Ubertrager ist hier gering. Aller-
dings sind Muckenstiche durch den
nachfolgenden Juckreiz auf3erst un-
angenehm.

3. Fliegen -
eine unterschatzte Gefahr

Bis auf wenige Ausnahmen (z.B. der sog.
Wadenstecher Stomoxys calcitrans) nehmen
echte Fliegen ihre Nahrung leckend-sau-
gend auf, indem sie ihren stempelartigen
Saugriissel auf flissige, schleimige bzw.
feuchte Substanzen (z.B. Kot, verwesende
Materialien, aber auch auf die Schleimhiute
von lebenden und toten Tieren bzw. des
Menschen) tupfen und Partikel mithilfe von
ausgeschiedenem und dann wieder aufge-
sogenem Speichel aufnehmen (Abb. 3, 4).
Sind in dieser Flissigkeit Erreger enthal-
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Abb. 4 Muscadomestica, Stubenfliege

ten, so werden diese potenziell entweder
beim nichsten ,Leckakt“ bzw. Giber abge-
setzten Kot auf andere Wirte Uibertragen,
wobei bei einigen Bakterien oft bereits
20-30 Stadien ausreichen, um eine Infek-
tion des betroffenen Wirts herbeizufiithren
und massive Krankheitssymptome auszu-
lésen. Unsere Untersuchungen (iber ei-
nen Zeitraum von 4 Jahren hinweg) von
Fliegen, die in der Nihe von Pferde-, Rin-
der-, Schweine- und Hiihnerstillen sowie
auf Hundewiesen bzw. auf innerstid-
tischen Plitzen bzw. in der Nihe von
Badeseen gefangen worden waren, er-
brachte den Nachweis einer groflen Fiille
von Bakterien und Parasiten auf dem Flie-
genkorper und in ihrem Kot. Unter diesen
mit Anzuchtmethoden (Abb. 5), aber auch
molekularbiologisch einwandfrei identifi-
zierten Erregern, befanden sich zahlreiche,
die potenziell zu schweren Erkrankungen
bei gesunden, aber insbesondere bei im-
munsupprimierten Personen fiihren kon-
nen (Tab. 3). In Experimenten, bei denen
Fliegen auf definierte Bakterien- bzw. Pa-
rasitenkulturen fiir wenige Sekunden ge-
setzt und dann auf saubere Anzuchtmedi-
en verbracht wurden, konnte gezeigt
werden, dass Fliegen in der Lage sind,
faktisch alle in Kot oder anderen Substra-
ten vorhandenen Erreger mechanisch bei
Bertthrung bzw. durch Absetzen von Kot
zu Ubertragen. Dies macht klar, dass tiber-
all dort eine bisher sicher unterschitzte
Ubertragungsgefahr besteht, wo sich Flie-
gen in der Nihe von Nahrungsmitteln

5.12 laborfmore

Abb.5 Nahrboden mitzahlreichen Bakterien-
kolonien, nachdem 1 Woche zuvor eine gefan-
gene Stubenfliege fiir 20 Sekunden darauf
herumlief.

bzw. in der Nihe von Wohnungen, Re-
staurants, Schulen, Krankenhiusern etc.
entwickeln konnen. Somit gilt es, solche
Fliegenbrutstitten zu ermitteln und mit ge-
eigneten chemischen und biologischen
Manahmen zu bekidmpfen, Wohnungen
und Krankenzimmer durch das Anbringen
von Fliegengittern zu schiitzen, Tierkot in
Nihe von Wohnhiusern zu entfernen und
bereits in Wohnungen eingedrungene Ex-
emplare mithilfe von Klebefliegenfingern
bzw. Fliegenklatschen zu eliminieren. Le-
bensmittel sollten nie lange frei herumste-
hen, weil diese Fliegen zur Nahrungsauf-
nahme bzw. Eiablage anlocken.

Fazit: Fliegen konnen gefihrlich sein!

azit!

Fliegen konnen gefahrlich
sein!

= mehlhornfduni-duesseldorf.de
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Nanotechnologie

Die Nanotechnologie beschiftigt sich mit Materialien mit einem
Durchmesser von weniger als 100nm. Durch die Miniaturisierung
von Materialien konnen deren Eigenschaften und Funktionen ge-
zielt beeinflusst werden. So besitzen Nanopartikel, bezogen auf ihr
Volumen, eine extrem grofde Oberfliche, was sie besonders reak-
tiv macht. Des Weiteren konnen in der GrofSenordnung von Nano-
partikeln hiufig neuartige Effekte, Eigenschaften und Funktionen
beobachtet werden. In diesem Bereich hingen die mechanischen,
optischen, magnetischen, elektrischen und chemischen Eigen-
schaften nicht mehr allein von der Natur und Zusammensetzung
des Ausgangsmaterials, sondern in hohem Mafle von der Grofie
und der Gestalt der Partikel ab. Es entstehen neue Phinomene, so
konnen bei sehr kleinen Partikeln Massen- und Quanteneffekte
zum Tragen kommen. Potenziale fiir die Anwendung nanotechno-
logischer Produkte bestehen in nahezu allen Industriezweigen [1].

Anwendungen von Titandioxid

Aufgrund seiner hohen Brechungszahl ist Titandioxid das bedeu-
tendste Weifdpigment und findet Anwendung in der Farb-, Kunst-
stoff- und Papierindustrie. Titandioxid wird als Tribungsmittel fiir
Emaille, als Dielektrikum fiir den Bau von Kondensatoren und in
Arznei- und Lebensmittelverpackungen eingesetzt. Des Weiteren
findet TiO, Anwendung im Bereich der Kosmetik, wo es beispiels-
weise Zahnpasta und Sonnencremes zugesetzt wird. Bei Bestrah-
lung mit UV-Licht weisen TiO,-Partikel eine fotokatalytische Akti-
vitdt auf, was eine vielseitige Anwendung dieser Partikel moglich
macht. So werden TiO,-Partikel im Bereich der selbstreinigenden
und antibakteriellen Oberflichen sowie fir die Abwasser- und
Luftreinigung verwendet.

Nanotoxikologie

Es existiert bereits jetzt eine grofie Zahl verschiedenartigster, syn-
thetisch hergestellter Nanopartikel fiir vielfiltige Einsatzzwecke im
tdglichen Leben. Aufgrund ihrer sehr unterschiedlichen Einsatzge-
biete und der hohen stofflichen Vielfalt der Nanomaterialien ist die
biologische Unbedenklichkeit dieser Materialien von grofem Inte-
resse und mogliche Umweltbelastungen und Gesundheitsrisiken,
hervorgerufen durch Nanopartikel, werden momentan kontrovers
diskutiert.

Abhingig von Produktion und Gebrauch kénnen Nanomateri-
alien in die Luft oder ins Wasser gelangen und dartiber in den Bo-
den und ins Grundwasser. Durch den Eintrag nanotechnologischer
Produkte in Luft, Wasser und Boden werden die Partikel von Pflan-
zen und tierischen Organismen aufgenommen, gelangen somit in
die Nahrungskette und konnen unter Umstinden eine Gefahr fir
Mensch und Tier darstellen.

Die Aufklirung moglicher Gefahren durch Nanopartikel fiir
den Menschen ist von groffer Bedeutung, da Menschen, die mit
nanostrukturierten Materialien arbeiten, noch nicht durch MAK-
Werte (maximale Arbeitsplatzkonzentration) geschiitzt werden.
Die Aufnahme von Nanopartikeln in den menschlichen und tie-
rischen Organismus kann prinzipiell iber vier Wege erfolgen: tiber
die Lunge, Gber die Haut, tiber das Verdauungssystem sowie ge-
zielt fur therapeutische Zwecke.

labor&more

Photolatalvtisch
akdtiver
Ti0;-Panikel

Andi. Beschilag-Effakt

ALWASSETHNIGUNGD

Abb.1 Mogliche Anwendungen von Titandioxidnanopartikeln in der
Fotokatalyse
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Abb. 3 Biokinetik von Nanopartikeln [6]

Sind Nanopartikel auf einem dieser Wege in den Korper ge-
langt, konnen sie aufgrund ihrer geringen Grofe und grofden Re-
aktivitit in fast alle Bereiche des Korpers vordringen. So kdonnen
nanostrukturierte Stoffe biologische Barrieren wie Zellmembranen
und die Blut-Hirn-Schranke Giberwinden, sich entlang der Nerven-
bahnen bewegen und tber das Blut in verschiedene Organe wie
Herz, Niere und Leber gelangen [3], [4], [5]. Abbildung 2 gibt einen
Uberblick iiber die moglichen Aufnahmewege sowie die Vertei-
lung und Ausscheidung von Nanopartikeln im Organismus.

Da Nanopartikel bereits hiufig verwendet werden, sind Untersu-
chungen zur Toxizitit dieser Partikel von groffer Bedeutung. Hierbei

41



Stefanie Wagner studierte
Chemie an der Leibniz Universitat
Hannover und promovierte 2012
am Institut fir Technische Chemie
der Leibniz Universitat Hannover.
Das Thema ihrer Dissertation war
die Untersuchung zur Toxizitat
unterschiedlicher Nanomaterialien
auf verschiedene Zelllinien, mesen-
chymale Stammzellen und 3D-
Gewebestrukturen. Seit Marz 2012
ist sie als Post Doktorandin an der
Universitat fir Bodenkultur in Wien
am Department fur Biotechnologie
im Arbeitskreis von Frau Kasper

Ralf Dillert ist nach beruf-
licher Tatigkeit in Japan seit 2006
im Arbeitskreis ,Photokatalyse und
Nanotechnologie® am Institut fur
Technische Chemie der Leibniz
Universitat Hannover tatig.

Detlef Bahnemann  stu-
dierte Chemie an der TU Berlin und
promovierte dort 1981. Er ist Aka-
demischer Direktor und Leiter des
Arbeitskreises Photokatayse und
Nanotechnologie am Institut fir
Technische Chemie der Leibniz
Universitat Hannover und Honorar-
professor (Honorary Professor) an
der Robert Gordon University in
Aberdeen/Scotland  (GroBbritan-
nien). Seine Forschungsschwer-
punkte sind Fotokatalyse, Foto-
elektrochemie, solare Chemie,
Fotochemie sowie Halbleiter- und

Cornelia Kasper studierte
Chemie an der Leibniz Universitat
Hannover und promovierte 1998 am
Institut fir Technische Chemie der
Leibniz Universitat Hannover. 1998-
2000 war sie EU-Referentin an der
Universitat Hannover. Von 2000-2011
leitete sie ihre Arbeitsgruppe .Zell-
und Gewebekultur-Tissue Enginee-
ring” und habilitierte sich 2007 in
technischer Chemie. 2011 nahm sie
den Ruf an die Universitat flr Bo-
denkultur in Wien am Department
flr Biotechnologie an und hat seit
Oktober 2011 die Professur .Bio-

beschaftigt.

muss zwischen der Gefihrdung fiir die Um-
welt und die Gefihrdung fiir Menschen und
Tiere durch Nanopartikel unterschieden
werden.

Toxizitat von TiO,

Um die mogliche Gefihrdung der Umwelt
durch TiO, Nanopartikel einschitzen zu
konnen, wurden unterschiedliche Studien
mit Bakterien, Wasserorganismen sowie
Pflanzen durchgefiihrt.

Eine Vielzahl von Studien zeigt, dass
mit UV-Licht bestrahlte TiO,-Nanopartikel
einen antibakteriellen Effekt besitzen, wo-
bei der Mechanismus dieser fotokataly-
tischen Reaktion noch nicht komplett ver-
standen ist. die vollstindige
Oxidation von Escherichia coli als auch ei-
ne Zellschidigung wurden beobachtet, die
jeweils auf die Generierung von oxidativen
Sauerstoffspezies, gebildet durch fotokata-
lytische Reaktionen der TiO,-Partikel, zu-
riickgefiithrt wurden [7]. Insbesondere auf
Oberflichen, die mit TiO,-Partikeln be-
schichtet waren und anschlieBend mit UV-
Licht bestrahlt wurden, war eine hohe Sterb-
lichkeit von Bakterien zu beobachten. Dies
ldsst vermuten, dass die auf der Katalysato-
roberfliche unter UV-Bestrahlung gebil-
deten OH- und O,-Radikale den toxischen
Effekt auslosen, da unbestrahlte Oberfli-
chen diesen Effekt nicht zeigten [8]. Diese
Studien machen deutlich, dass mit UV-Licht
bestrahlte TiO,-Nanopartikel eine schidi-

Sowohl

42

Metallnanopartikel.

gende Wirkung auf eine Vielzahl von Bak-
terien und Mikroorganismen haben kon-
nen und dass dieser Effekt durch die
fotokatalytische Bildung von Sauerstoftra-
dikalen und den damit verbundenen oxi-
dativen Stress zu erkldren ist. Dieser Effekt
lasst sich in einer Vielzahl von Anwen-
dungen ausnutzen. So werden Titandio-
xidnanopartikel u.a. fir selbstreinigende
Oberflichen sowie fiir die Wasseraufberei-
tung und Luftreinigung verwendet.

Des Weiteren wurde beobachtet, dass
Titandioxidnanopartikel okotoxikologische
Effekte hervorrufen konnen, wobei diese
stark von der Natur der Teilchen abhingen.
So losten fotokatalytisch aktive TiO,-Parti-
kel mit einer Grofle von 25 nm erhebliche
Schidigungen der Griinalge Desmodesmus
subspicatus hervor, wohingegen Partikel
mit einer Grofde von 100 nm in der gleichen
Konzentration keinen nachweisbaren Ef-
fekt auf die Alge hatten. Bei Untersu-
chungen mit Wasserflohen zeigten die un-
tersuchten Partikel unabhingig von der
GroRe die gleiche schidigende Wirkung [9],
[10]. Andere Studien wiederum zeigten,
dass weder grofiteiliges TiO, noch nanopar-
tikuldres Titandioxid eine toxische Wirkung
auf Bakterien, Wasserflohe und Krebstiere
im untersuchten Konzentrationsbereich bis
zu einer sehr hohen Konzentration von
20g/L hatten, wobei diese Untersuchungen
keine eventuelle GroBenverinderung der
im Wasser vorliegenden Partikel bertick-
sichtigten. Die Untersuchungen des Ein-

pharmazeutische Produktion” inne.

flusses von Titandioxidnanopartikeln auf
die Wachstumsraten von vier verschiedenen
Phytoplanktonarten ergaben, dass diese im
Konzentrationsbereich bis 1000 pg/L (ppb)
keinen Effekt hatten [11].

Zur Einschitzung der moglichen to-
xischen Gefihrdung von Mensch und Tier
durch TiO,-Nanopartikel wurden ebenfalls
schon zahlreiche In-vitro- und In-vivo-Studi-
en durchgefiihrt. Da Titandioxid als Pigment
Sonnencremes und Zahnpasta zugesetzt
wird, ist eine griindliche Untersuchung die-
ser Partikel beziiglich ihres moglicherweise
toxischen Potenzials extrem wichtig. Die
meisten Studien, die mit in Sonnencremes
verwendeten Titandioxidpartikeln durchge-
fuhrt wurden, zeigten, dass diese keinen to-
xischen Effekt besitzen. Einzelne Studien,
die den Effekt von mit UV-Licht bestrahlter
Sonnencreme untersuchten, zeigten jedoch,
dass einige Cremes in der Lage sind, eine
schidigende Wirkung der Haut hervorzuru-
fen, im Besonderen eine lichtinduzierte Mu-
tagenitit [12]. Des Weiteren konnte gezeigt
werden, dass TiO,-Partikel mit RNA und
DNA-Bestandteilen reagieren konnen und
somit moglicherweise eine Schidigung die-
ser Komponenten hervorrufen [13].

Untersuchungen mit Zelllinien ergaben,
dass unterschiedlich strukturierte Titandio-
xidpartikel unterschiedliche Toxizitdten be-
wirken. Diese Unterschiede in der Toxizitit
konnen moglicherweise auf unterschied-
liche Aufnahmewege unmodifizierter TiO,-
Partikel in die Zelle zurtickzufiihren sein
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und somit auf eine andere Lokalisierung
der Partikel in der Zelle verbunden mit ver-
dnderten Moglichkeiten der Interaktion mit
Zellbestandteilen.

Oxidativer Stress und die Bildung von re-
aktiven Sauerstoffspezies (ROS) sind funda-
mentale Schliisselmechanismen der zellu-
liren Abwehr nach Partikelaufnahme.
Titandioxidteilchen konnen offensichtlich
durch die Storung der Oxidations- und
Reduktionsvorginge, einen gewissen intra-
zellulidren oxidativen Stress auslosen, den die
Zellen aber aufgrund der Tatsache, dass es
sich hierbei nur um eine geringe Storung
handelt, regeln konnen und dadurch nicht
geschidigt werden. Eigene Studien zur
Toxizitit von Titandioxidnanopartikeln
zeigten demzufolge auch in der Tat keine
schidigende Wirkung auf Zellen. Es wurden
Partikel untersucht, die sich sowohl in ihrer
Kristallstruktur, in ihrer GroRe als auch in der
BET-Oberflidche unterschieden. Bei der Kul-
tivierung der Zellen mit TiO,-Partikeln im un-
tersuchten Konzentrationsbereich zwischen
100 und 1000 ppm konnte bei keiner der von
uns untersuchten Zelllinien eine verminderte
Viabilitit festgestellt werden. Selbst bei der
Kultivierung in Gegenwart von mit UV-Licht
bestrahlten Partikeln war keine Verminde-
rung der Viabilitit festzustellen [14], [15].

TiO,-Partikel wurden auch in zahlreichen
Tierversuchen an Miusen, Ratten und Ham-
stern getestet. Die Teilchen wurden dabei
den Tieren oral und inhalativ oder tiber In-
jektionen zugefiihrt. Inhalationsstudien mit
Ratten zeigten, dass TiO,-Nanopartikel, ab-
hingig von ihrer Grofe und Gestalt, eine
mogliche Gefihrdung darstellen und Ent-
zindungsreaktion hervorrufen konnen. An-
dere Studien, bei denen Ratten TiO,-Partikel-
konzentrationen bis zu 250mg/m’® iiber
einen maximalen Zeitraum von 2 Jahren aus-
gesetzt waren, zeigten keine abnormalen
klinischen Werte, es konnte lediglich ein ge-
ringfligiger Anstieg in der Hiufigkeit von
Lungenentziindungen, Tracheitis, Rhinitis
sowie von Leber- und Nierenschiden bei
weiblichen Ratten beobachtet werden.

Hauptsichlich reicherten sich TiO,-Parti-
kel nach Aufnahme in den Organismus in
Leber, Niere, Magen, Milz und Lunge an, na-
hezu unabhingig von ihrem Aufnahmeweg
[16], [17], [18]. Anhand von Inhalationsstu-
dien mit Ratten kann das Auftreten von Lun-
gentumoren bei Menschen nach Einatmen
von TiO,-Partikeln nahezu ausgeschlossen
werden. Es gibt keine Anhaltspunkte, dass
Titandioxidnanopartikel Lungentumore aus-
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losen konnen, wobei allerdings die
Oberflichenmodifizierung der Partikel
die Toxizitit auf die Lunge beeinflus-
sen kann [19], [20].

Werden Miusen hohe Dosen an
TiO,-Partikeln tber Injektionen verab-
reicht, konnten erhebliche Schiden
von Leber, Niere und Herzmuskel,
Entziindungsreaktionen und Storung
des Blutzuckerspiegels festgestellt
werden [21].

Zusammenfassung

Nanostrukturierte Materialien finden be-
reits heute in fast allen Industriezweigen
Anwendung. Titandioxidnanopartikel
werden dabei aufgrund ihrer fotokataly-
tischen Aktivitit sehr hiufig angewen-
det. Sie kdnnen sowohl fiir Oberflichen
mit selbstreinigender Wirkung als auch
fur die Aufbereitung von Wasser und
zur Luftreinigung eingesetzt werden.
Des Weiteren werden sie Sonnencremes
als UV-Adsorber und Zahnpasta als
Weifdpigment zugesetzt. Da die Nano-
teilchen sowohl wihrend ihrer Herstel-
lungsprozesse als auch aus den jewei-
ligen Endprodukten in die Umwelt
entlassen und somit von Mensch und
Tier aufgenommen werden konnen, ist
eine detaillierte Untersuchung des to-
xischen Potenzials solcher Partikel uner-
lasslich, um Konsumenten und Arbeiter
zu schiitzen.

Aus diesem Grund hat sich in den
letzten Jahren ein neues Forschungs-
gebiet, die ,Nanotoxikologie“, entwi-
ckelt. Die Nanotoxikologie beschiiftigt
sich mit dem Einfluss und der Auswir-
kung von Nanopartikeln auf Mensch
und Umwelt, mit der Bestimmung von
Partikelkonzentrationen in der Um-
welt sowie mit der Risikovermeidung
bzw. -verminderung.

Verschiedenste Untersuchungen
zum toxischen Effekt von TiO, Parti-
keln liefern bislang noch recht unter-
schiedliche Ergebnisse. Dieses macht
deutlich, dass insbesondere eine ge-
naue Beschreibung und Charakteri-
sierung der Partikel notwendig ist,
um Studien miteinander vergleichen
zu konnen.
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Arzneimittel sind ein unverzichtbarer Bestandteil unseres modernen Arzneimittel in der Umwelt
Lebens. Sie ermadglichen eine hohe Lebensqualitat und hohe Lebenser- In den letzten Jahren hat sich gezeigt, dass

wartung. Aber in der Umwelt kénnen die Wirkstoffe Schiden anrichten,  "7cimitiel in die Umwelt gelangen. Die
Wirkstoffe und ihre Metabolite werden

Eine nachhaltige Pharmazie hat nicht nur die erwiinsslﬂeWirT(ung der  yom Koérper ausgeschieden und gelangen
Arznei im Blick. Sie zielt auch auf den schonenden Umgang mit Res- so in Kldranlagen, wo sie nur unvollstindig

= o i i cokil S eliminiert werden. Mehr als 150 unter-
sourcen, die effiziente-Herstellung und eine moglichst emissionsarme
schiedliche Arzneimittelriickstinde lassen

Anwendung der Wirkstoffe ab und tragt so zum Scmmmlt bei. _ sich in Umweltproben nachweisen, wie ei-
e = —— e ne aktuelle Studie des Umweltbundesamtes

—— — - ““belegt. Dabei treten viele von Ihnen in
e B . ‘"‘"‘*—m ‘Oberflichengewissern, einige aber auch in
P e . m" “Grund--und Trinkwasser auf. Die gemes-

__senen Konzentrationen liegen in Deutsch-
~land weit unterhalb humanwirksamer
~ Konzentrationen. Andere Organismen, vor
—— aquatische Lebewesen, werden jedoch
. — nachweislich beeintrichtigt. In vier Fillen

- -——v""'r—nwée-dm Einflussnahme von Arzneimitteln
g auf die belebte Umwelt wissenschaftlich
. dokumentiert. So hat das Schmerzmittel
. Diclofenac in den vergangenen 15 Jahren
... die Aasgeierpopulation auf dem Subkonti-
1ent Indien um 10 bis 20 Mio. Tiere redu-

Ol - “das zur Empfingnisverhiitung
verw’e'ntlet wird, verindert auch die Ge-
schlechtsmerkmale bei Fischen. Fin weiteres

-—-w—'JBelsplel ist das Antidepressivum Fluoxetin;
& es stimuliert die FEiablage bei Muscheln.
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Und der Betablocker Propanolol regt die
Fortpflanzung bei Fischen an. Die Arznei-
mittelkonzentrationen im Trinkwasser lie-
gen weit unterhalb der Humanwirksamkeit,
dennoch ist ihr dauerhaftes Vorkommen
dort unerwiinscht.

Anders sieht die Situation in Schwellen-
lindern aus. Aus Untersuchungen von Larr-
son ist bekannt, dass im Ablauf von Generika-
herstellern  in Wirkstoffe  in
therapeutisch wirksamen Konzentrationen
vorhanden sind. Hier ist ein massiver Ein-
fluss auf die belebte Umwelt zu erwarten
und eine Beeintrichtigung der menschlichen
Gesundbheit, z. B. durch Resistenzbildung bei
Krankheitserregern, nicht auszuschlieen.
Derzeit werden in Deutschland und in ande-
ren Industrieldndern bei der Trinkwasserauf-
bereitung zusitzliche Reinigungsstufen zur
Entfernung von Arzneimitteln und anderen

Indien
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Dr. Maximilian Hempel (rechts) leitet
seit 2002 das Referat Umweltchemie der DBU.
Seine Arbeitsgebiete umfassen Nachhaltige
Chemie und Nachhaltige Pharmazie sowie In-
novationsmanagement.

Spurenstoffen (micropollutants) erprobt und
eingefithrt. Bertcksichtigt man aber, dass
weltweit nur etwa jeder vierte Mensch Zu-
gang zu einem Abwasser- bzw. Trinkwasser-
system hat, so wird klar, dass allein end-of-
pipe-Technologien nur einen begrenzten
Beitrag zur Losung dieses wachsenden glo-
balen Problems liefern kénnen.

Effizienzpotentiale in der pharma-
zeutischen Industrie

Ein zweites Umweltproblem der Arzneimit-
tel liegt in der geringen Effizienz ihrer Her-
stellung, die mit einem hohen Verbrauch
an Ressourcen einhergeht. Zur Abschit-
zung des Umweltverbrauchs von Produk-
tionsprozessen fuhrte Sheldon den E-Fak-
tor ein, berechnet als der Quotient von
Produkt und Abfall bzw. Nebenprodukt.

Der von Sheldon berechnete E-Faktor fir
Pharmazeutika liegt mit Werten zwischen
25 und 100 ausgesprochen hoch (Tab. D).

Aktuelle Studien zeigen, dass in der phar-
mazeutischen Industrie der Ressourcenver-
brauch, z.B. an Wasser und Losungsmittel,
auch heute noch sehr hoch ist (Tab. 2).

Eine Kennzahl zur Messung der Effizienz
eines Prozesses ist die Materialeffizienz, das
Verhiltnis der Materialmenge in den er-
zeugten Produkten zu der fiur ihre Herstel-
lung eingesetzten Materialmenge. Eine ho-
here Materialeffizienz soll durch eine
Reduzierung des Materialeinsatzes erreicht
werden, wie beispielsweise durch Verringe-
rung des Ausschusses, durch Reduzierung
von Verschnitt, durch verringerten FEinsatz
von Hilfsstoffen oder durch die Optimierung
der Produktkonstruktion. (demea, 2012).

Steinbach et al. konnten zeigen, dass
die stochiometrische Ausbeute in der
Pharmabranche relativ hoch ist (86%) und
hier wenig Optimierungspotential liegt.
Anders sieht es bei der Verwendung von
Gerade bei
migen und diskontinuierlichen Verfahren
werden grofle Mengen an Losungsmitteln
und Hilfsstoffen verbraucht.

Es wird deutlich, dass sowohl die Her-
stellung als auch die Verwendung von
Arzneimitteln mit erheblichen Umweltbela-
stungen einhergehen kann. Daher ist es
nur schlissig, der Frage nachzugehen, wie
die Herstellung und die Verwendung phar-
mazeutischer Produkte durch die pharma-
zeutische Industrie (aber auch durch Medi-
und Patienten) effizienter
umweltschonender und somit nachhaltiger
werden kann.

Zentrale Fragen sind: Was sind nachhal-
tige Strategien, um den Eintrag von Arznei-
mittelriickstinden in die Umwelt, in Ober-
flichengewisser und Trinkwasser zu
vermeiden? Wie konnen wir den Ressour-
cenverbrauch und die Abfallmenge bei der
Produktion von Arzneimitteln reduzieren?
Wie kann der Eintrag an nicht gebrauchten
Arzneimitteln in die Umwelt verringert
werden? Welche Anreizmoglichkeiten ste-
hen uns zur Verfligung, um die pharma-
zeutische Industrie umweltfreundlicher
und somit nachhaltiger werden zu lassen?

Hilfsstoffen aus. kleinvolu-

ziner und

Projektforderung durch die
Deutsche Bundesstiftung Umwelt

Die Deutsche Bundesstiftung Umwelt
(DBU) widmet sich der Aufgabe, das Inno-
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vations- und Umweltentlastungspotenzial
der pharmazeutischen Industrie durch ge-
eignete Fordermafinahmen zu entfalten.
Ein zentrales Anliegen der DBU ist die Ent-
wicklung und Nutzung neuer, umweltent-
lastender Technologien und Produkte im
Sinne eines vorsorgenden und integrierten
Umweltschutzes unter besonderer Beriick-
sichtigung kleiner und mittlerer Unterneh-
men. Im Rahmen der Projektforderung ver-
folgt die DBU die praktische Umsetzung
viel versprechender Ergebnisse in Form
von Kooperationen zwischen Hochschulen
und Forschungseinrichtungen auf der einen
Seite und mittelstindischen Unternehmen
auf der anderen Seite. Auch im Pharma-
bereich wurden bereits Projekte gefordert.

,benign by design“

Prof. Klaus Kimmerer von der Leuphana
Universitit verfolgte in einem DBU-Projekt
den Ansatz ,benign by design®, also einen
neuen Wirkstoff zu entwickeln, der mog-
lichst umweltfreundlich hergestellt werden
kann und wenige ,Nebenwirkungen“ bei
Patient und Umwelt hervorruft. Eine frithe
Beurteilung einer moglichen toxischen Be-
lastung des Patienten wird immer wichtiger.
Dies wird durch die computergestiitzte Ent-
wicklung und die Berticksichtigung von
Strukturwirkungsbeziehungen von Wirk-
stoffen moglich. Kiimmerer konnte zeigen,
dass ein nicht biologisch abbaubares und

cancerogenes Zytostatikum zur Krebs-
behandlung durch die Modifikation seiner
Struktur nicht nur umweltvertriglicher wird,
sondern sehr viel besser vertriglich fir den
Patienten wird. Auch die Anwendungs-
eigenschaften des neuen Zytostatikums
Glufosfamid konnten verbessert werden.
(Kimmerer & Schramm, 2008, Kiimmerer
2009).

Antibiotika mit verbesserter
Abbaubarkeit

Einen anderen Ansatz verfolgt Prof. Gerd
Hamscher von der Universitit Gielen.
Viele Tierarzneimittel werden nach ihrer
Verwendung ausgeschieden und die Wirk-
stoffe gelangen tiber Gllle und Mist in die
Umwelt. Sulfonamide sind Antibiotika, die
gegen Infektionen sowohl beim Mensch als
auch in der Tiermedizin eingesetzt werden.
Prof. Hamscher konnte zeigen, dass unter-
schiedliche Sulfonamide ein unterschied-
liches Abbauverhalten aufweisen. Er ver-
sucht  nun, einen  systematischen
Zusammenhang zwischen Molekulstruktur
und Abbauverhalten zu finden. Ziel ist es,
ein medizinisch wirksames Sulfonamid mit
moglichst rascher Abbaubarkeit zu identifi-
zieren und dies anschlieBend zu optimie-
ren. Das Projekt wird in Kooperation mit
Prof. Kietzmann von der Tierhochschule
Hannover sowie der Wirtschaftsgenossen-
schaft deutscher Tierirzte eG durchgefiihrt.

Tab. 1 E-Faktor in der chemischen Industrie (Sheldon 1992)

Chemiebranche E-Faktor
Pharmazeutika 25-100
Feinchemikalien 5-50
Grundchemikalien <1-5
Olraffinerieprodukte Ca. 0.1

Abfallmenge
(t weltweit / Jahr)

25x102-10°
5x10%-5x 10°
10¢-5x10°
10°- 107

Tab. 2 Lisungsmittel-, Wasserverbrauch und Materialeffizienz bei der Herstellung unterschiedlicher

Chemieprodukte, nach Steinbach et al. (2011).
Losungsmittel-

(kg/t Produkt) verbrauch
(kg/t Produkt)

Pharma 3200

Farben 700

Pflanzenschutz 250

Spezialchemie 100

Grundchemie 0

5.12 laborfmore

Wasserverbrauch Materialeffizienz
(kg/t Produkt) (%)

5400 20
71200 26
6400 36
1500 62
1900 73
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Uber Giille und Mist kdnnen Wirkstoffe beispielsweise aus Tierarzneimitteln in die Umwelt gelangen.

Effiziente Schmerzmittelsynthese
dank Biotechnologie

Profene (a-Arylpropionsiduren) wie Ibu-
profen und Naproxen sind gingige Anti-
rheumatika und Schmerzmittel. Bei der
chemischen Profensynthese entstehen das
R-Enantiomer und das hundertmal wirk-
samere S-Enantiomer zu gleichen Teilen.
Daher sind nur maximal 50Prozent der
chemisch synthetisierten Ausbeute medizi-
nisch tauglich. Einen biotechnologischen
Weg zu enantiomerenreinen Profenen zu
etablieren, ist das Ziel einer DBU-gef6r-
derten interdiszipliniren Kooperation mit
sechs Partnern aus Wissenschaft, mittel-
stindischer Wirtschaft und Grofindustrie.
In einer dynamisch-kinetischen Racemat-
spaltung werden racemische Aldehyde mit
Hilfe stereoselektiv arbeitender Dehydroge-
nasen zu den gewiinschten Profen-Enantio-
meren oxidiert, so dass die Ausbeute anni-
hernd 100Prozent betrdgt. Weiterhin
widmet sich das Projekt der Regeneration
des Enzym-Cofaktors und der Stabilisierung
der Enzyme durch ein spezielles Coating.
Die Vorteile des neuen Verfahrens sind:
P cine verdoppelte nutzbare Ausbeute
P cine um 80Prozent
verringerte Abfallmenge
P ecinen Ersatz der bisher verwendeten
Schwermetallkatalysatoren durch En-
zyme und die Verwendung nicht-to-
xischer Losungsmittel
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Das bedeutet eine gesteigerte Effizienz und
eine deutlich Umweltentlastung sowie da-
raus folgend geringere Produktionskosten.

Aktuelle Auschreibung

Eine nachhaltige Pharmazie (sustainable
pharmacy) hat nicht nur die erwiinschte
Wirkung der Arznei im Blick. Sie zielt auch
auf den schonenden Umgang mit Ressour-
cen, die effiziente Herstellung und eine
moglichst emissionsarme Anwendung der
Wirkstoffe ab und trigt so zum Schutz der
Umwelt bei.

Ziel

Ziel der Initiative ist

P die Vermeidung und Verminderung
von Arzneimittelrickstdnden in der
Umwelt sowie

P die ressourcenschonende und
emissionsarme Herstellung von Arznei-
mitteln (so weit wie moglich tierver-
suchsfrei).

Vorrangig werden Projekte gefordert, die
sich durch folgende Merkmale auszeichnen:
1. Entwicklung neuer umweltfreundlicher
Synthese- und Aufreinigungsverfahren
mittels Methoden der Green Chemistry,
2. Entwicklung neuer umweltfreundlicher
Synthese- und Aufreinigungsverfahren

mittels Methoden der industriellen Bio-
technologie,

3. Verbesserung der Absorption und Meta-
bolisierung des Wirkstoffes im Korper,

4. Verminderte Emission durch Anderung
der Formulierung, Darreichungsform
(Galenik) bzw. Applikationsform,

5. Substitution umweltproblematischer durch
umweltfreundlichere Hilfsstoffe.

Geforderte Vorhaben beinhalten in der Re-

gel eine Okobilanzielle Bewertung.

= m.hempelfddbu.de
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Antragstellung

Das Antragsverfahren fir Projekte
im Rahmen der Forderinitiative
,2Nachhaltige Pharmazie“ ist grund-
sitzlich fur kleine und mittlere Un-
ternehmen (KMU) und Forschungs-
einrichtungen offen. Ausdriicklich
erwiinscht sind Kooperationspro-
jekte zwischen KMU und For-
schungseinrichtungen. Es gelten die
Forderleitlinien der DBU in der ak-
tuellen Fassung.

Einreichungsfrist fiir Skizzen ist der

20. August 2012.

> www.dbu.de/2031.html

lthor&more 5.1



Luciferin mit rotverschobener
Biolumineszenz-Emission

Beim Biolumineszenz-Imaging (BLD) kom-  Derivate zuginglich sein wiirden. Das Ami-
men hiufig die lichterzeugenden Luzifera- noseleno-D-luciferin hat sein rotverscho-
se-Enzyme (FLuc) von Leuchtkifern oder benes Emissionsmaximum der Biolumnes-
die von Renilla reniformis- ( Oktokorallen- zenz bei 600nm und ist damit fiir
art) und Gaussia in Verbindung mit den ent-  BLI-Studien an lebenden Organismen ge-
sprechenden Substraten zum Einsatz. Die  eignet.

nichtinvasive BLI an lebenden Objekten hat

sich zu einer Routinemethode in der Krebs- =>» GS

forschung entwickelt, weil man damit das
Tumorwachstum, die Enzymaktivitit oder
die Genexpression beobachten kann. Ein vy
limitierender Faktor bei der In-vivo-BLI ist 9
die Lichtabsorption und Streuung durch das Iﬁ\ D U P E RTH AL
Gewebe, wodurch BL-Signale < 600 nm
stark abgeschwicht werden. So wird die innovativ - zuverlassig - international
gelbgriine BL durch das native FLuc (Sub-
strat: D-Luciferin; Amax= 553-559 nm), dem
am stirksten rot-verschobenen Biolumines-

zenzsystem, mit zunehmender Gewebetiefe D l.j P E RTH AL
drastisch geschwicht.
Slcherheltssch ra nk Typ 90

r;'\ ;j}m‘i N f\ OO
Y S <j"
Hn’@:‘! 5 Iilh’©:5 =

D-Luciferin Amino-D-Luciferin
hpe = 359 mum {griln} %= 588 nm {orange)

N M COOH
\> </
II;N/©:S 'v:T

Aminoseleno-D-Luciferin
b= GO0 i (rod)

uvyaq urwoy | vipawdqIuvd o

Bei der Suche nach Alternativen wurden
Aminoluciferin-Konjugate entwickelt, die
im nahen Infarotbereich emittieren. Dabei
beobachtet man keine Bl mehr, sondern
einen Biolumineszenz-Resonanz-Energie-
transfer. Diese Verbindungen sind aber
nicht mehr unter den Ublichen etablierten
Versuchsbedingung einsetzbar. Nun  zei-
gen W. E. Moerner und Mitarbeiter (An-
gew. Chem. 2012,124, 3406-3409), dass

eine einfache Modifikation am Geriist von ges Leben konnen wir lhnen nicht
D-Luciferin geniigt, um eine nach rot ver- eren — aber mdglicherweise die

schobene Biolumineszenz zu erzeugen. In Idel den 90 Minuten ... mehr
der Verbindung wurde das Schwefelatom
in Position 1 durch Selen ersetzt. Die Ami-
nogruppe an C6” wurde beibehalten, weil
dadurch beim Amino-D-Luciferin ebenfalls
eine Rot-Verschiebung erzeugt wird und Fon  +49 6188 9139-0

eventuell weitere zu Bioluminiszenz fihige Fax 449 6188 9139-121

E-mail info@dueperthal.com www.dueperthul.com

h SICHERHEIT ohne Kompro |

DUPERTHAL SICHERHEITSTECHNIK GMBH & CO. KG | FrankenstraBe 3 | 63791 Karlstein | Deutschland
labor&more



Unsere Vorfahren benutzten schon vor 150000 Jahren
das Holz der Eibe zur Herstellung von Bogen und
Speeren oder bauten spiter damit ihre Pfahlbauten.
Der uns allen bekannte Otzi (~5200 ad) hatte einen Bo-
gen aus Eibenholz von etwa 180 cm Ldnge bei sich und
auch der Stiel seines Beiles bestand aus diesem Mate-
rial. Selbst in dgyptischen Grabern fand man Sarge aus
Eibenholz. Der Nadelbaum diente Naturvolkern als
Allheilmittel, fiihrte aber auch zu zahlreichen Vergif-
tungen. Die Eibe galt als Lebensbaum und damit als
Hiiter der Schwelle zwischen Leben und Tod, deshalb
wollte Charles Darwin unter so einem Baum begraben
werden.

Taxol in Taxus brevifolia

Eibenbeeren trank, als sich zu ergeben (.....

Eibenholz besteht aus goldbraunem, haufig gema-
sertem Kernholz, der gelbliche, orangfarbene Splint
setzt sich deutlich davon ab. Der Baum wachst sehr
langsam und entwickelt dabei ein Holz von hoher Dich-
te, das langfasrige Splintholz sorgt fiir eine hohe Ela-
stizitat. Deshalb wurde Eibenholz seit der Jungstein-
zeit bis ins Mittelalter fiir den Bogenbau verwendet
(Wikipedia).

Taxol, auch unter dem Namen Paclitaxel

Der Eibe wiirde man heute kaum mehr be-
sondere Beachtung schenken, wire nicht
in der Rinde des Baums eine Substanz ent-
deckt worden, die das Wachstum von Tu-
morzellen hemmt und der Pharmaindustrie
jahrlich Milliardenumsitze beschert. In den
1960er-Jahren hatte das National Cancer In-
stitute (NCI, USA) ein Projekt zum Scree-
ning von Substanzen und Extrakten mit
antikanzerogener Wirkung auf den Weg
gebracht. A. S. Barclay (US Department of
Agriculture) nahm dabei auch Proben von
der relativ seltenen Pazifischen Eibe (7axus
brevifolia). Und das nicht ohne Grund,
denn Eiben waren schon im Altertum fiir
ihre Giftigkeit bekannt. So berichtet Cisar
(De bello gallico VI, 31,5), dass Catuvolcus
nach der Niederlage seiner Truppen sich
lieber umbrachte, indem er einen Tee aus
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taxo, cuius magna in Gallia copia est, se
exanimavit.).

M. E. Wall und M. C. Wani isolierten
1971 aus der Rinde das Taxol (1; Abb. 1)
und zeigten, dass die Substanz bemerkens-
werte zytotoxische Aktivititen besitzt.

bekannt, kommt nur in verschwindend ge-
ringen Mengen in der Rinde von T. brevifolia
vor (0,014%). Der Baum wichst entlang der
nordamerikanischen Pazifikkiiste in geringer
Dichte unter hohen Nadel- und Hartholz-
bestinden. Im Laufe von 200 Jahren erreicht

Taxol[1) "

Baccatin 111 [2)

Abb. 1 Taxol und Baccatin Ill, aus dem Taxol halbsynthetisch gewonnen wird

lthor&more 5.1



So einem schonen Exemplar einer Eibe, gesehen
in‘einem Park in Heidelberg, begegnet man heute
nur noch selten. Der Baum steht in Deutschland

5
I
S

er etwa 12 m Hohe und einen Durchmesser
von ca. 60cm. 38000 Biume mussten fiir die
Isolierung von 25kg Taxol gefillt werden,
um in einer der ersten klinischen Studien
12000 Patienten behandeln zu
Diese Problematik 16ste eine heftige Kontro-

verse aus, denn ein weiterer Einschlag hitte

konnen.

den Eibenbestand an den Rand der Ausrot-
tung gebracht und eine irreparable Schidi-
gung des empfindlichen Okosystems zur
Folge gehabt. Auch der Bestand einer Eulen-
art, die auf diesen Baum angewiesen ist,
wire vom Aussterben bedroht gewesen.

Die biologische Wirkung

Die Untersuchungen zur Wirkung von Taxol
zogen sich Uber lingere Zeit hin, einmal
wegen der schwierigen Isolierung, zum an-
deren wegen des Verdachts, die Substanz

512 labor&more

iy

gk
.‘...i-

wirke lediglich wie Colchicin oder die
Vinca-Alkaloide destabilisierend auf die
Mikrotubuli. Erst als erkannt wurde, dass
Taxol zwar die Mikrotubuli angreift, sie je-
doch stabilisiert, nahm das Interesse an
Taxol gewaltig zu.

Mikrotubuli sind fiir die Zellteilung un-
bedingte Voraussetzung, sie nehmen dabei
eine zentrale Funktion ein. Es sind rohren-
formige Proteinfilamente, die zusammen
mit anderen das Cytoskelett bilden. Im
Cytoplasma herrscht ein
Gleichgewicht zwischen polymerisiertem
und depolymerisiertem Tubulin,
stindig an- und abgebaut wird. Unerlisslich
sind sie fir die Ausbildung des Spindelap-
parats, der sich wihrend der Mitose und
Meiose ausbildet. Unter dem Einfluss von
Taxol entstehen degenerierte, funktionsun-

dynamisches

wobei

fihige Mikrotubulistrukturen, die behandel-

auf der Roten Liste der gefahrteten Arten.

f4s A

o gl
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te Zelle bildet vielkernige Zellen oder Zellen
mit zu kleinen Zellkernen aus. Als Folge
davon kann die Signalkaskade fiir die mito-
chondriale Apoptose ausgelost werden.

Der Run auf Taxane

Die klinische Anwendung von Taxol (1) als
einem der effektivsten Cytostatika in der
Krebstherapie wire ohne die ErschlieSung
alternativer Quellen nicht moglich gewesen.
Seine Entdeckung 16ste eine wahre Flut von
Untersuchungen bei Taxusgewichsen aus
mit dem Ziel, eventuell weitere potente De-
rivate zur Behandlung anderer Krebsarten zu
finden, vor allem aber, um Substanzen in
groderen Mengen fiir eine Halbsynthese von 1
zur Verfigung zu haben. Bisher wurden
uber 400 taxanihnliche Diterpene isoliert,
einige mit interessanter cytostatischer Wir-
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&/8/6-Taxane

11(5>1)-Abeotaxane  11(5->1), 11(10>9)-

Abeotaxane
l I
2[3=>20)-Abeotaxane 3,8-Abeotaxan

Abb.2 Natiirliche Taxanditerpenoide, die sich vom 6/8/6-Ringsystem des Taxols ableiten.
Die von der Umorganisation des Grundkorpers betroffenen Kohlenstoffatome sind mit den entspre-
chenden Nummern gekennzeichnet (Q.-W. Shi, H. Kiyota; Chem. & Biodiversity 2005, 1597-1623)

Taxa-4(5),11(12)-dien »

Abb. 3 Die Biosynthese von 3 startet mit der Zyclisierung von GGPP, an die sich weitere Zykli-
sierungs- und Isomerisierungsschritte anschliefien. Als Enzym fungiert dabei die Taxansynthase.

OTHS

Taxadien 3

Abb.4 Prinzipielle Syntheseschritte zur Darstellung
von Taxa-4(5), 11(12)-dien (3) nach P. S. Baran et al.
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kung (z.B. J. Kobayashi et al.; Med. Res.
Rev. 2002, 22, 305). Untersucht wurden alle
Teile des Baumes: Nadeln, Rinde, Holz und
Wurzeln. 1 wird heute halbsynthetisch aus
Baccatin TIT (2) hergestellt. Die Substanz
kann in groleren Mengen (~1g/kg) aus den
nachwachsenden Nadeln der europiischen
Eibe Taxus baccata gewonnen werden.

Eiben sind vor allem in der nordlichen
Hemisphire der Erde verbreitet. Taxane
findet man in allen Pflanzenteilen europi-
ischer (7.  brevifolia),
(T.canadensis), chinesischer (7. yunan-
nensis), japanischer (7. cuspidata) oder tai-
wanesischer (7. sumatrata) Arten. Die da-
raus isolierten Taxan-Diterpene enthalten
entweder das normale, von Taxol her be-
kannte 6/8/6-Ringsystem, die reorganisier-
ten Strukturen der 11(15—1)-Abeotaxane,
11(15—1), 11(10—9)-Diabeotaxane und
2(3—20)-Abeotaxane, oder transannulare
Strukturen von Typ 3,11-Cyclotaxne und
3,8-Secotaxane (Abb. 2).

kanadischer

Von akademischem Interesse:
Totalsynthesen

Taxol besteht aus einem Diterpen-Grund-
korper mit einem zentralen, achtgliedrigen
Kohlenstoffring (B). Die hohe transanulare
Spannung derartiger Ringsysteme wird bei
1 zusitzlich erhoht durch die beiden gemi-
nalen, nach innen gerichteten Methylgrup-
pen und die Doppelbindung am Briicken-
kopf des annelieten Rings A (Bredtsche
Regel). Die angulare Methylgruppe des
trans-annelierten Rings C komplettiert die
komplexen sterischen Verhiltnisse. Aber
nicht genug damit: Die Peripherie des Mo-
lekiils ist dicht besetzt mit zum Teil emp-
findlichen Sauerstofffunktionen, so dem
Oxetanring an Ring C, der sich unter sau-
ren und nucleophilen Bedingungen 6ffnet,
oder der Hydroxylgruppe OH-7, die, wenn
nicht geschiitzt, unter basischen Bedin-
gungen leicht epimerisiert. SchlieSlich be-
sitzt das Taxolsystem neun und die Seiten-
kette nochmals zwei stereogene Zentren.
Chemiker waren von der einzigartigen
und zugleich empfindlichen Struktur des
Taxols fasziniert, seine Synthese geriet so
zum ,Heiligen Gral“ der Naturstoffsynthe-
se. Das Rennen gewann schlielich die
Gruppe von K. C. Nicolaou (The Scripps
Research Institute La Jolla, Carlifornia), die
1994 die erste Totalsynthese publizierten
(Nature 367, 630—634; 1994), und im glei-
chen Jahr publizierte das Team von R. A.

lthor&more 5.1



Eibe, 6cm Durchmesser, ca. 95 Jahre alt

Holton eine weitere Synthese. Diese und
weitere finf Synthesen sind wegen der vie-
len Reaktionsschritte (iber 20) und durf-
tigen Ausbeuten nicht wirtschaftlich nutz-
bar und eher von akademischem Interesse.

Ausler der Synthese von Taxol aus Bac-
catin TIT (2) ist die Gewinnung aus Pflan-
zenzellkulturen bedeutsam. Bei 7. brevifo-
lia, T cuspidata,
T.baccata werden bei Zugabe des Pflan-
zenhormons Methyljasmonat bis zu 23 mg/1
Taxane pro Tag mit einem Gehalt von
10—20 % Taxol gewonnen. Die Firma Bri-
stol/Meyers/Squibb (USA) verwendet Kal-
luskulturen von Nadelzellen der Eibe Taxus
chinensis zur Produktion von Taxol in einer
mit 750001 weltweit grofiten Anlage fir
Pflanzenzellkulturen.

T. canadensis und

Ein synthetischer Zugang
zu Taxol-Vorldaufermolekiilen

Die Biosynthese von Taxol, die in etwa 19
enzymatischen Schritten verliuft, startet mit
dem fir Diterpene erforderlichen Geranyl-
geranyldiphosphat (GGPP), das zum Taxa-
4(5),11(12)-dien (3) zyklisiert wird, dem
Vorldufer fiir alle Taxanmolektile (Abb. 3).
Der danach folgende Einbau der Sauer-

5.12 laborfmore

stofffunktionen wird von Cytochrom-P450-
Monooxygenasen katalysiert.

Die Arbeitsgruppe um P. S. Baran hat
nun kurzlich gezeigt, dass 3 in praktikablen
Syntheseschritten und in Gramm-Mengen
zuginglich ist (Nature Chem. 2012, 4, 21-
25). Es ist damit das bisher erste natiirlich
vorkommende Diterpen, das in groen
Mengen und in reiner Form gewonnen
werden kann. Vor allem aber ist 3 ein geeig-
netes Startmolekil zum Aufbau hoher oxi-
dierter Vertreter dieser Naturstoffgruppe.
Die Synthese fiir das tricyclische 6/8/6-Sys-
tem wurde so ausgelegt, dass 1. die einzel-
nen Reaktionsschritte kurz, konvergent und
in hohen Ausbeuten verlaufen und 2. die
Einfiihrung der Stereozentren mit einer ein-
zigen enantioselektiven Reaktion beginnt
und danach die stereochemische Informati-
on auf alle anderen Zentren diastereoselek-
tiv Ubertragen wird. Mit diesem Vorgehen
gelingt die Synthese von 3 in nur sieben
Stufen (Abb. 4). Noch aber existiert keine
Synthese von Taxol, die auf diesen Reakti-
onsweg aufbauen wiirde.

-> GS
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Universell
oder selektiv?

Die Aussagekraft unterschiedlicher Messverfahren
am Beispiel der Analyse von Metaboliten in Rattenurin

Dr. Stephan Schroder, Shimadzu Deutschland GmbH

Die Analyse biologischer Proben stellt an die Messtechnik besondere

Anforderungen, da oftmals die Konzentration der Analyten sehr klein
ist im Verhiltnis zu den Nebenkomponenten (Matrix). Dariiber hinaus
hat die Matrix u.U. auch einen storenden Einfluss auf die Qualitdt der

“Messungen. Dieser so genannte Matrixeffekt kann sich negativ auf die Nach-
ﬁiﬂelsgrenze und/oder die Reproduzierbarkeit der Messdaten auswirken.

F: 'xgﬁ' Diesem Effekt kann man auf zwei Weisen begegnen: durch eine geeig-
nete Probenvorbereitung, bei der die storende Matrix weitestgehend
~ " abgetrennt wird oder durch ein Messverfahren mit hoher Selektivitit.

Zwei Varianten im Vergleich

Bei der ersten Variante, bei der das Ziel ist,
die Analyten gleichzeitig aufzureinigen
und aufzukonzentrieren, muss man sich
dartiber im Klaren sein, dass jeder Schritt
der Aufarbeitung auch einen Effekt auf die
Analyten hat. Eine genaue Aussage Uber
die Analyten in der Probe ist somit nur un-
ter der Bedingung moglich, dass die Ein-
flussgrofle jedes einzelnen Aufarbeitungs-
schritts auf die Analyten exakt bekannt ist
(bspw. Extraktionsverluste).

Bei der zweiten Variante, bei der ein
selektives Detektionsverfahren genutzt
wird, macht man sich bestimmte Eigen-
schaften der Analyten zu Nutze, um sie
im Analysengerit selbst von der Matrix
abzutrennen und zu detektieren. Das hat
den Vorteil, dass die Probenvorbereitung
u.U. fast vollstindig entfallen kann (z. B.

labor&more

Pyrolyse-GCMS oder Pestizidbestimmung
mit QuEChERS (Quick, Easy, Cheap, Ef-
fective, Rugged and Safe)). Bei bestimm-
ten Messverfahren kann gleichzeitig se-
lektiv und universell analysiert werden,
um so auch die Zusammensetzung der
Matrix mitzubestimmen.

Ein Beispiel fiir ein universelles massen-
spektrometrisches Verfahren ist die MS-Mes-
sung im full scan Modus. Beispiele fiir selek-
tive massenspektrometrische Verfahren sind
die Messung im selected ion monitoring
(SIM) oder multiple reaction monitoring
(MRM) Modus bei MS/MS-Massenspektro-
metern. Fur den Vergleich verschiedener
Messtechniken wurde Rattenurin hinsicht-
lich einiger Metaboliten mit GCMS/MS in
verschiedenen Messmodi analysiert.
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Hohe Reinheit bei
hoher Ausbeute —
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-Losungen:

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.

MIUL KNAUER
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Abb. 1 Schema der Probenaufarbeitung [nach 1].
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Abb. 3 Ausschnitt aus dem Chromatogramm von Rattenurin das im full
scan-/MRM-Modus aufgezeichnet wurde. Die schwarze Linie zeigt den Tota-
lionenstrom aus dem full scan. Rot und griin sind die MRM-Spuren fir
Glutarsaure, blau und rosa die MRM-Spuren fiir Adipinsaure. Bei den Mar-
kierungen *1 und *2 wurden zusatzliche Metaboliten aus dem full scan ent-
deckt (Erlauterungen im Text).

Probenvorbereitung

Bei der Vorbereitung des Rattenurins zur

Analyse mit GCMS wurde auf die Methode

von Matsumoto et al. [1] zurtickgegriffen.
Diese Art der Probenvorbereitung (ver-

der Analyten erfolgt nach Silylierung als Tri-
methylsilylderivat (TMS).

Abb. 2 Vergleich der Messungen im SIM (links) und im MRM (rechts) von
Metaboliten aus Rattenurin.
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Abb. 4 Aus dem full scan extrahierte Massenspuren fir Uracil-2TMS und
Apfelsdure-3TMS. Neben dem Chro-matogrammausschnitt ist jeweils das
gemessene Massenspektrum (oben] und das Ergebnis der automatischen
Bibliothekssuche (unten) abgebildet.

sind in einer Shimadzu-Applikationsnote
veroffentlicht [2] und kénnen tiber den Au-
tor bezogen werden.

Instrumentelles Set-up

gl. Abb. 1) ist schnell und einfach durchzu-
fuhren. Der Hauptvorteil ist jedoch der,
dass es sich um einen so genannten pla-
naren statt linearen Ansatz handelt. Das be-
deutet, dass durch die Probenvorbereitung
selbst praktisch keine Stoffgruppe diskrimi-
niert wird, so dass simultan Aminosiuren,
organische Sduren, Zucker, Zuckeralkohole
und Nukleinsdurebasen mit einem GCMS
analysiert werden konnen. Die Detektion
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Die Messungen wurden auf dem GCMS Tri-
ple Quad GCMS-TQ8030 von Shimadzu
durchgefiihrt. Die-ses Triple-Quad-Massen-
spektrometer der neuesten Generation er-
moglicht auf Grund der Scan-Geschwindig-
keit von bis zu 20.000 amu/s und 600 MRM/s
die zeitgleiche Aufnahme von full scan Da-
ten und hochempfindlichen selektiven Ein-
zelmassen (SIM) bzw. Massentlibergingen
(MRM). Die exakten Geriteinstellungen

Untersuchte Metaboliten

Der Rattenurin wurde hinsichtlich folgender
Metaboliten untersucht: Milchsdure-2TMS,
Glycerol-3TMS, Glutarsidure-2TMS, Adipin-
sdure-2TMS und Suberinsiure-2TMS. Milch-
sdure und Glycerol die-nen neben anderen
als Marker fiir die Fruktose-1,6-Diphospha-
tase Defizienz, Glutarsiure fir die Glutara-
zidurie Typ I und Adipin- bzw. Suberinsidu-
re fur die Glutarazidurie Typ II.

lthor&more 5.12
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Stephan Schroder studierte allg. Biotechnologie an der TU-Berlin mit Abschluss Diplom-Ingenieur.
Er promovierte an der Universitdt Bonn Uber die Analytik von proteingebundenen Oligosacchariden. Seit
2007 ist er Produktspezialist flir GC/GCMS bei Shimadzu Deutschland GmbH in Duisburg.

Vergleich der SIM- und
MRM-Messungen

In der Abbildung 2 sind exemplarisch die Mes-
sungen der Glutarsdure und der Suberinsdure
(jeweils als 2 Trimethylsilylderivat) im Urin
von Ratten gezeigt. Glutarsdure ist sowohl im
SIM- als auch im MRM-Modus gut mess- und
auswertbar. Am Beispiel der Suberinsiure wird
deutlich, dass die Selek-tivitit der SIM-Mes-
sung nicht ausreicht, um eine verldssliche
quantitative Aussage treffen zu koénnen.

Messungen im Scan/MRM-Modus

Abbildung 3 zeigt den Totalionenstrom einer
Messung, bei der simultan full scan und MRM-
Daten aufgezeichnet wurden.

Die Metaboliten Glutarsiure-2TMS und Adi-
pinsiure-2TMS sind dank der Selektivitit der
MRM-Uberginge trotz der hohen Matrixfracht
leicht und stérungsfrei zu detektieren. Durch
die simultane Aufnahme von full scan Daten,
die automatisch gegen 179 Komponenten einer
GCMS Metabolit Bibliothek abgeglichen wur-
den, konnten tber die im MRM-Modus analy-
sierten Metaboliten hinaus zwei weiter Metabo-
liten detektiert werden.

Bei dem Peak mit der Markierung *1 in Abb.
3 handelt es sich um Uracil-2TMS. Uracil dient
neben anderen Substanzen als Marker fiir Funk-
tionsstorungen im Harnstoffzyklus. Der Peak
mit der Markierung *2 in Abb. 3 reprisentiert

labor&more

Apfelsiure-3TMS. Apfelsiure dient neben ande-
ren Substanzen als Marker flir mitochondriale
Dysfunktionen oder auch Funktionsstorungen
im Citratzyklus. Die extra-hierten Massenspuren
und full scan Spektren sind in Abbildung 4 dar-
gestellt.

Ergebnis

Bei biologischen Proben mit extrem hoher Ma-
trixfracht zeigt sich die Stirke von selektiven
analyti-schen Verfahren wie GCMS-SIM oder
GCMS/MS-MRM. Sie liefern exzellente Ergeb-
nisse, da sie gleichzeitig empfindlich und repro-
duzierbar sind. Ein wertvoller Nebeneffekt se-
Messverfahren  ist, dass  die
Probenvorbereitung auf ein Minimum reduziert
werden kann. Dadurch spart man Zeit und
nimmt wenig Einfluss auf die Probe selbst.

Der aktuelle Stand der Messtechnik kombi-
niert selektive mit universellen Messverfahren,
so dass in einem Lauf hochempfindlich quanti-
fiziert und zeitgleich die Matrix iberwacht wer-
den kann, weil man nie wirklich sicher sein
kann, ob die Matrix nicht doch einen interes-
santen Analyten enthilt.

lektiver

- infofdshimadzu.de

Literatur beim Autor

[1] I Matsumoto, T. Kubara, Mass Spectrometry. Rev. 15 (1996)
43-57.

[2]  Shimadzu Application Data Sheet, No. 59— 61.
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KenneniSie den-

Falls Sie glauben, jetzt kommt ein guter
Witz, miissen wir Sie leider enttduschen.
Witze erzihlen wir erst abends — aber um
den einen, oder viele weitere neue Men-
schen, Kunden moglicherweise kennen zu
lernen, dazu konnen wir schon beitragen.
labor&more — das Magazin fiir Menschen
mit gutem Geschmack - haben wir schon vor
Jahren mit einer russischen Ausgabe losge-
schickt, um dieses noch nicht so gut ver-
netzte Territorium und seine Wissenschaftler
zuerobern. Friedlich. Mittlerweile hat sich
hieraus eine gute Kooperation entwickelt.
Wir pflegen gute Kontakte und eine grofie
Leserdatei. Es erscheinen zwei Ausgaben
pro Jahr und wir denken dartiber nach, die-
ses russische Heft noch weiterzuentwickeln.
Hinzugekommen ist die Ukraine. Das liegt
nicht am FuBball. Wir waren schon im letz-
ten Jahr in Kiew auf der LabComplEX und
werden sicher auch von der diesjihrigen
Veranstaltung im September mit sehr guten
Besucherzahlen wieder beeindrucktwerden.
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In diesem Jahr darf auch China nicht
fehlen. Die Miinchner analytica ist dort ak-
tiv und wir werden labor&more tiber die
grole Mauer blicken lassen.

Kyoko Nagakussa hat sich in Tokio im
April darum gekiimmert, 500 Exemplare
unseres Magazins den Teilnehmern einer
Biotechnologieveranstaltung zur Verfu-
gung zu stellen. Ganz nah dran sind wir
auch in Europa auf der MipTech in Basel.
Eine gute langjihrige Verbindung zu den
Schweizer Freunden und eine sehr gute
Gelegenheit, alte Kontakte zu pflegen
und neue Menschen aus den groflen
Schweizer Chemie- und Pharmaunter-
nehmen kennen zu lernen.

Wir spliren es auch bei unserer eigenen
Arbeit in der Redaktion, wie wichtig es ist,
international vernetzt zu sein. Immer mehr
Wissenschaftler aus zum Teil wirklich ent-
fernten Lindern stellen uns ihre Arbeiten
zur Verfiigung — ganz aktuell.

Prof. Dr. John S. Mattick, Institut fir
Molekulare Biowissenschaften der Uni-
versitdt von Queensland, Australien;

Prof. Dr. Gloriana Chaverri, Universidad
de Costa Rica, Golfito, Costa Rica;

Shigehiro Kuraku Ph.D., Genome Re-
source and Analysis Unit, RIKEN Center
for Developmental Biology (CDB), Japan

um nur einige zu nennen.

Sicher haben Sie aber auch festge-
stellt, dass labor&more, dieses sicher un-
bestritten schonste Magazin auf dem La-
bormarkt, in manchen Beitrigen und in
der Gestaltung durchaus mit Witz daher-
kommt. Wir mochten ndmlich ganz be-
wusst unseren Lesern weltweit nicht nur
Wissen vermitteln, sondern auch ein Le-
severgniigen bereiten. Wir freuen uns,
wenn Sie dies auch empfinden und Sie
durfen durchaus mit uns dariber Kon-
takt aufnehmen.

- laborandmorefdsuccidia.de

lthor&more 5.1
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Uberwachung des Feuchtegehaltes

Sicherheit bei der Herstellung von pharmazeutischen Produkten

X

Solide Konformitat

Der HX204 kann bei Betriebstemperatur
justiert und Kkalibriert werden. Dadurch
arbeitet das Instrument optimal unter Thren
spezifischen Arbeitsbedingungen. Die ein-
gebaute LevelControl-Funktion warnt den
Benutzer, wenn das Instrument nicht ord-
nungsgemifd ausgerichtet ist. Die vollauto-
matische  Kalibriertechnologie  (FACT)
macht hiufige manuelle Tests mit externen
Gewichten uberflissig. Die Waage wird
mithilfe interner Gewichte justiert und kali-
briert, sodass stets genaue Resultate erzielt
werden. Um die Einhaltung von Qualitits-
richtlinien zu gewihrleisten, konnen indivi-
duelle Benutzerrechte eingerichtet werden.
Personalisierte Startbildschirme zeigen nur
Informationen an, die fur die tdgliche Arbeit
benotigt werden. Passwortschutz und die
Vergabe von Zugangsrechten verhindern
Fehler und gewihrleisten die Einhaltung der
SOPs. Trocknungsverfahren konnen schnell
und fehlerfrei tiber Shortcuts mit nur einem
Tastendruck gestartet werden.

Einfache Riickverfolgung
von Resultaten

Die vollstindige Prozesskontrolle ist fiir
Pharmahersteller besonders wichtig. Aus
diesem Grund zeigen Echtzeitgrafiken die
Trocknungskurve fiir jede Messung an.
Trends beim Feuchtegehalt werden im Laufe

5.12 laborfmore

/ Strenge Uberwachung des Feuchtegehalts ist in der
Pharmaindustrie entscheidend. Bei der Herstellung von

Generika und Markenarzneimitteln gehort die Einhaltung von
Standards dazu. Der Excellence HX204 Moisture Analyzer

von Mettler-Toledo bietet nicht nur eine hervorragende Messleistung,
sondern halt dariiber hinaus auch Branchenstandards ein.

s’y

Excellence HX204 Moisture Analyzer zur Uberwachung des Feuchtegehaltes

der Zeit mithilfe integrierter Kontrollgrafiken
uberwacht. Gut/Schlecht-Bewertungen wer-
den durch die Erstellung individueller
Kontrollgrenzen fiir jedes Produkt vereinfacht.

Leistung auf dem Stand
der Technik

Eine fortschrittliche Halogenheiztechno-
logie ermoglicht eine prizise Temperatur-
regelung. Eine MonoBloc-Hochleistungs-
wigezelle mit einem Wigebereich von
200 g und einer Auflosung von 0,1 mg sorgt
fir maximale Genauigkeit beim Wigen,
selbst bei geringem Feuchtegehalt. Die
hingende Waagschale trennt die Wigezelle
raumlich von der Wirme der Probenkammer.

Dies verhindert, dass das Heizmodul die
Wigezelle beeinflusst, und sorgt fur ge-
nauere Resultate.

Referenzsubstanz
fiir konsistent gute Resultate

Tests und Dokumentationen sind ent-
scheidend, damit Moisture Analyzer richtige
Resultate erzielen. Die neue SmartCal-Refe-
renzsubstanz und eine risikobasierte Priif-
empfehlung sind ein einfacher und schneller
Weg, um die Instrumentenleistung zu testen
und zu dokumentieren.

> www.mt.com/moisture
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Fluch

und Segen

Arbeiten mit CMR-Arzneimitteln

Der Umgang mit CMR-klassifizierten Produkten wie Zytostatika erfordert ein intelligentes Sicherheitskonzept und eine geeignete Sicher-
heitswerkbank. Dieser Artikel stellt ein Konzept fiir das Arbeiten an einem Isolator mit zwei angehdngten Materialtransferschleusen vor.
HEPA-Filtersysteme (High Efficiency Particulate Air), Up- wie auch Downstream und kontrollierte Druckebenen sorgen fiir eine optimale
Riickhaltung und aseptische Bedingungen. Viele Funktionen wie sicherer Filterwechsel, integriertes H,0,-Dekontaminationssystem und
andere Optionen wurden speziell entwickelt - sie ermdglichen den Einsatz in Krankenhdusern sowie pharmazeutischen und
mikrobiologischen Laboren. Ein System fiir hochste Anforderungen.

In der modernen Forschung wird hiufig mit
hochaktiven Substanzen umgegangen, die
bereits in kleinsten Mengen wirksam sind.
Die Beeinflussung des Nervensystems oder
die Einschrinkung des Zellwachstums von
Tumoren sind nur zwei Beispiele von vie-
len moglichen Wirkungsweisen. In spi-
teren Phasen werden diese hochaktiven
Substanzen in groferem MaRstab isoliert,
verarbeitet und kommen beispielsweise als
Zytostatika zur Krebsbekdmpfung im Kranken-
haus zur Anwendung.

Die Einstufung von chemischen und bio-
logischen Stoffen in Kategorien erlaubt eine
rasche Einschitzung hinsichtlich ihres Risi-
kopotenzials und des Ableitens notwendiger
SchutzmaBnahmen fir den sicheren Um-
gang mit einem gefihrlichen Stoff.

Entscheidend fur die Einstufung ist u.a. das
Potenzial fiir sensibilisierende, infektitse, to-
xische, krebserzeugende, erbgutverindernde,
fortpflanzungsgefihrdende Wirkungsweisen.
Basierend auf den stoff-spezifischen Wirkungs-
prinzipien und den Resultaten aus zahlreichen
Tests erfolgt die Einstufung. Hochaktive Sub-
stanzen in der Forschungsphase mit noch un-
bekannten gefihrlichen Eigenschaften, sind
grundsitzlich nach dem Vorsichtsprinzip zu
bewerten.

Entscheidend fir die Einstufung von
,CMR -Stoffen'“ ist das Potenzial der krebser-
zeugenden Wirkung. Vertreter der CMR-
Stoffgruppen sind insbesondere zahlreiche
Arzneimittel aus der Gruppe Zytostatika,
Virustatika oder aber Antibiotika. Hat ein
Stoff eine oder mehrere dieser gefihrlichen
Eigenschaften, so zihlen er und seine An-
wendungsformen zu den CMR-Stoffen.

Hohe Anforderungen

Zu den Segnungen einzelner CMR-Stoffe zihlen
hochwirksame Arzneimittel, die in der Medizin
oft letzte Hilfe bringen. Fluch sind die aufwen-
digen Schutzmassnahmen, welche beim Um-
gang mit CMR-Stoffen unumginglich sind.

Drei Situationen beim Umgang mit CMR-
Arzneimitteln gilt es besonders zu beachten:
1. Der direkte Kontakt insbesondere mit
der Haut, den Schleimhiuten und den
Atemwegen ist strikt zu vermeiden.
2. Die Verschleppung z.B. nach Unfillen
(z. B. Verschiittung) oder aber aufgrund
von fehlerhaften Arbeitsweisen ist zu
verhindern.
3. Die Qualitit des Produktes (Sterilitit,
frei von Partikeln und Pyrogenen, etc.)
Die vielfiltigen Anforderungen verlangen
Die
applikationsfertiger

konzeptionell intelligente Losungen.
aseptische Herstellung
Parenteralia mit CMR-Eigenschaften in der
Krankenhaus- oder Offizien-Apotheke ist ein
Beispiel. Bei Zytostatika-, und monoklonalen
Antikorpern oder Antibiotika-Infusionen han-
delt es sich i.d.R. um eine patientenindivi-

duelle Einzelherstellung.

Der CMR-Isolator

Kritische Arbeitsschritte werden zunehmend in
Handschuheingriffsoff-
nungen verlegt, um eine strikte mechanische

einem Isolator mit
Trennung Mensch/Prozess zu erreichen und die
gestiegenen Anforderungen bzgl. des Arbeits-
und Produktschutzes gleichermassen zu erfillen.

Um die aseptischen Herstellbedingungen
sicherzustellen, verfiigt der Isolator tber eine

! Cancerogen = krebserzeugend; Mutagen = erbgutverdndernd; Reproduktionstoxisch = foriplanzungsgefibrdend
? High Efficiancy Particulate Air Filter = Schwebstofffilter gem. DIN EN 1822-1
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vollflichige HEPA*-Zuluftfiltrierung und einer
turbulenzarmen Verdringungsstromung im Ar-
beitsraum. Auf diese Weise wird auch die Ge-
fahr von Kreuzkontaminationen wirkungsvoll
reduziert. Der Arbeitsraum ist mit HEPA-Abluft-
filtern nach aussen hin abgesichert, so dass
eventuell freigesetzte Partikel und Aerosole si-
cher zuriickgehalten werden.

Soweit das Grundsitzliche. Entscheidend
sind vielmehr die elementaren Prozessschritte,
die vor- resp. nachgelagert sind — das Ein- und
Ausschleusen.

Das Einschleusen in Form von reinigen und
desinfizieren der Utensilien (z.B. Vials, Infusi-
onsbeuteln) und das Ausschleusen der Produkte
ohne Verschleppung von hochaktivem Material
stellen sehr wichtige Arbeitsschritte dar. Die
Moglichkeit zum Reinigen und Absptilen oder
aber das Andocken von spezifischen Geriten in
den Schleusen und/oder Arbeitsraumbereich
sind weitere wichtige Eigenschaften eines Isola-
tors. Seitlich angebrachte Schleusenkammern
mit unabhingiger Liftungs- und Filtereinrich-
tung dienen zum Einschleusen und Desinfizie-
ren bzw. Ausschleusen und Reinigen des Mate-
rials. Alle beide sind mit HEPA-Filtern wie der
zentrale Isolator ausgeriistet. Uber eine inte-
grierte Steuerung und Uberwachung kénnen die
Uber- resp. Unterdriicke fiir alle Phasen der Ar-
beitsschritte in den drei Zonen sichergestellt wer-
den. Die Schleusen sind mit dem Arbeitsraum
verriegelt, so dass ein unbeabsichtigtes Offnen
ausgeschlossen ist. Beladehilfen fiir den Materi-
altransfer erleichtern das Handling. Der nach
diesem Konzept gebaute CMR Isolator (inkl.
Schleusen) arbeitet mit lediglich 300 m®/h Frisch-
luft resp. Abluft und belastet die Raumliiftungs-
bilanz nur minimal.

lthor&more 5.1



Kompakteste Pharma-

Reinigungsanlage

ihrer Klasse

Mit der neu entwickelten PH 810 Reinigungs-
anlage setzt Belimed neue Mafistabe fiir

Wirtschaftlichkeit, Sicherheit und Qualitat.
Sie vereint wirtschaftlichen Betrieb und w
Platzbedarf mit GMP-konformer Reinigu

hochstem Niveau.

-
Die neue PH 810 Reinigungsarﬂag%g

kompakteste Pharma-Reinigungs‘a’fiEt_gé' ih-
rer Klasse. Konzipiert fiir die Reinigung
von Glaswaren und unterschiedlichstem
Pharmaequipments eignet sie sich speziell
fur die pharmazeutische Forschung und
Produktion als auch fiir Apotheken und La-
boratorien mit einem hohen Qualititsan-
spruch an das Reinigungsergebnis und die
Wirtschaftlichkeit.

Ressourcen sparen, Kosten senken: Die
PH 810 Reinigungsanlage wurde speziell
auf einen wirtschaftlichen Betrieb ausge-
richtet. Mit innovativen Losungen wie der
waschgutabhingigen Niveauregelung der
Reinigungslosung, dem Pulsations-GMP-
Sptlen oder dem gravimetrischen Dosier-
system (GDS) leistet Belimed einen aktiven

5.12 labormore

d..-B’e'iti:é-g’ zu hoher Wirtschaftlichkeit und

zum Umweltschutz im Pharmabetrieb. Bis
zu 20 % Ressourceneinsparung pro Charge
an Wasser, Energie oder Reinigungsmitteln.

Mit einer Breite von nur 100 cm, einer
Gesamthohe von 210 cm und Glasschie-
betiiren, die nach unten offnen, weist die
PH 810 Reinigungsanlage ein hervorragendes
Verhiltnis zwischen Nutzraum und Platz-
bedarf auf.

Konstruktive Anforderungen, die sich
sowohl aus Kundenbedrfnissen bei Phar-
ma-Anwendungen als auch aus den neues-
ten Richtlinien wie GMP, GAMP und FDA
ergeben, wurden bei der Entwicklung der
PH 810 konsequent umgesetzt. So ist man
z.B. jetzt in der Lage, das Belimed df-Ver-
fahren fiir alle Wasseranschliisse zu nutzen,

_profi

ritt moglich,

grobe Verunre r das ,direkte

Frischwasserspulverfahren“ aus der Kam-
mer zu leiten, was eine Optimierung des

Reinigungsergebnisses, eine Verkiirzung
der Chargenzeiten und hochste Sicherheit
mit sich bringt.

Auch in puncto Flexibilitit ist die PH 810
einzigartig; Zusitzlich zu ihrem umfang-
reichen Standardsortiment an Aufnahmewa-
gen bietet Belimed individuell auf die
Kundenbediirfnisse abgestimmte Zubehor-
losungen fiir Produktionsequipment, Format-
teile oder Tablettierwerkzeuge.

- www.belimed.com
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Neue Luftpolsterpipette fiir den niedrigen Volu-

menbereich. im M 2012 hat BRAND das Sortiment an variablen Luftpol-
sterpipetten um eine zusétzliche Grofse ergénzt. Neuerdings umfasst die Produktlinie
Transferpette® S Einkanalpipetten auch den Volumenbereich von 0,1— 2,5pl. Damit
vertreibt BRAND neben der Transferpette® S 0,1—1pl zukiinftig eine weitere Pipette fiir
das Pipettieren im unteren Mikroliterbereich. Auch die neue Kolbenhubpipette ist hervor-
ragend geeignet fiir Anwendungen in der Molekularbiologie beispielsweise fiir die PCR, fiir
Restriktionsanalysen und in der Enzymologie z.B. fiir Aktivititstests oder Hemmstudien.
Typische Eigenschaften der BRAND Transferpette® S Pipetten wie die echte Einhandbedie-
nung fiir Links- und Rechtshander und der ergonomische Fingerbiigel zeichnen die neue
Transferpette® S 0,1—2,5 pl ebenfalls aus.

www.brand.de

Der schnellste Muffelofen der Welt. per xunsisuoft-
Schnellverascher Phonix der Fa. CEM erméglicht die schnelle Veraschung einer Vielfalt
von unterschiedlichen Kunststoffen zur Bestimmung des Glasfaser- bzw. Kohlefaseranteils.
Das Resultat: Was friiher Stunden brauchte, wird jetzt in Minuten erreicht. Ein Einsatz-
gebiet fiir derartige Kunststoffcompounds ist im Automobilbau (StofSstangen, Zierleisten,
Armaturen, Wannen, Abdeckungen, Fertigteile etc.). Da die Werkstoffeigenschaften eines
Kunststoffcompounds wesentlich von seinem Fiillstoffgehaltes abhidngen, ist eine Schnell-
bestimmung dieses Fiillstoffes (Glasfaser oder Kohlefaser) zur effektiven Prozesskontrolle
unerl4flich. Mit einem schnellen Eingreifen in die laufende Produktion kann enorm Geld
eingespart werden. Die Schnellveraschung im Kunststoffverascher Phonix liefert in nur
10 min. die notwendigen Daten. Das Prinzip: Das Kunststoffpolymer setzen sich schnell
mit dem Sauerstoff um. Also wird im Phonix innerhalb von nur 10 min. der Kunststoff
verascht und die Glas- bzw. Kohlefaser wird in ihrem gesamten Gewebe freigelegt. Die
Veraschung findet in CEM Tiegeln statt, die nur 10 s zur Abkiihlung bendtigen!

www.cem.de

62

Glas Pipetten

Einfache Reinigung - Uberzeugendes Ergebnis

So wie der Besteckkorb eines Ge-
schirrsptilers beliebig bestiickt wer-
den kann, so kann auch der Pipet-
tenkorb des Glas-Pipetten-Reinigers
beliebig fur kurze, lange, diinne
und dicke Pipetten eingesetzt
werden. Je nach Model werden die
Pipetten in bis zu 9 Korbe (Kocher)
gesammelt und in denselben ge-
reinigt, gespult und getrocknet.

Der Sieblochboden im Korb ge-
stattet die freie Platzierung der Pipet-
ten bei jedem Durchmesser bzw. ab
0,1 ml und bis zu einer Linge von
600 mm ohne eine vorgegebene Po-
sitionierung. Jeder Korb Lisst sich
mit einer Identifikationsmarke ver-
sehen, um bei Bedarf individuali-
siert eingesetzt zu werden.

Der Korb wird am Griff von
Hand senkrecht von oben bequem
in den Pipetten— Reinigungsauto-
maten gestellt und nach dem Trock-
nen auf gleiche Weise entnommen.
Die Pipettenwische selbst erfolgt
glasschonend als Bad und nicht
uber Injektordiisen bzw. mittels ei-
ner Sprihdusche.

Das Vollbad ist in jeder Hin-
sicht griindlicher. Das automatisch
dosierte alkalische Reinigungsbad
reinigt die Pipetten bei bis zu 95°C
und spilt die Pipetten innen wie
auflen entsprechend bekannter Er-
fahrungswerte. Dartiber hinaus

konnen alle Parameter von der La-
borleitung neu definiert werden.
Die Konzentration der Badlauge, so-
wie die Verweilzeit beim Bad oder
bei der Spiilung, bestimmen letztend-
lich tiber den Grad der Pipettensau-
berkeit. Die automatische Trock-
nung der Pipetten findet bei 130°C
im selben Zyklus statt.

Die Bedienung ist vergleichbar
mit der eines Geschirrspulers. Das
heidt: das gewtinschte Programm
wird gewihlt oder wiederholt und
uber die Starttaste eingeleitet. Der
Ablaufstatus wird tber Leuchtdio-
den angezeigt.

- www.gewo.net

GroBenausschlusschromatographiesdulen

Deutliche Verbesserungen bei Trennleistung

Phenomenex Inc., ein fiihrender
Hersteller innovativer Losungen
fur die Chromatographie, stellt
Yarra™ — eine neue Sdulenserie fur
die wissrige Grofenausschluss-
chromatographie von Biomole-
kilen — vor. Jahrelange Entwick-
lung der  Produkttechnologie
fuhren dazu, dass Yarra Sidulen bis
zu 70% mehr Trennleistung als
bisherige Trennsidulen liefern. Die
Yarra Sdulen sind mit drei unter-
schiedlichen Porengrofen in der
PartikelgroBe 3 pm verfiigbar. Sie
eignen sich sowohl fir die Tren-
nung von kleinen bis grofen

Proteinen und Peptiden sowie die
Trennung von Biotherapeutika
und Biogenerika. Die proprietire,
hydrophile  Oberflichenchemie
von Phenomenex stellt sicher, dass
eine hohe Auflosung bei geringer
Proteinadsorption erzielt wird.
Dies ist wichtig fiir eine genaue
Quantifizierung. Phenomenex
garantiert, dass Yarra Sdulen minde-
stens die gleichen, wenn nicht sogar
besser Trennleistungen zeigen wie
vergleichbare andere Siulen.

—> www.phenomenex.com
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THOMAFLUID®*V
Dhrchflssatechni

Micropiptette

Von Anwendern getestet

- Top Qualitit zu einem un-
schlagbar glinstigen Preis

— das konnen in der Wer-
bung alle behaupten. Aber
stimmt das auch und trifft
dies im Fall der neuen Pi-
petten wirklich zu? Die Se-
madeni-Gruppe, Importeur
und Vertreiber von Accu-
max, wollte es genau wis-
sen und liess die neuen
Micropipetten Accumax
Smart von zahlreichen Fach-
personen in Uber 20 ver-
schiedenen Firmen und In-
stituten in der Schweiz, in
Deutschland und in Osterrei-
ch testen. Die Anwender
mussten die Pipet-ten beziig-
lich Handling und Genauig-
B keit beurteilen. Das Resultat
zeigt eindeutig, dass die Test-
personen mit den Pipetten mehr als

zufrieden sind. Die Durchschnitts-
note ,gut bis sehr gut* (4,1 von 5)
unter-streicht dies deutlich, wie
zum Beispiel auch die Aussage
eines Kunden an der Universitit
Wien: ,Wirklich sehr gutes Preis-
Leistungs-Verhiltnis. Werde sie wei-
terempfehlen®.

Die neue Pipettengeneration Ac-
cumax Smart ist als mechanische
Einkanal-Pipetten mit variabler Volu-
meneinstellung in neuen Grossen,
mit einer Volumenbereichsabde-
ckung von 0,1 bis 10‘000 ul erhilt-
lich. Daneben sind auch Mehrkanal-
Pipetten mit acht oder 12 Kanilen in
je funf Grossen (0,5 bis 300 pl) ab
Lager verfugbar. Ein praktisches, at-
traktives Pipetten-Karussell mit sechs
Plitzen rundet das Angebot ab.

- www.semadeni.com

Vollautomatisches Analysesystem fiir LC-MS

Vollstandig automatisierte Handhabung

e Vollstindig automatisierte Hand-
habung von bis zu 500 DBS-Karten

e Optische DBS-Karten Positio-
nierung und Identifizierung ein-
schlieBlich Barcode-Lese-Modul
(OCR-Modul)

e Zuverlissige Waschstation elimi-
niert Verschleppung

e Optionale Anwendung fiir inter-
nen Standard (ISA-Modul)

- Www.www.camag.com

Héhne, Ventile, Pumpen

Durchflusstechnik

Reichelt Chemietechnik prisentiert
inseinem Handbuch THOMAFLUID®-V
ein umfangreiches Programm fur
das Labor, das Technikum und den
Betrieb. Mit den hier vorgestellten
Komponenten werden speziell die
Sparten Prozesstechnik,
Chemietechnik, Be-
triebstechnik, Labortech-
nik und Analysentechnik
angesprochen. Im Ein-
zelnen werden Magnet-
ventile, Membranventile,
Druckhalteventile sowie
Durchflussmesser in al-
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len Dimensionen angeboten. Die
einzelnen Komponenten sind in den
Werkstoffen PVC-U, PP, PTFE, PFA,
PVDF sowie aus Edelstahl erhltlich.

Neben dem Armaturenbereich
bietet die Produktgruppe Durch-
flusstechnik ein umfangreiches
Pumpenprogramm. Hierzu geho-
ren Mikro-Dosierpumpen, Taumel-
kolbenpumpen, Zahnradpumpen,
Schlauchpumpen, Membranpum-
pen und Gaspumpen.

- www.rct-online.de

Qualitat und Design zu lhrem Schutz. schuubrillen
erfiillen Thren Nutzen, wenn Sie vom Anwender bei Bedarf gerne getragen werden. Neben
objektiven Kriterien wie die Erfiillung der Normen ist hierbei vor allem die Qualitdt der
eingesetzten Materialien, eine optimale Passform, moglichst geringes Gewicht und ein
ansprechendes Aussehen als subjektives Entscheidungselement entscheidend. Die Modelle
der labsolute® Schutzbrillen verfiigen nicht nur {iber ein attraktives Design sondern sind
auch nach modernsten Kriterien gefertigt. Die Scheiben mit 100 % UV-Schutz in der be-
sten optischen Giiteklasse bieten ein verzerrungsfreies Bild, sind durch ihre Beschichtung
auflen besonders kratzunempfindlich, die Beschichtung auf der Innenseite verhindert
wirksam das Beschlagen durch Stauwérme und Schwitzen des Anwenders. Die Kombi-
nation von festen mit weichen Materialien, die bei den Kopf des Trigers berlihrenden
Elementen wie z. B. den Bligeln Verwendung finden, erhchen das Komfort-Empfinden
dauerhaft. Ein Modell der labsolute® Schutzbrillen erlaubt zusitzlich die Justierung der
Biigel in Lange und Neigung — fiir beste Passform und hochsten Komfort.

www.thgeyer.de

Das sicherste Sammelsystem aller Zeiten runk-iber
wachung, elektrisch leitfahiger Kunststoff und Filtersystem gegen schédliche Dampfe:
S.CAT. 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 europiische 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
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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 grofe Flexibilitit bietet. Mit nur einem
System und der zugehdrigen Steuerungssoftware sind Batch LC und Mehrsidulenpro-
zesse wie z. B. SMB, MCSGP wihlbar. Durch kontinuierliches Schalten der beiden Sdu-
len wird verunreinigtes Produkt im Prozess direkt recycelt. So konnen 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

Neue Sicherheitswerkbank

3 r}

Extra leise

NordicSafe, die mikrobiologische
Sicherheitswerkbank der Klasse 1T
von Esco, ist die leiseste auf dem
Markt. Sie zeichnet sich durch sehr
geringen Energieverbrauch und .
hochsten Komfort aus, verftigt tiber
einen elektrischen Frontscheiben-
antrieb und Seitenfenster aus Si-
cherheitsglas. Die NordicSafe erfullt
alle Anforderungen der DIN 12469. . 1

-
- www.biomedis.de - ¥

GC Probengeber

Prazise und Flexibel

Der Chromtech QuiXs GC Auto- —
sampler kombiniert hervorragende
Prizision mit ausgezeichneter Re-
produzierbarkeit.

Als  Kleinster GC XYZ-Auto-
sampler auf dem Markt bietet er dari-
ber hinaus untibertroffene Flexibilitit
durch die Moglichkeit zahlreicher GC-
Injektionstechniken fiir Fliissigproben.

Ob es um die Steigerung der
Produktivitit durch Injektion in
zwei verschiedenen Injektoren
oder um die Eliminierung von Dis-
kriminierungen durch Sandwich-
Injektion geht, der CHROMTECH

QuiXs GC Autosampler meistert
alle diese Aufgaben mit Bravour.
Ebenfalls moglich ist die automa-
tisierte Zugabe von internen
Standards, nttzlich bei der quan-
titativen Analytik.

- www.chromtech.de
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Planeten-Monomiihle

Zuverlassige Ergebnisse

bis in den Nano-Bereich

Premium-Leistung fir Nass- und
Trockenmahlen, mechanisches Le-
gieren, Mischen und Homogenisie-
ren mit zuverldssigsten Ergebnissen
bis in den Nano-Bereich — jetzt
stirker und sicherer als zuvor
mit doppelter Antriebslei-
stung und automatischer

Verspannung der Becher.

Die premium-Leistungsmerk-

male im Uberblick:

P verdoppelte Antriebsleistung
und extreme Zentrifugalbe-
schleunigung fiir schnelles,
starkes Hochleistungsmahlen

P vollautomatische Auswuchtung
der Mahlbecher

P premiummotorische Verspan-
nung der Mahlbecher (Servo-
LOCK)

P praktischer Touchscreen mit Farb-
display

P iiberdruckdichte Mahlbecher —
auch auRerhalb der Miihle

Temperiertechnik-Katalog 2012/2013

Die Planeten-Monomiihle PULVE-
RISETTE 6 premium line ist funkti-
onal durchdacht bis ins kleinste
Detail, noch einfacher zu bedie-
nen, noch stirker, noch schneller,
noch sicherer fir premium-Ergeb-
nisse bis in den Nano-Bereich und
absolute Zuverlissigkeit!

-> www.fritsch.de

Hochgenaue Temperierlosungen

Von Huber gibt es einen neuen Tem-
periertechnik-Katalog 2012/2013 mit
zahlreichen Neuheiten. Auf 132 Sei-
ten zeigt der Katalog hochgenaue
Temperierprodukte, darunter dyna-
mische Temperiersysteme, Umwilz-
kiihler und klassische Bad-/Umwiilz-
thermostate. Die Produkte eignen
sich fir Anwendungen in Forschung,
Technikum und Produktion bei
Temperaturen von —120°C  bis
+425°C. Der Katalog enthilt ver-
schiedene Neuheiten, darunter auch
den neuen Multitouch-Regler ,Pilot
ONE®™.

sk J12 0 510

hochgenau temperieren
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Der neue Regler tiberzeugt mit mo-
dernster Touchscreen-Technik, USB/
LAN-Anschliissen und komfortabler
Mentiftihrung in 11 Sprachen. Dank
einzigartiger Plug & Play-Technolo-
gie wird mit Einfihrung des ,Pilot
ONE™ das gesamte Huber-Geriite-
programm auf einen Schlag moder-
nisiert und mit neuen Funktionen
aufgewertet. Dartiber hinaus enthélt
der Katalog Informationen zu Ser-
viceleistungen wie Wartungsvertri-
gen, Zertifikaten, 1Q/OQ-Doku-
mentation sowie Schulungen und
Mietgeriten. Ebenfalls neu im Kata-
log sind 12 Fallstudien von verschie-
denen Unistaten und Kiltethermo-
staten in Verbindung mit
Reaktorsystemen von De Dietrich,
Radleys und Syrris.

Der Katalog ist direkt als PDF-
Download auf www.huber-online.
com erhiltlich oder kann kostenlos
angefordert werden.

—> www.huber-online.com
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Sartorius

Neue Filter- und Bag-Produktion
in Puerto Rico

Der Technologiekonzern Sartorius
hat am 26. Juni diesen Jahres an
seinem Standort in Yauco, Puerto
Rico, ein neues Produktionsgebiu-
de zur Herstellung von Filtern und
Einweg-Behiltern (Bags) fiir bio-
pharmazeutische ~ Anwendungen
eingeweiht. Nach rund einjdhriger
Bauzeit wurde der Neubau in
Anwesenheit des Gouverneurs von
Puerto Rico, Luis Fortufio, des Mini-
sters fur Wirtschaftsentwicklung
und Handel, José Pérez-Riera, so-
wie zahlreicher Giste aus Politik
und Wirtschaft offiziell seiner Be-
stimmung tibergeben.

Rund 16 Millionen Euro hat der
weltweite Pharmazulieferer und La-

Datenanalyse-Tool

borausstatter in die Erweiterung
seiner Produktionskapazititen in
Puerto Rico investiert. Auf 5000
Quadratmetern bietet der Neubau
Platz fiir zwei neue Reinrdume zur
Filter- und Bag-Produktion, La-
bore und Biiros. Die Bag-Produk-
tion zieht bis zum Jahresende vom
bisherigen Standort Concord, Kali-
fornien, nach Yauco, Puerto Rico
um. Dort hat Sartorius seine Be-
legschaft um rund 120 Personen
aufgestockt und damit knapp ver-
doppelt. Der Standort in Concord
wird zum Jahresende 2012 ge-
schlossen.

—> www.sartorius.com
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KDnuggets™ Umfrage

KDnuggets.com ist die fithrende In-
formationsplattform zum Thema Da-
ta Mining und Knowledge Discovery
in den USA. Tausende von professio-
nellen Datenanalytikern nutzen die
Informationen dieser Plattform.

KDnuggets™ fithrt regelmifig
Umfragen zu Themen aus dem Fach-
gebiet der Datenanalyse durch. In
der letzten Umfrage wurde nach den
Softwarelosungen gefragt, die man in
den letzten 12 Monaten fiir reale Pro-
jekte verwendet hat.

Wissens-Werte aus
Daten gewinnem ...

5.12 labormore

Die Umfrage zeigt, dass STATI-
STICA das beliebteste kommerzielle
Werkzeug ist, so der Kommentar
von KDnuggets™. 14% der Be-
fragten haben STATISTICA verwen-
det. Im letzten Jahr waren es noch
knapp 9%t.

StatSoft, der Hersteller von STATI-
STICA, entwickelt und vertreibt seit
uber 25 Jahren Softwarelosungen fiir
die Datenanalyse. StatSoft hat seine
Losungen in den letzten Jahren kon-
sequent mit der Zielrichtung weiter-
entwickelt, grofe  Datenmengen
durch die Unterstiitzung moderner
Hardware-Architekturen und durch
die Entwicklung schneller Analyseal-
gorithmen effizient und schnell aus-
werten zu konnen.

- www.statsoft.de

E.J. Krause & Associates Inc.
and
ForExpo Ltd. present:

FISIMEXPO

Scientific Instrument Manufacturing

2012

The 6t International specialized
Exhibition of Instrument and
Equipment for Scientific Research

In Cooperation with:

KIP|Expo

The Measurement Event

o

International specialized Exhibition
of Sensor & Measurement

November 7 - 9, 2012

Sokolniki Exhibition and Convention Centre
Moscow, Russia

Supported by:

The Russian Academy of Sciences
The Federal Agency for Technical Regulation
and Metrology

Federal Agency for Science and Innovations
Russian Foundation for Fundamental Research

EK |

E.J. KRAUSE &
ASSOCIATES, INC.

For more information:
Www.simexpo.ru
www.Kipexpo.ru

Phone: +7 (926) 204 31 74
veselkova@ejkrause.ru

Phone: +49-211-610730
gessner@ejkgermany.de

Phone: +7 (495) 980 95 42
info@forexpo.ru
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Ein paar Bretter und vier Rider
aus Kugellagern bestimmen ihr
Leben: Auf ihren selbstge-
bauten Karren stiirzen sich die
Balineros die hochste und ge-
fiahrlichste Passstrae Kolumbi-
ens hinunter. Bei Pannen sind
Sie fur Fernfahrer unentbehr-

| En'y‘él dei_:_Lm_gqﬁ_
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liche Helfer. Sie packen tberall
dort mit an, wo sie gebraucht
werden. Ohne diese Minner
wirden die Fernfahrer, die ihre
Waren tiber den Pass transpor-
tieren, oftmals scheitern.

Quelle: wwww.geo.de

haddu Riihrei?

In Indien haben gliubige
| Hindus zwei Frosche verhei-
ratet, um den Beginn der Re-
| gensaison zu beschleunigen.
Der Briutigam Raja und seine
Braut Rani wurden in einer
feierlichen Zeremonie in Nag-
l pur im Bundesstaat Maha-
rashtra verehelicht, wie die
Zeitung ,Times of India“

| berichtete.
Die besonders in lind-
| lichen Gebieten verbreiteten

Frosch-Hochzeiten mit voll-
stindigem Hindu-Ritual sollen
den Regengott gnddig stimmen
und den ersehnten Nieder-
schlag bringen. Der Monsun-
Regen ist uberfillig und die
Inder sorgen sich nach einer
langen und heifen Trocken-
zeit Uber negative Auswir-
kungen auf Landwirtschaft
und Wasserversorgung.

Quelle: www.nachrichten.t-online.de

¢ Eierverkauferin: .

“as;::kﬁuferin: pein aur ganze Eier.

Hase wirft entsetzt Eier 2 B.oden.
Hase: jetzt haddu Riihrei.

1. Ist es griin und schlingelt
sich, dann ist es Biologie.

2. Wenn es stinkt,
dann ist es Chemie.

3. Wenn es nicht funktioniert,
ist es Physik.

4. Wenn man's nicht versteht,
ist es Mathematik.

5. Wenn es unlogisch ist, dann
kann es entweder Okonomie
oder Psychologie sein.

68

Das st der
SPringehae
PUNKE-

Diese Redewendung geht auf
den griechischen Philosophen
Aristoteles (384 v. Chr] zuriick.
Bei seiner empirischen For-
schung nach dem Ursprung
des Lebens entdeckte er bei
der Untersuchung eines Hih-
nereis am dritten Tag der
Beobachtung das Herz des
werdenden Vogels .als ein
Blutfleck”, der hipfe und
springe. In einer Ubersetzung
wurde sein .quod punctum
salit” als "springender Punkt"
wiedergegeben.

Quelle: www. suite101.de

Haben Sie
sich das
auch schon
gefragt?

&) Was zihlen Schafe
wenn sie einschlafen
wollen?

§l  Wenn Superkleber
uberall klebt —
warum nicht auf der
Innenseite der Tube?

&) Warum sind Pizza-
Schachteln eckig?

§)  Wie heiRen die
harten Plastikenden
an Schnursenkeln?

lthor&more 5.1



Die THINKY Super Mixer ...

... die Revolution beim Mischen, Dispergieren und Entgasen
in Labor, Technikum und Produktion mit und ohne Vakuum

Mischen und Entgasen der Probe in einem Arbeitsschritt
tfechnik - keinerlei Kontaminationsrisiko zwischen
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Nutzen Sie Mikroskope?

Dann wird Sie das neue VHX-2000 O
Digitalmikroskop begeistern! SUPER

RESOLUTION

Sie wiinschen weitere

Seit tiber 20 Jahren im Einsatz - Informationen?
lernen Sie jetzt die neueste Generation kennen.

Unbegrenzte Tiefenscharfe Senden Sie einfach eine

Flexible 3D-Betrachtung E-Mail mit dem Stichwort;

Hohere Auflosung als Lichtmikroskope Zolecl i bl el S

marketing@keyence.de

Automatische Messungen

Bedienung per Knopfdruck und Joystick www.digitalmikroskop.de

DIGITAL MICROSCOPE

V H_EX | Der bewdhrte Standard'

www.digitalmikroskop.de



