


AXxio Vert.A1
Alle Kontraste. Samtliche Informationen.
Volle Flexibilitat.

Sie stehen jeden Tag vor unterschiedlichen Aufgaben im Labor: Zellen beobachten,
Mutanten selektieren und Transfektionsraten bestimmen. Effizienz und Ergonomie
sind lhnen wichtig, der vorhandene Platz ist begrenzt: Axio Vert. A1 ist das inverse
Mikroskop direkt neben Threm Inkubator.

Nutzen Sie auf einer kompakten Plattform alle Ublichen Kontrastverfahren:

Hellfeld, Phasenkontrast, PlasDIC, VAREL, Fluoreszenz-Kontrast und den verbesserten

Hoffman-Modulationskontrast iHMC. Als einziges Mikroskop seiner Klasse beherrscht
Axio Vert.A1 zusatzlich differentiellen Interferenzkontrast — mit DIC erfassen Sie selbst
feinste Strukturen lhrer Zellen.

Steigern Sie die Uberlebensrate Ihrer Zellen: Verwenden Sie schonende LED -
Beleuchtung. Sie profitieren von einer extrem langen Lebensdauer lhrer Lichtquelle.
lhre Ausleuchtung ist homogen und Sie sparen sich das Nachjustieren.

Axio Vert.A1 ist so konzipiert, dass Sie im Sitzen und Stehen ergonomisch mikroskopieren
konnen. Das erleichtert vor allem Ihre Routine-Aufgaben und unterstutzt Ihre Arbeits-
ablaufe, wenn es besonders schnell gehen muss.

Www.zeiss.de/axiovert We make it visible.
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. Das neue Mikroskop IX81 ZDCZ verflgt Jet
sgleichsfunktion. .p‘"

lence-System. Neue Einsichten in Ihre
ungen.

esuchen Sie uns auf der Analytica 201
Sie finden uns in Halle A.2, Stand 31 1/410

Nahere Informationen finden Sie unter: www. olympus de
mikroskopie@olympus.de




pie Muskelkraft
der KOmMmunikation

Das ist natiirlichirre fiihrend, denn auf Muskeln kommt es in diesem
Geschift nicht an. Kraft dagegen entwickelt sich recht schnell und immer
dann, wenn man es richtig macht. So haben wir - unser vor sechs Jahre
bei der Neugriindung wahrlich winziger Verlag - uns eingereiht in ein
sehr traditionelles Geschaft, in dem die groBen Wissenschaftsverlage
den Kopf weit oben tragen. Wir haben nicht versucht, die eine oder
andere Postille zu kopieren, nein, wir wollten von vornherein Kommuni-
kation ganz anders betreiben. Format und Farbe, Ton und Themen lagen
beim ersten Betrachten weit neben einer stringenten Laborstrategie.
Doch da wir wussten, dass andere sich miithten, immer wieder die
gleichen Themen und Autoren zu strapazieren, haben wir uns als
einfaches Rezept verordnet, es ganzlich anders zu machen.

Das vorliegende Heft zeigt, wie weit wir
gekommen sind. Es ist sicher auf der ana-
lytica in Miinchen die attraktivste Publika-
tion — mit Abstand. Wir wollen nicht die
Bayern in der Bundesliga der Fachmedien
sein, dann schon eher die Dortmunder, die
mit einem jungen, frischen Konzept und
Team und einem guten Trainer hervor-
ragend spielen.

\
= Jorg Peter Matthes
Verleger
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Mit groem Stolz blicken wir heute
auch zurlck auf die ersten Autoren, die es
gewagt haben, in einem solchen Blatt auf-
zuschlagen. Am Anfang, wie das immer so
ist, mussten wir kimpfen. Heute fillt es
leicht, Fans zu finden. Dieses Heft zeigt es,
schauen Sie mal rein.

=> Claudia Schiller
Leitung &more-Redaktion

Den Autoren bieten wir auch tatsidch-
lich Ungewohnliches: ein auffilliges Lay-
out in einem besonderen Format und ein
Umfeld, das Leser anzieht. Dies realisiert
auch die Industrie. Immer mehr Firmen er-
kennen, dass eine Prisenz in labor&more
unverzichtbar ist, wenn man deutlich ma-
chen will, dass man selbst mit Engagement,
Esprit und Qualitit den Markt der Denker
und Entwickler bearbeitet.

Unser Magazin hat sich nicht nur inhalt-
lich durch die groRartigen Beitrige unserer
Autoren immer weiter entwickelt. Wir haben
es langsam, aber kontinuierlich in der Auf-
lage jetzt schon deutlich Uber die 20.000
Exemplare gebracht und daran arbeiten wir
weiter. Uber unsere internationalen Hefte,
die wir mittlerweile in allen wichtigen
Industrienationen verbreiten, tragen wir
der Internationalisierung der Forschung
und des Forschungsgeschiftes Rechnung.
Sie finden uns als Aussteller auf der Analytica
in Halle B1, Stand 112. Wir freuen uns, Sie
zu sehen und wir sind gespannt, ob Sie
vielleicht sogar bei uns vorbeikommen mit
einer neuen Idee — dafiir sind wir immer
offen.

=> Jutta Maur
Leitung 4t Werbeagentur
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Diese Ausgabe labor&more enthilt eine Beilage
von AppliChem.
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maxXbond & maxXbondAX - Regenerationssystem fiir DNA-Bindungssaulen

Analytica Miinchen
Halle B1 | Stand 115

Saulen absolut sicher wieder verwendbar
einfach & schnell in nur 30 Minuten
biologisch abbaubar & ungiftig

mehr Infos unter www.maxxbond.de

G

Darmstadt hat eine weitere Topadresse:
AppliChem GmbH Fon +49 6151 93 57-0 service@de.applichem.com  www.applichem.com



Stiicke

In diesem Jahr sind wir als

Verlag erstmals mit 3 Maga-

zinen auf der analytica.
Alle, die unseren Weg ver-
folgt haben, sehen, wie gut
es geht. Das notorisch un-
ken ,Print ist tot“ widerle-
gen wir mit jeder Ausgabe.
Die Kooperation unserer
Firmen — Agentur und Ver-
lag — ist ein gutes Beispiel,
dass starke Partner starke
Stiicke bewegen konnen.

das Wirtschaftsleben verschafft uns
Wohlstand, ist aber auch schrecklich
hart. Wir lesen es und horen es jeden
Tag tber die groen Medien. Die Ge-
werkschaften fordern 6,5 % mehr Lohn,
die Industrie und die offentliche Hand
finden das natiirlich vollig tiberzogen.
Wie immer findet sich dann am Ende
aller Katastrophen zum Gliick der
Menschheit eine akzeptable Losung
und man merkt — so schlimm war es
eigentlich gar nicht.

Finanzkrise, Wirtschaftskrise — alles
hat uns monatelang beschiftigt und
ganz still, fast nebenbei hat der Dax in
diesem noch jungen Jahr ein drama-
tisches Plus hingelegt. Das nehme ich
jetzt einfach mal als gutes Zeichen und
hoffe, dass an den Tagen zwischen die-
sen Gedanken und der Auslieferung
dieses Heftes nicht wieder etwas pas-
siert, was diese Aussage auf den Kopf
stellt.

Wichtig fiir uns alle in unserem Ge-
schift ist es doch, dass eigentlich, bei
Licht betrachtet und wenn man die ewi-
gen Pessimisten mal ausblendet, die
Wirtschaft gut lduft. Deutschland ist so
stark wie nie und in der Mitte Europas
der Motor fir Fortschritt und Wachstum.

Genauso hat sich dies auch bei uns ge-
zeigt. labor&more hat sich weiterhin
hervorragend entwickelt und zur dies-
jahrigen analytica bringen wir, wie Sie
sehen konnen ein Heft — so umfang-
reich und so spannend wie noch nie.

Unser Konzept hat sich ganz wun-
derbar durchgesetzt und wir freuen uns
tdglich, wenn wir positive Stimmen von
unseren Autoren, von den Lesern und
aus der Industrie horen. Wir haben mit
labor&more und den anderen Titeln
der Wissenschaft einen vollig neuen
Auftritt gegeben, der Gedanke, dass ei-
ne Zeitschrift alles andere sein darf als
langweilig, hat tberzeugt. In der heu-
tigen Zeit der schnellen lebhaften Bilder
haben wir die richtige ,Bild-Tonalitdt
gefunden. Deshalb freuen wir uns auch
sehr auf die Veranstaltung in Miinchen,
auf der wir mit einem Stand (B1-112)
vertreten sind und gemeinsam mit Part-
nern an verschiedenen Veranstaltungen
mitwirken.

Die Entwicklung ist auch deshalb
bemerkenswert, weil — wie nur alle
sechs Jahre — die Veranstaltungen ana-
lytica und Achema in einem Jahr statt-
finden. Und deshalb darf ich Sie auch
heute schon darauf aufmerksam ma-

Robert Erbeldinger, succidia AG
Head International Sales & Marketing

chen, dass wir Ihnen nach diesem scho-
nen Heft mit dem Schwerpunkt Foren-
sik eine weitere, inhaltlich andere
Ausgabe prisentieren werden. Far
Frankfurt steht die chemische Analytik,
Labortechnik sowie die Analytik im Pro-
zess der Chemie und Biotechnologie im

Mittelpunkt.

Besuchen Sie uns auf der analytica.
Wir freuen uns wenn Sie Lust
haben mit Profis iiber Medien-
kommunikation zu diskutieren.

(bt Lili

Bis bald
Ihr Robert Erbeldinger
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Abfalleinschweilgerat BERNER SealSafe®

icher verschlossen

SealSafe®

Uberall, wo infektidse oder toxische Abfille
anfallen, sorgt der BERNER SealSafe® fiir hochste
Arbeitssicherheit. Das Abfalleinschweifigerat
nimmt kontaminierte Arbeitsstoffe auf und
verschweilit aerosoldicht.

* Jahrzehntelang bewéhrt im Rahmen
der Herstellung von Zytostatika

* |deale Ergdnzung beim Arbeiten mit
Sicherheitswerkbénken

* Sehr hohes Riickhaltevermdgen des
Folienschlauchs gegeniiber div.
CMR-Arzneimitteln (z. B. Zytostatika)

* Erhoht die Arbeitssicherheit und verhindert
Verschleppungen bei Lagerung, Transport
und Entsorgung

* \Weniger Autoklavieren von infektidsen Abféllen,
dank aerosoldichtem Einschweif3en

Berner International -
wir helfen lhnen sicher zu arbeiten.

safety systems
made in Germany

Telefon +49(0) 4121/43 56-0
www.berner-international.de

BERNER SealSafe® Sensor+

 Beriihrungsloses, sensorgesteuertes
Einschweilen und Folientransport

o Automatische Folientrennung

o Battriebetrieb fiir grenzenlose Mobilitét

o \Wand- oder Tischeinbau mdglich
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Reine Luft ist unser Business.
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- Stromungsvisualisierung
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Messgeraten

Fruchtfliegen konsumieren
Alkohol bei Sexentzug

Zu dieser Einsicht kommen amerikanische Wissenschaftler um die Professorin fiir Neuro-
science Ulrike Heberlein an der University of California in San Franzisko in einer Studie, die

aktuell in Science [1] publiziert wurde.

Die Forscher fanden heraus, dass minn-
liche Fruchtfliegen bei Sexentzug dazu
neigen, verstiarkt Alkohol zu sich zu neh-
men. Sie bemerkten auch, dass beides
einher geht mit der Erniedrigung der
Konzentration eines spezifischen Prote-
ins (Neuropeptid F, NPF) im Gehirn der
Fliegenminnchen. Prof Heberlein war
selbst vom Ergebnis der Experimente
Uberrascht: ,Wir haben nie gedacht, dass
das Experiment so gut funktioniert. Wir

haben viele Fragen an eine kleine Fliege

gestellt.“ Die Erkenntnisse der amerika-
nischen Forscher konnen weitreichende
Konsequenzen in Bezug auf das Ver-
stindnis des Belohnungssystems im Ge-
hirn auch des Menschen haben. Insbe-
sondere versprechen sich die Forscher
tiefere Einsichten dariiber, wie krank-
hafte Befunde wie Depression, posttrau-
matischer Stress oder Angst Menschen in
die Alkoholabhingigkeit treiben.

> JB

Referenzen

[1]  Sexual Deprivation Increases Ethanol Intake in Droso
phila G. Shobat-Opbir, K. R. Kaun, R. Azanc . Heber-
lein Science 16 March
1355

. Vol. 335 no.

HIV-Infektion

Molekulare Schere soll Viren
aus Immunzellen schneiden

Professor Dr. Joachim Hauber und sein Team
am Hamburger Heinrich-Pette-Institut for-
schen an einer Therapieform, die eine direkte
Heilung bei HIV-Infektionen herbei fithren
konnte. Untersuchungen haben gezeigt, dass
das Einbringen eines Rekombinase-Enzyms,
welches Tre-Rekombinase genannt wird, die
HIV-Gene erstmals wieder entfernt. Die Tre-
Rekombinase wirkt dabei wie eine moleku-
lare Schere, die den genetischen HIV-Bauplan
aus dem Erbgut der Wirtszelle gezielt aus-
schneidet. Dadurch wird die urspriinglich in-
fizierte Zelle geheilt und kann ihre Funktion
im Immunsystem wieder ausiiben. Das Ein-
bringen der Tre-Rekombinase oder dhnlicher
Enzyme in Patientenzellen stellt ein relativ
schwieriges technisches Unterfangen dar.

Quelle: www.wilbhelm-sander-stiftung.de

HIB L B i HiW Bnararg
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1) HIV Lebenszyklus: Nach Infektion der Immun-
zelle integriert das Virus seine Gene stabil in de-
ren Erbgut. Die Aktivierung der Virusgene fihrt
zur Neubildung und Freisetzung von Nachkom-
menviren. 2) Die viralen Gene werden von der Tre-
Rekombinase erkannt und entfernt. 3) Thera-
pierte Wirtszelle nach Entfernen des HIV Erbgutes.

Quelle: Joachim Hauber

labor&more 3.12

Foto: © panthermedia.net Zhang Yongxin



Kanile im
Gehirn

Jakob von Engelhardt leitet die neue Nach-
wuchsgruppe ,.Synaptische Kommunikation
und Neurodegeneration“, die das Deutsche
Zentrum fiir Neurodegenerative Erkrankungen
(DZNE) im Deutschen Krebsforschungszen-
trum ansiedelt, um die Kompetenzen beider
Institutionen zusammenzubringen.

Foto: Brigitte Engelbardt, Deutsches
Krebsforschungszentrum

Dr.J

Mit seiner neu eingerichteten Arbeitsgrup-
pe wird der 39-jihrige Mediziner unter
anderem untersuchen, welche Rolle die
verschiedenen Rezeptoren fiir den Neuro-
transmitter Glutamat bei der Entstehung
der Alzheimer-Demenz spielen. Die Wis-
senschaftler gehen davon aus, dass nicht
die unloslichen, aus dem Protein Amyloid
B bestehenden Plaques selbst die krank-
haften Verinderungen verursachen, son-
dern eher deren Vorstufen, losliche Aggre-
gate Amyloid B-Molekiilen. Von
Engelhardts Gruppe untersucht an genetisch
verinderten Miusen, ob diese Amyloid
B-Oligomere mit den Glutamatrezeptoren

aus

wechselwirken und moglicherweise auf
diesem Weg ihren zellschidigenden Ein-
fluss austiben.

Ein zweiter Schwerpunkt der Forschung
von Engelhardts ist die Feinregulation eines
bestimmten Typs der Glutamat-Rezeptoren,
des AMPA-Rezeptors. Dessen Wechselwir-
kungen mit Proteinen sind entscheidend
fur viele kognitive Prozesse.

Das 2009 in der Helmholtz-Gemein-
schaft gegriindete Deutsche Zentrum fiir
Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE)
ist das erste der sechs Deutschen Zentren
fir Gesundheitsforschung, die das Bundes-
ministerium fir Bildung und Forschung ins

Leben gerufen hat.
Quelle: DKFZ
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Hochschulkommunikation

R2D2 meets Jack Sparrow

Die Eurobot 2012 steht unter dem Motto , Treasure Island*
Flinke Roboter bei der deutschen Eurobot am 12. Mai 2012 an der Hochschule Miinchen

Die Hochschule Miinchen ist dieses Jahr Austragungsort des deutschen Vorentscheids der
Eurobot, die unter dem Motto ,Treasure Island“ steht. Auf einem Spielfeld suchen die
Roboter-Piraten autonom — ohne jeglichen Eingriff oder Fernsteuerung durch ihr mensch-
liches Team — nach Schitzen und miussen alles auf dem eigenen Schiff in Sicherheit brin-
gen. Spielerisch technische Ideen ausprobieren — das ist der Leitgedanke der Eurobot, die
seit 1998 jdhrlich stattfindet.

Iz

Westfalen

www.eurobot-deutschland.de

F-Jugend.

Ganz schon beweglich, die Kleinen: Alumini®.

Wenn lhnen die klassische Gasflasche zu grof, zu
unhandlich oder einfach zu voll ist: Nehmen Sie doch
den Nachwuchs. Alumini®-Kleingebinde mit 12 oder
200 bar Fiilldruck sind die praktischen Minis zum
Mitnehmen. Fiir mehr Mobilitdt und mehr Flexibilitat.
So kompakt verpackt erhalten Sie Reinstgase und
Gasgemische, Isotope und Isotopengemische - gern
auch nach lhrer individuellen Spezifikation. Schluss-
analyse: GroBe F-Jugend, Nutzen Champions-League.

Wo wollen Sie beweglich bleiben? -
Rufen Sie an, schreiben, faxen oder mailen Sie.

Gase, Service
und Know-how

Westfalen AG - Technische Gase - 48136 Miinster
Fon 02 51/6 95-0 - Fax 02 51/6 95-1 29
www.westfalen-ag.de - info@westfalen-ag.de




Botulinum-Gift

Ritsel des
Transports geklirt

Das Bakterium Clostridium botulinum hat eine raffinierte Methode ent-
wickelt, mit der es sein Gift unbeschadet durch das fiir Eiweie feindliche
Milieu schleust: Es verpackt das Toxin in ein sdure- und enzymstabiles
Paket. Erstim Darm offnet sich das Paket und das freigelassene Gift kann
durch die Darmwand ins Blut gelangen.
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Das Forscherteam: Professor Dr. Hans Bigalke, Jasmin Strotmeier, Anna

Magdalena Kruel, Sophie Rumpel und Dr. Andreas Rummel (von links)
Foto: MHH-Pressestelle

Mit Botulinumtoxin werden schwere Bewegungsstorungen erfolg-
reich behandelt und als ,Botox“ spielt es bei kosmetischer Falten-
glittung eine wichtige Rolle. Ist es aber in verdorbenem Fleisch
oder Fisch enthalten, fiihrt es zu schweren Lebensmittelvergif-
tungen. Dabei gelangt dieses hochmolekulare Eiweif3 ins Blut.

Dem Team um Dr. Andreas Hummel vom Institut fiir Toxikolo-
gie der medizinischen Hochschule Hannover gelang es gemein-
sam mit amerikanischen Kollegen unter anderem mit Hilfe der
Rontgenstrukturanalyse einen Komplex bestehend aus einem in-
aktivierten Botulinustoxin und einem sehr stabilen Schutzeiweif3
gentechnisch herzustellen und zu kristallisieren. Er besteht aus
mehr als 2.600 Aminosduren beziehungsweise 21.000 Atomen. Die
Forscher konnten auch die pH-Sensoren charakterisieren. Diese
Kenntnisse ermoglichten es, Arzneistoffe auf Eiweiebene, die bis-
her intravends verabreicht werden mussen, gegen Botulinumtoxin
auszutauschen und fir eine orale Verabreichung verftighar zu ma-
chen. Dazu gehoren zum Beispiel Insulin, Erythropoetin (EPO),
Wachstums- und Gerinnungsfaktoren. Das Transportvehikel kon-
ne die Behandlung vieler Krankheiten erleichtern, beispielsweise
der Diabetes mellitus, so Rummel.

Originalverdffentlichung: DOI: 10.1126/science.1214270 Quelle: www.mb-hannover.de

KUNSTSTOFF-PRODUKTE

Tausende niitzliche Artikel fiir lhr Labor

sind frei ab Lager innert weniger Tage verfugbar.

Messgefasse, Behalter, Entsorgungsartikel, Sicherheitsprodukte,
Liquid Handling, zahlreiche Verbrauchsartikel und vieles mehr.

Phytohormone

Biosynthese der
Strigolactone entritselt

Freiburger Wissenschaftler, zugleich Mitglieder des Exzellenzclusters
BIOSS, haben eine neue strigolactondhnliche Substanz entdeckt. Strigo-
lactone sind pflanzliche Verbindungen mit komplexer Grundstruktur und
vielfiltigen Funktionen. Sie kontrollieren unter anderem das Wachstum
der Seitenzweige bei zweikeimblattrigen Pflanzen beziehungsweise die
Anzahl der Ahren bei Grisern. AuBerdem werden sie von Wurzeln in sehr
geringen Konzentrationen freigesetzt und stellen dadurch Lockstoffe fiir
symbiontische Pilze, aber auch fiir parasitisch lebende Pflanzen dar.

Der abgegebene Lockstoff fiihrt bei entsprechenden Pilzen dazu,
dass sie wachsen und dass ihre Hyphen sich verzweigen — das er-
moglicht einen Stoffaustausch zwischen Pilzen und Pflanzen zu bei-
derseitigem Nutzen. Die von Wirtspflanzen produzierten Strigolac-
tone fihren aber auch dazu, dass Samen von parasitischen Pflanzen,
wie verschiedene Sommerwurz- und Hexenkrautarten, keimen und
als Folge davon Strukturen ausbilden, mit deren Hilfe Néhrstoffe des
Wirtes aus den Wurzeln angezapft werden konnen. Der Befall von
Nutzpflanzen durch diese Wurzelparasiten hat verheerende Folgen
fur die Landwirtschaft. Eine der Eindimmungsstrategien kdonnte da-
rin bestehen, die Samenkeimung der Wurzelparasiten durch Strigolac-
tone, aber ohne einen Wirt auszultsen, was zum Absterben der
Keimlinge fiihrt. Es ist linger bekannt, dass Strigolactone aus Caroti-
noiden gebildet werden. Die Freiburger Gruppe um PD Dr. Salim
Al-Babili und ihre Partner klirten die Funktion von drei Enzymen
des Stoffwechselwegs auf. Dabei zeigte sich, dass die rdumliche An-
ordnung der Atome des Vorliufers Beta-Carotin fiir die Strigolacton-
Biosynthese entscheidend ist und durch eines der Enzyme bestimmt
wird. Erst die entsprechende Konfiguration einer bestimmten
Doppelbindung zeigt die tberraschende Fihigkeit eines weiteren
Enzyms, eine Kombination von komplexen Reaktionen zu katalysie-
ren. Dadurch entsteht eine auf den Namen Carlacton getaufte Ver-
bindung, die auffillige Strukturdhnlichkeiten mit Strigolactonen auf-
weist und auch bereits als Strigolacton wirkt. Carlacton setzt die Sa-
menkeimung parasitischer Pflanzen in Gang und kann auch bei der
Regulierung der Anzahl von Ahren im Reis die Rolle von Strigolacto-
nen tibernehmen.Die Studie zeigt, dass die Biosynthese der komple-
xen Strigolactone unerwartet einfach ist — dank Stereoselektivitit und
des neuartigen Mechanismus eines der beteiligten Enzyme.

Originalverdffentlichung: drian Alder et al.: The Path from B-Carotene to Carlactone, a Strigo-
lactone-Like Plant Hormone. Science, Mcirz 2012. Quelle: www.pr.uni-freiburg.de
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Anti-Tumor-Medikament

Immunzellen
mit Killer-Instinkt

Seit 15 Jahren ist der Wirkstoff Imiquimod zur Behandlung bestimmter
Hauterkrankungen inklusive einiger Hautkrebsarten zugelassen und hat
sich als Hautcreme verabreicht oftmals bewahrt. Trotz dieses therapeu-
tischen Erfolgs war der genaue Wirkmechanismus des Medikaments bei
der Bekiampfung von Tumoren bisher nicht bekannt.

Altbekannter Wirkstoff mit neuer Wirkung - ,.Imi“ rekrutiert Inmun-

zellen (Pfeile) gegen Tumore.
Quelle: Barbara Drobits

Jetzt hat eine Gruppe um Prof. Maria Sibilia, Vorstand des Instituts
fur Krebsforschung der Medizinischen Universitit Wien, unbe-
kannte und Uberraschende Wirkungen von Imiquimod (Imi) auf
spezielle Immunzellen feststellen konnen. So genannte Dendri-
tische Zellen werden durch das Medikament in effiziente ,Tumor-
Killer* umgewandelt.

In einem Mausmodell fir schwarzen Hautkrebs konnten die
Forscher zeigen, dass Imiquimod zunichst unmittelbar in der Haut
auf so genannte Mastzellen wirkt. Diese sind Zellen des Immunsys-
tems, die Botenstoffe zur Steuerung einer Immunantwort freiset-
zen konnen. In Reaktion auf Imi, welches spezielle, als toll-like
bezeichnete Rezeptoren aktiviert, setzten sie den Botenstoff CCL2
frei — ein Auftaktsignal, das nun eine fiir Tumorzellen todliche
Reaktion in Gang setzt, so Dr. Barbara Drobits, Schliisselwissen-
schaftlerin des vom FWF unterstiitzten Doktoratskollegs, dem die-
se Entdeckung gelang.

Die Gruppe konnte zeigen, dass CCL2 in weiterer Folge das
Einwandern zusitzlicher Zellen des Immunsystems bewirkt. Die
Analyse der nachfolgenden Aktivitit dieser Immunzellen sorgte
dann fiir eine echte Uberraschung: Die als plasmazytoide Dendri-
tische Zellen (pDCs) bezeichneten Immunzellen waren bisher
eher als Modulatoren bekannt — in Reaktion auf Imi entpuppten
sie sich nun aber als echte Aggressoren.

Originalverdffentlichung: doi:10.1172/JCI61034 Quelle: www fuf.ac.at
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Prof. Dr. Bernd Herrmann,
Historische Anthropologie

und Humanaokologie,

Georg August Universitat Gottingen

Die Biologin Rachel Carson veroffentlichte 1962
ihr weltberithmtes Buch ,,Der stumme Friihling”,
in dem sie vor den Folgen des unbedachten
DDT-Einsatzes warnte. DDT wird in der Nahrungs-
kette angereichert und verursacht mit seiner hor-

mondahnlichen Wirkung in den Organismen am Ende
der Nahrungsketten gravierende Schiden.

Einer davon ist, dass die Eierschalen vieler Vogel KNF Neuberger GmbH
so diinn werden, dass sie wiahrend der Brut ereas
- reiburg, Germany
zerbrechen. Die Folge: ein stummer Friihling Tel.: +49-(0)-7664-5909-655 _Im
Fax.: +49-(0)-7664-5909-99 |
ohne v°gelgesang_ E-Mail: info@knf.de
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Dr. Bernd Herrmann war bis zum Eintritt
in den Ruhestand 2011 Leiter der Abteilung
Historische Anthropologie und Humanbiologie
der Universitat Gottingen und hat dort das Studien-
angebot Biologische Spurenkunde initiiert.

Naturkenntnis
als bestandiger Prozess

Nach dem Beginn der Synthese organischer
Verbindungen vor mehr als 100 Jahren sind
heute einige zehntausend dieser Verbindun-
gen mittlerweile weltweit in den Umwelt-
medien (Wasser, Boden, Luft) nachweisbar.
Sie sind aus den Herstellungsprozessen
selbst, durch Unfille, durch Entsorgungen
und Gedankenlosigkeit in die Umwelt ge-
langt. Einige von ihnen verursachen tber
die Nahrungsketten selbst bei entlegenen
indigenen Menschengruppen schwere Krank-
heitsbilder. Dagegen
Nase, die jetzt bei einigen Mitmenschen
durch die Pollen der Frihjahrsbliher Hasel
und Birke ausgelost werden, vergleichsweise
harmlos. Wer dem Heuschnupfen entkommt,
konnte diesen Sommer aber erstmalig von
der zu uns vordringenden Asiatischen
Tigermucke gestochen werden, die eine
Reihe gefiirchteter Krankheiten tibertrigt.

Jenseits des philosophischen Aspektes,
dass Leben allgemein unter dem bestin-
digen Risiko der Gefihrdung verliuft, wer-
fen die drei Beispiele auch die Frage auf,
ob und wie solchen Gefahren vorgebeugt
werden kann. Hierfiir bedarf es zunichst
der Beobachtung der Umwelt. Diese findet
vielfiltig statt, angefangen vom Verbraucher,
dem interessierten Naturliebhaber iber die
Umweltwissenschaften bis hin zu den Um-
weltiiberwachungseinrichtungen des Bundes
und der Linder.

Der Titigkeit der forschenden Umwelt-
wissenschaften kommt bei der Beobach-

ist eine laufende
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tung die groffte Bedeutung zu, weil der
bestindig fortschreitende Prozess der Na-
turkenntnis auf den Problemfindungs- und
Problemlosungsstrategien der Grundlagen-
forschung beruht. In ihr werden u.a. die
Gefihrdungspotenziale iberhaupt erst er-
kannt. Da die drei aufgefiihrten Beispiele
biologische Wirkungen auslosen, fallen sie
in den fachlichen Zustindigkeitsbereich
von Biologen: Die Wirkung von DDT er-
forscht ein Biochemiker, ein Physiologe
oder Entwicklungsbiologe, die Pollen be-
stimmt ein vegetationsgeschichtlich kundiger
Botaniker, die Tigermiicke erkennt ein
Zoologe und die Parasiten, die sie als
Zwischenwirt oder Ubertriger nutzen, be-
stimmt der Mikrobiologe. Verfolgt die For-
schung den Zweck der Umweltiiberwa-
chung und der Gefahrenprivention, dann
wird sie dem ,Umweltmonitoring* zuge-
rechnet, das neben der ,Kriminalbiologie“
den zweiten Bereich der ,biologischen
Spurenkunde“ ausmacht.

Stoffe und Wirkung im Fokus

Die ,biologische Spurenkunde* ist ein For-
schungs- und Wissensgebiet, in dem biolo-
gisch wirksame Stoffe, biogene Verbindun-
gen und Materialien und biologische
Organismen beobachtet und analysiert, ihre
Wirkung diagnostiziert und prognostisch
beurteilt werden. Beobachtung, Analyse,
Diagnose und Prognose erfolgen zur Uber-
wachung, Begleitung und Sicherung der
Umwelt, sowie zur Gefahrenabwehr bei
Menschen, bei anderen Organismen und
bei Materialien. Im Gegensatz zu anderen
Wissens- und Wissenschaftsbereichen ist
die Einrichtung einer biologischen Spuren-
kunde eine normativ gesetzte Notwendig-
keit (Art. 2 und 20a GG sowie zahlreiche
gesetzliche Bestimmungen und Richtlinien).

Biologie und Umwelt

Das Umweltmonitoring ist ein Bereich an-
gewandter Biologie. Kein Anwendungs-
bereich der Biologie hat einen hoheren
Bedarf an Biologen unterschiedlichster
Fachrichtungen und Spezialisierungsgrade.
Biologen tiberprifen zB., ob aus knochen-
mehlhaltigen Diingern BSE-Prione an Zucker-
ribenschnitzeln haften, ob Gensequenzen
aus gentechnisch verinderten Organismen
in die Umwelt gelangen, ob Kalbsleber-
wurst vom Kalb stammt oder der Parma-
schinken aus der Region Parma, ob Hormone

aus Ovulationshemmern die Klidranlagen
passieren und in die Flisse gelangen und
dort das Geschlechterverhiltnis der Fische
verschieben, sie prifen die Belastungen
des Trinkwassers mit Keimen, die Hygiene
in Krankenhiusern und Gaststitten, welche
Schidlinge in der Land- und Forstwirtschaft
auftreten und wie sie vertriglich bekampft
werden konnen, ob der Marderhund den
Main tiberschritten hat, wie der Lachs wie-
der heimisch werden kann, ob der Maikiifer
nur noch im Raum Darmstadt vorkommit,
ob Schidlinge, geschiitzte oder invasive
Arten mit den Giitern in den Uberseehifen
oder mit den Frachtmaschinen aus Ubersee
landen, ob sich jemand im Urlaub mit Ma-
laria infiziert hat, welche Pflanzen- und
Tierarten bei uns gefihrdet sind und so
weiter. Und empfehlen die Gegenmafinah-
men, die Korrekturen von Toleranzbereichen,
die Einrichtungen von Naturschutzriumen.

Biologie und Forensik

Dieselben erkenntnistheoretischen Setzun-
gen wie fiir das Umweltmonitoring gelten
auch fir den zweiten Bereich der biolo-
gischen Spurenkunde, die Kriminalbiologie.
Dort haben sie allerdings unmittelbarere
Bedeutung. Die Kriminalbiologie befasst
sich mit der Untersuchung biologischer
Materialien zum Zweck der Aufklirung
und Rekonstruktion von Sachverhalten und
Ereignissen, die Gegenstinde von Prifungs-
bzw. Ermittlungsverfahren sind. Hierbei
tberwiegt die Untersuchung von Spuren
im engeren Sinne. Eine Spur ist allgemein
ein materieller Hinweis darauf, dass etwas
am Ort war, das dort nicht mehr ist. Im
Falle der biologischen Spurenkunde also
ein Hinweis darauf, dass ein Lebewesen
am Ort war. In der Regel sind das nur noch
Teile eines Organismus, Haare z.B. oder
Speichelanhaftungen an Zigarettenstum-
meln, Fingerspuren. Geht es bei der Beur-
teilung einer Spur zunichst um ihre mate-
rielle Beschaffenheit, so erweist sich dies
bereits als besonders schwieriges Gebiet.
Biologische Spuren sind von ihrer stoff-
lichen Beschaffenheit (Flussigkeiten, Blit-
ter, Haare usw.), ihrer artlichen Herkunft
(300.000 Pflanzenarten, > 10 Mio. Tierarten,
? Mikroorganismenarten) und ihren Erhal-
tungsformen (frisch, degradiert, fragmentiert,
medial spezifischer Erhalt) sehr unterschied-
lich. Deshalb stellt allein ihre erfolgreiche
Identifizierung besondere Anforderungen
an das Biodiversititswissen der Biologen.
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Asiatische Tigermiicke
(Stegomyia albopicta, friiher Aedes albopictus)

Jede Spur ist einmalig

Zusitzlich ergeben sich drei besondere er-
kenntnistheoretische Probleme. Erstens ist
eine Spur das Resultat eines historisch und
materiell einmaligen Ereignisses, z.B. ein
Totungsdelikt mit dem Messer. Obwohl
tiglich weltweit viele Menschen erstochen
werden, verlduft jede einzelne Tat anders.
Zeit, Ort, Motive, Durchfithrung und Tatbe-
teiligte wechseln. Ist das Ereignis einmalig,
dann sind es auch die in ihm erzeugten
Spuren. Einmalige Ereignisse verdanken
sich dem Zufall, nicht den Notwendig-
keiten von regelhaften Abliufen. Als ein-
malige Ereignisse haben sie selbst keine
wiederkehrende Struktur. Daher ist jede
Spur nicht nur historisch einmalig, sondern
auch materiell. Aber Spuren verindern
durch ihre Materialitit die Strukturen an
einem Ort. Solche Strukturverinderungen
laufen nach empirischen Regeln ab, nach
denen es z. B. moglich wird, die Liegezeit
eines Korpers auf einer Grasfliche aus dem
Aufhellungsgrad des Blattgriins abzuschiit-
zen oder eine Blutspur als Abtropfspur an-
zusprechen.

Das zweite Problem besteht in der Kon-
textualisierung einer Spur und einer damit
verbundenen logischen Schwierigkeit. An
einem Tatort sind viele Spuren vorhanden,
jedoch sind nicht alle tatrelevant, weil sie
teilweise aus unverbundenen fritheren Er-
eignissen herrtihren. Aus der Fiille moglicher
Spuren sollen die tatrelevanten gesichert
werden, die also in einen tatrelevanten
Kontext zu stellen sind. Das ist nur moglich,
wenn eine Hypothese tiber den Tathergang
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eingefithrt wird, der durch die Spurenun-
tersuchung doch erst ermittelt werden soll.
Die mogliche Kontextualisierung einer
Blutspur, die als Abtropfspur in die Tatab-
lauthypothese passen wiirde, kann also zu-
nichst nur vorldufigen Charakter haben.
Erforderlich wire z. B. die nachfolgende
molekulare Absicherung der Zugehorigkeit
der Blutspur zum Opfer, zum Titer oder
einem beteiligten oder unbeteiligten Dritten.

Damit ist das dritte Problem angespro-
chen, das in der ,wissensproduzierenden
Erzdhlung“ ber den spurenkundlich re-
konstruierten Sachverhalt liegt. Die Bezeich-
nung ,Abtropfspur enthilt bereits implizit
die Beschreibung eines Ablaufs. Solche Be-
schreibungen grinden auf bekannten und
anerkannten naturwissenschaftlichen ,nor-
mischen“ Regeln (,Normalerweise hinterldsst
von einer Klinge abtropfendes Blut solche
Tropfmuster*). Wissensproduzierende Er-
zihlungen werden in der Wissenschaft
vielfiltig eingesetzt, wenn die allgemeine
Kenntnis die sichere Beschreibung histo-
rischer Vorginge erlaubt, aber unmittelbare
Zeugen nicht existieren. Bekannteste Bei-
spiele solcher Erzihlungen sind die ,Ge-
schichte des Universums® oder die  Entste-
hung der Arten“. Jede Bewertung einer
Spur ist nun ein Beitrag zu einer wissens-
produzierenden Erzihlung tber den Her-
gang des Ereignisses. Sie liuft aber Gefahr,
Uberzeugungsargumente zu enthalten, also
Bewertungen, die sich der Auffassung des
Gutachters verdanken, die aber nicht auf
allgemein akzeptierten Schlussfolgerungen
beruhen oder tber das verlisslich Aussag-
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bare spekulativ hinausgehen. Die Kriminal-
biologie wird damit zu einem der intellek-
tuell wie methodisch anspruchsvollsten
Gebiete der angewandten Biologie.

Spurenauswertung im Trend

Biologen im forensisch-kriminaltechnischen
Bereich sind im deutschsprachigen Raum
zumeist in rechtsmedizinischen Instituten
oder Kriminaldmtern titig, in Einzelfillen
auch als selbststindige Gutachter. Hierzu-
lande werden umweltbezogene Studien-
und Ausbildungsangebote breit angeboten,
jedoch nur in geringerem Umfang mit Be-
zligen zur biologischen Spurenkunde. Das
kriminalbiologische Studien- und Ausbil-
dungsangebot ist hierzulande absolut un-
zureichend. Angesichts der Tatsache, dass
der eindrucksvolle methodische Fortschritt
vor allem der Labortechniken ein zuneh-
mendes Spurenaufkommen bewirkt, weil
dadurch die Aussichten auf erfolgreiche
Spurenauswertung steigen und angesichts
der Tatsache, dass das Feld der inneren
Sicherheit bestindige Zukunftsaufgabe ist,
fehlt es an einschlidgigen Forderinstrumen-
ten. Einer der wenigen Standorte in
Deutschland, an denen spurenkundliche
Vertiefung bereits wihrend des Masterstu-
diums der Biologie erfolgen kann, ist Got-
tingen. Dort Uberschreitet die Nachfrage
das Platzangebot bislang bei Weitem.

- bherrmaldgwdg.de
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special:forensik

Unsichtbarer Zeuge

Wenn Pollen Verbrecher entlarven

Ao Univ.-Prof. Mag. Dr. Martina Weber
Department fur strukturelle und funktionelle Botanik, Universitat Wien

Wo und wann hat das Verbrechen stattgefunden?

War der Verdachtige am Tatort?

Woher stammen illegale Drogen? Wurde Safran zu teuer gekauft?
Antworten auf solche Fragen kann die ,,forensische Palynologie* geben.
Ihr Werkzeug sind Pollen und Sporen.

Vom Pollen tiberftibrt

18



Begonnen hat alles am 22. November 1958, als Walter P. als ver-
misst gemeldet wurde. Als die Polizei erfuhr, mit wem Walter P.
zum Zeitpunkt seines Verschwindens unterwegs war, gab es auch
sofort einen Verdichtigen, den polizeibekannten Friedrich B. Eine
nichtliche Hausdurchsuchung bei Friedrich B. brachte eine Pistole
und andere Waffen zum Vorschein. So in die Enge getrieben, ge-
stand Friedrich B., seinen Freund erschossen zu haben, was zu
seiner Verhaftung am 23. November 1958 fiihrte. Er beteuerte je-
doch, dass es ein bedauerlicher Unfall gewesen wire. Die Ant-
wort, ob Unfall oder Mord, konnte nur die Leiche geben. In den
folgenden Monaten fiihrte Friedrich B. die Polizei immer wieder
zu Orten im Grofraum von Wien, von denen er behauptete, hier
die Leiche vergraben zu haben. Die Suche blieb allerdings erfolg-
los. Es sollte bis Mai 1959 dauern, bevor die Leiche ans Tageslicht
kam. Auf die Spur brachte die Polizei Prof. Dr. Wilhelm Klaus,
seines Zeichens Geologe und spiter Paliobotaniker an der Univer-
sitit Wien. Er untersuchte die Schuhe des Tatverdichtigen auf
Pollenspuren. Er fand Picea (Fichte), Salix (Weide), Filipendula
(Midesifd) und ein fossiles Pollenkorn der Hickorynuss. Diese
Pollenzusammensetzung und im Speziellen das fossile Pollenkorn
deuteten auf eine Stelle 20 km nordlich von Wien, in die Donau-
Au bei Spillern. Als man den Verdichtigen mit dieser prizisen
Angabe tiber einen moglichen Fundort konfrontierte, brachte er
die Polizei schlieflich zur Stelle, wo er Walter P. vergraben hatte
— es war in der Au bei Spillern. Das war weltweit der erste Fall
forensischer Palynologie, die Pollen und Sporen zur Aufklirung
von Verbrechen nutzt.

Was ist der Pollen und was macht ihn zu diesem her-
vorragenden Tool fiir die Forensik?

Im Lebenszyklus einer Blitenpflanze sind Pollenkorner der Entste-
hungsort und der Transportbehilter fiir das minnliche Erbgut
(Spermazellen). Dieses kann beim Transport zu den weiblichen
Blitenteilen verschiedensten Umwelteinfliissen ausgesetzt sein.
Geschiitzt wird es durch die Pollenwand, die sowohl strukturell als
auch chemisch duBlerst stabil und widerstandsfihig ist. Das fiihrt
dazu, dass Pollenkorner (genau gesagt deren Pollenwinde) selbst
nach Jahrmillionen nahezu unversehrt aus Gesteinsschichten iso-
liert werden und so Geschichten lingst vergangener Zeiten erzih-
len konnen.

Strukturell kann die (dufRere) Pollenwand mit einem Haus ver-
glichen werden, in den meisten Fillen bestehend aus Tectum

Pollenkorn vom Kiirbis Pollenkorn des Langbléttrigen
(Cucurbita pepo) im Raster- Waldvigleins (Cephalathera
elektronenmikroskop (SEM) longifolia) im SEM

© PalDat © PalDat
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Martina Weber (Mitte) mit ihrem Team
Mag. Silvia Ulrich und Mag. Philipp Preusche

,Pollen“ ist ein Pluralbegriff
und die grammatikalisch
richtige Bezeichnung lautet
DER Pollen“.

Die Einzabl ist ,,das
Pollenkorn*, vergleichbar
mit ,der Schnee“ und
,die Schneeflocke*

(Dach), Columellae (Winde), Footlayer
(FuBboden), Endexine (Estrich) und Intine.
Chemisch gesehen besteht sie vorwiegend
aus Sporopollenin(en), einem Biomolekdil,
das Kochen in diversen Siuren (konz.
Salz-, Schwefel-, Flusssiure) unbeschadet
ubersteht.  Pollenwandzerstorend  sind
Bodenbakterien und -pilze sowie Ozon,
Feuer und starke Laugen.
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Martina Weber studierte zunschst Biologie und Erdwissenschaften sowie Haushalts- und Er-
nahrungswissenschaften an der Universitat Wien. Nach Abschluss der Lehramtsstudien promovierte
sie in Botanik und habilitierte sich 1996 im Fach .. Botanik (Ultrastrukturforschung)”.

Im Jahr 1997 war sie Initiatorin und Mitentwicklerin der weltweit umfangreichsten Pollendatenbank
.PalDat” (www.paldat.org). Seit 2006 baut sie gemeinsam mit ihren beiden Mitarbeitern, Mag. Silvia
Ulrich und Mag. Philipp Preusche, die Forensische Palynologie in Osterreich auf. Trotzdem sie sich seit
Jahrzehnten mit Pollen beschaftigt, leidet sie nach wie vor nicht an Pollenallergie.

Die Ornamentierung der Pollenwand ist
eine der wichtigsten Eigenschaften fiir fo-
rensische Untersuchungen. Die Muster auf
den Pollenoberflichen (z.B. Stacheln,
Leisten, Netze) erlauben uns eine Zuord-
nung des Pollenkorns zu einer bestimmten
Pflanzengruppe. Die Formenfulle ist dabei
enorm (fir mehr Informationen lohnt sich
ein Besuch der weltweit grolten Pollen-
datenbank PalDat unter www.paldat.org).

Eine weitere sehr wichtige Eigenschaft
ist die Kleinheit der Pollenkorner. In der
osterreichischen (mitteleuropédischen) Flo-
ra reicht das Spektrum von 1/5 mm
Durchmesser beim Kiirbispollenkorn bis
1/200 mm beim Vergissmeinnicht. Durch
diese Kleinheit sind Pollenkorner fur Titer
nahezu unsichtbar und selbst durch inten-
sives Waschen lisst sich Pollen nicht restlos
von Oberflichen und Kleidungsstiicken
entfernen.

Forensisch hoch relevant ist auch, ob es
sich beim Pollenkorn, das
verdichtigen Gegenstand oder einer Per-
son gefunden wird, von einer windbliitigen
Pflanze (z.B. Griser, Pinien) stammt oder

an einem

ob es sich um eine tierblitige Pflanze (z.B.
Lilien, Sonnenblumen) handelt. Letztere
konnen nur durch Direktkontakt mit der
Pflanze auf den verdichtigen Gegenstand
gekommen sein, wihrend windblitiger
Pollen mehr oder weniger weit durch die
Luft getragen wird.

Pollen ist iiberall

Pollen ist tberall und kann aus Haaren,
Hausstaub und Honig genauso isoliert wer-
den wie aus Kleidungsstiicken, Magen-
inhalten und Autos. Im einfachsten Fall
wird das zu untersuchende Material gewa-
schen, der Pollen zusammenzentrifugiert
und danach acetolysiert. Die Acetolyse ist
eine Methode, bei der alles vom Pollen-
korn entfernt wird, was nicht aus Sporo-
pollenin besteht. Das heif3t also, am Ende
der Prozedur bleiben die gereinigten,
braun gefirbten Pollenwinde Ubrig, die
anschlieBend im Lichtmikroskop unter-
sucht werden konnen. Dazu wird ein Pri-
parat hergestellt, das bei 40-facher Vergro-
Berung durchgescannt wird. So oft ein

labor&more 3.12
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10 ym

Pollenkorner aus einer Honigprobe im Lichtmikroskop

© M. Weber

Pollenkorner der Europdische Stechpalme

(Ilex aquifolium) im Lichtmikroskop
© M. Weber

Pollenkorn im Blickfeld auftaucht, wird es
identifiziert und gezihlt. Sind 300 Pollen-
korner gezihlt, wird die Probe statistisch

ausgewertet und die entsprechenden
Schlussfolgerungen  kbnnen  gezogen
werden.

Was uns Pollen erzihlt

Das Spektrum der Einsatzmoglichkeiten
von Pollenkornern als Detektive ist sehr
breit. Wer z.B. billigen Safran kauft, konnte
bei mikroskopischer Kontrolle durchaus
Uberraschungen erleben. Safranfiden sind
die weiblichen Teile (Narbenlappen) der
Bliten von Crocus sativus. Eine beliebte
Methode, das ,Gold unter den Gewlrzen
mit einem Kilopreis von bis zu 15.000 Euro
zu verfilschen, sind Ringelblumen. Die
eingetrockneten Zungenbliten sehen den
echten Safranfiden tiuschend &dhnlich.
Sieht man bei der Kontrolle im Mikroskop

22

10 ym

Graspollen im Lichtmikroskop
© M. Weber

jedoch stacheligen Pollen, ist man der
klassischen Safranfilschung zum Opfer
gefallen.

Auch bei Honig ist nicht immer das im
Glas, was auf dem Etikett angekiindigt
wird. So sollte etwa echter burgenlidndisch-
er Bliitenhonig nicht nur sif$ schmecken,
sondern muss Pollen aus der entsprechen-
den 0Osterreichischen Region beinhalten,
was anhand des Pollenspektrums relativ
einfach festgestellt werden kann. Des
Weiteren fillt auch die Uberpriifung der
Sortenreinheit eines Honigs in das Gebiet
der ,Pollendetektive“. In einem sortenrein-
en Sonnenblumenhonig sollte dann eben
auch Sonnenblumenpollen dominieren.

Pollen erzdhlt uns aber auch tber Kli-
ma und Vegetation lingst vergangener
Tage und verrit uns die Essgewohnheiten
friherer Generationen. So wissen wir z.B.
aus Pollenbefunden, dass die heute vollig
kahle Osterinsel einst dicht mit Striuchern

Pollenkorn der Sonnenblume

(Helianthus annuus) im Lichtmikroskop
© M. Weber

und Bidumen bewachsen war. Und von
Otzi, der weltweit beriihmtesten Mumie,
wissen wir dank des Pollens aus seinem
Verdauungstrakt, wo er die letzten Stunden
seines Lebens verbracht hat [2].

Zusammenfassend sei noch allen Pol-
lenallergikern zum Trost gesagt, dass ihre
,Feinde“ Verbrecher zum Stolpern bringen,
gefilschte Antiquititen entlarven helfen,
Cannabisplantagen aufspiiren, den Ur-
sprung gefilschter Medikamente orten und
vieles mehr. Vielleicht stehen sie ja diesen
fantastischen Mikrostrukturen im kommen-
den Frihling dadurch ein wenig versohnli-
cher gegentiber.

-> martina.weberfdunivie.ac.at
Literatur
[1] Flenley, ] R. & King, S.M. (1984) Nature 307, 47-50.

[2] Oeggl, K. et al. (2007) Quaternary Science Reviews 206,
853-861.
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Insekten als Ermittler

Das Okosystem Leichnam

Dr. Jens Amendt
Institut fur Rechtsmedizin, Klintkum der Johann Wolfgang Goethe-Universitat

Fiir die ca. 1 Mio. beschriebenen Insektenspezies stellt unser Planet
eine extreme Vielfalt an Lebensraumen zur Verfiigung, an die sich
die Gliedertiere im Laufe ihrer Evolution perfekt angepasst haben.
Wer aber hitte gedacht, dass auch ein menschlicher Leichnam

ein Okosystem mit teilweise hoch spezialisierten Arten darstellt?
Tatsachlich gibt es mehrere hundert Arten von Insekten und
Spinnentieren, die auf einem Kadaver gefunden werden konnen.

24 labor&more 3.12



Die forensische Entomologie widmet sich der Erforschung der Bi-
ologie und Okologie von Aasinsekten zur Beantwortung krimina-
listischer Fragestellungen.

Die Verwesung eines menschlichen Leichnams verlduft nach
demselben Muster wie etwa die einer Maus, doch ist sie ungleich
dramatischer, da wesentlich mehr Biomasse umgesetzt wird und
der Anblick eines im Zustand der Fiulnis befindlichen menschli-
chen Korpers alles andere als angenehm ist: Olfaktorisch und op-
tisch miissen Rechtsmediziner, Kriminalbeamte oder die den
Leichnam bergenden Bestatter also durchaus hart im Nehmen sein
— warum beschiftigt man sich dennoch aus wissenschaftlichen
Griinden mit diesem Aspekt des Todes?

Todeszeitbestimmung

Hauptgrund ist die Frage nach dem Todeszeitpunkt, der besonders
nach einem Totungsdelikt wissenschaftlich exakt und begriindbar
eingegrenzt werden muss. Doch genau hier hat die Rechtsmedizin
bereits nach 24—48 Stunden grofe Schwierigkeiten. Wihrend die
ersten Stunden nach Todeseintritt mithilfe von z.B. Messungen der
orpertemperatur und Uberpriifung der Leichenstarre und Leichen-
cken recht genau einzugrenzen sind, hat man nach spitestens
zwei Tagen massive Probleme. Bei Mord und Totschlag kommt
diesem Zeitraum jedoch groe Bedeutung zu, um Alibis zu tUber-
prifen und mogliche Tatherginge zu rekonstruieren. Hier konnen
Insekten weiterhelfen, die sich an dem Leichnam entwickeln und
diesen bei entsprechender Zuginglichkeit bereits in den ersten
Stunden nach Todeseintritt besiedeln. Die Zusammensetzung der
Fauna folgt dabei einem Muster, das sich am Verwesungs-
stadium des Leichnams orientiert.

Wer zuerst kommt...

Schmeif¥fliegen dominie-
ren mit ihren Maden die
ersten Tage des Zerfalls,
lassen wenig Platz fir
andere Arten und tra-
gen mafigeblich zum
Abbau des Korpers
bei. Andere Gruppen
wie die so genannten
Kise- oder die Schwing-
fliegen kommen spiter und
werden das Feld schliellich
verschiedenen Kifern uberlassen, die an-
ders als Fliegenmaden aufgrund ihrer Mundwerk-
zeuge dazu in der Lage sind, Haut-und Knorpelreste zu ver-
tilgen. Diese chronologische Abfolge von Arten in einem
Okosystem bezeichnet man als Sukzession. In der forensischen
Entomologie versucht man, das Vorhandensein von bestimmten
Indikatorarten mit typischen Verwesungsstadien in Verbindung zu
bringen, umso auf Liegezeiten des Korpers schlieBen zu konnen.
Problematisch hierbei ist, dass die Geschwindigkeit der Zerset-
zung variabel ist und von Faktoren wie z.B. Temperatur, Korper-
gewicht, Liegeort (Bsp.: Wohnung vs. Wald, Sonne vs. Schatten)
oder der Zuginglichkeit fir Leicheninsekten bestimmt wird. Ent-
sprechend friher oder spiter besiedeln die jeweiligen Insekten-

312 labor&more

Abb. 1 Rehkadaver im Verlauf einer zweiwdchigen Verwesung im
Hochsommer Fotos: Nina Feddern
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8,13 mm

7,43 mm

7,72 mm
6,87 mm

7,96 mm
7,99 mm

Abb.2 Verlauf der Metamorphose des Puppenstadiums der Schmeiffliege Lucilia sericatanach Freipraparation aus dem Puparium roro: Barbara Zajac

gruppen den Leichnam und ermoglichen
aufgrund dieser Variabilitit nur die grobe
Eingrenzung der so genannten Leichen-
liegezeit. Versuche mit Tierkadavern in den
unterschiedlichsten Lebensriumen tragen
deshalb maRgeblich dazu bei, unser Ver-
stindnis dieser Prozesse zu verbessern und
die kritischen Zeitfenster zu verkleinern
(Abb. D).

Altershestimmung von Insekten

Wihrend man mit den Erkenntnissen zur
Insektensukzession linger zurickliegende
Zeitrdume eingrenzt, sind in den ersten Ta-
gen und Wochen nach Todeseintritt mithil-
fe der sich am Leichnam entwickelnden

26

Insekten auf den Tag genaue Angaben
moglich. Hierzu bestimmt man meist das
Alter der wichtigsten Aasinsekten, der sich
am Leichnam entwickelnden Schmeififlie-
genmaden und -puppen. Sie sind deshalb
so wichtig, weil sie zu den Erstbesiedlern
einer Leiche gehodren und im optimalen
Fall Eier dieser Fliegen schon innerhalb der
ersten 60 Minuten nach Todeseintritt ge-
funden werden konnen; dariiber hinaus ist
ihre Entwicklungsbiologie im Vergleich zu
der anderer an einem Leichnam auftre-
tenden Arten am besten verstanden. Die
temperaturgesteuerte Entwicklung der Flie-
gen erlaubt bei Kenntnis der Umge-
bungstemperatur eine taggenaue Altersbe-
stimmung des Nachwuchses (Ei, Made,

Puppe). Voraussetzung hierfiir ist die Iden-
tifizierung der Art, denn die Artzugehorig-
keit bestimmt die Entwicklungsgeschwin-
digkeit der Tiere: Verschiedene Arten
wachsen bei der gleichen Temperatur von
z.B. 25°C unterschiedlich schnell. Da je
nach Temperatur und Art ein kompletter
Entwicklungszyklus vom abgelegten Ei bis
zum Schlipfen der erwachsenen Fliege bis
zu sechs Wochen dauert, kann in diesem
Zeitraum mit sehr guten Ergebnissen ge-
rechnet werden. Daftir miussen jedoch
grundlegende Mechanismen des Wachs-
tums der Tiere verstanden und Werkzeuge
zur Altersbestimmung etabliert werden. So
ist etwa die Fliegenpuppe weitaus schwie-
riger hinsichtlich des Alters einzugrenzen

labor&more 3.12



als die Made, die diverse messbare Korper-
merkmale zu bieten hat. Die Puppe, die
immerhin ca. 50 % der Entwicklungsdauer
beansprucht, befindet sich jedoch in einem
Puparium, sodass sich die Metamorphose
zur erwachsenen Fliege von auflen nicht
nachvollziehen ldsst. Nach aufwindiger
Priparation kann eine Klassifikation der
fortschreitenden Firbung und Beborstung
erfolgen (Abb. 2). Eine molekularbiolo-
gische Moglichkeit bietet die Analyse der
altersabhingigen Gen-Expression,
der Umbau der Made zur Fliege ist mit der
komplexen Regulation unterschiedlichster
Gene verbunden, deren Quantifizierung
ebenfalls eine Altersbestimmung ermogli-
chen konnte. Das errechnete Alter korre-
spondiert mit der so genannten minimalen
Leichenliegezeit: Fin Zeitraum, der in der
Regel nicht unterschritten wird (deswegen
minimal), aber einen linger zurticklie-
genden Todeszeitpunkt nicht ausschlieft.
Wenn sich z.B. 7 Tage alte Fliegenmaden
an dem Korper finden, ist davon auszuge-
hen, dass der Mensch seit mindestens 7 Ta-
gen tot ist. Er kann allerdings auch bereits

denn

Abb.3 Schmeififliege an einem Blutstropfen und die durch die Fliege im Anschluss verursachten

Artefakte auf einer Tapete
Fotos: Henrik Eichmann und Galina Kulstein

seit 10 Tagen tot und erst vor 7 Tagen von
Insekten ,entdeckt“ worden sein. Dies ist
hiufig bei Wohnungsleichen der Fall, bei
denen die Zuginglichkeit fiir Fliegen er
schwert ist. Auch klimatische Parameter
wie starker Regen und niedrige Tempe-
raturen konnen selbst in der insekten-
freundlichen Jahreszeit (April-Oktober) zu
substanziellen Verzogerungen bei der Be-
siedlung von Leichen fiihren.

Detektiv Schmeififliege

Von der forensischen Entomotoxi-
kologie bis zur Vernachlassigung

Aasinsekten bieten weitere Moglichkeiten
fur die Kriminalistik. Am Ende der Nah-
rungskette stehend, konsumieren die Flie-
genmaden auch Drogen und Medikamente,
die das Mordopfer zu Lebzeiten zu sich ge-
nommen hat. So kann auch noch nach jah-
relanger Liegezeit mithilfe der verwitte-

biosaxony -
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Jens Amendt studierte Biologie in Frankfurt am Main und promovierte 2003 am Forschungs-
institut Senckenberg. Seit tber 10 Jahren ist er am Institut fir Rechtsmedizin fur die insektenkund-
liche Begutachtung von Totungen oder unklaren Todesumstanden zustandig und lehrt und forscht
zum Thema forensische Entomologie an der Universitat Frankfurt. Lehrauftrage an den Universitaten
Marburg und Bonn, Griindungsmitglied und langjahriger Prasident der European Association for
Forensic Entomology, Vorstandsmitglied der Deutschen Gesellschaft fiir Medizinische Entomologie

und Acarologie.

rungsbestindigen Puparienreste ein
Drogenscreening  durchgefiihrt
Die toxikologische Untersuchung an sol-
chen Uberresten eines unbekannten Leich-
nams nach einer zweijihrigen Liegezeit
und damit verbundenen vollstindigen Ske-
lettierung ermoglichte die Feststellung,
dass es sich um einen schwerkranken,
medikamentenpflichtigen Menschen ge-
handelt hatte. Eine zu einem spiteren
Zeitpunkt durchgefithrte DNA-analytische
Identifizierung der Person bestitigte diese
Diagnose. Die an einer unheilbaren Krank-
heit im Endstadium leidende Frau hatte
sich in einem Waldgebiet das Leben ge-
nommen und war erst Jahre spiter zufillig
gefunden worden.

Molekularbiologische Untersuchungen
der Maden ermoglichen die Erstellung

werden.
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eines DNA-Profils des Leichnams, wenn
dieser selbst nicht mehr zur Verfiigung
steht, also vielleicht lediglich im Koffer-
raum des Wagens, in dem die Maden
gefunden wurden, abtransportiert worden
ist. Diese Untersuchung ist auch dann
sinnvoll, wenn es um Qualititssicherung
geht und infrage gestellt wird, ob die fir
das Gutachten untersuchten Maden sich
tatsdchlich am Mordopfer entwickelt haben
oder eine Kontamination darstellen, sich
also in Wirklichkeit in z.B. Lebensmittel-
resten der vollkommen vermiillten Woh-
nung des Opfers entwickelt haben.
Mogliche Tatorte, die als solche nicht
mehr zu erkennen sind (z.B. Wohnungen,
die durch den Titer nach der Tat gereinigt
wurden), konnen identifiziert werden, in-
dem man winzige, unmittelbar nach der Tat

durch Fliegenaktivitit zu Stande gekom-
mene Blutartefakte z.B. an Winden (Abb.
3) humangenetisch typisiert. So ist es
vorgekommen, dass nach einer fahrlissigen
Totung und anonymer, geheim gehaltener
,2Entsorgung“ des Leichnams Sozialleistun-
gen (hier: Rente) erschlichen wurden, der
Nachweis der DNA des Opfers in Fliegenar-
tefakten an Winden und Fenstern der Woh-
nung im Rahmen von spiter stattfindenden
Untersuchungen aber ein starkes Indiz fir
den Tod des Vermissten war.

Doch nicht nur im Rahmen von Toétun-
gen oder unklaren Todesfillen ist die
Expertise des forensischen Entomologen
gefragt: Insekten konnen auch lebende
Menschen besiedeln, ihr Nachwuchs ent-
wickelt sich dann z.B. in medizinisch un-
zureichend versorgtem Wundgewebe oder
im durch Exkremente verunreinigten und
linger nicht gesduberten Windelbereich.
Dann muss ein entomologisches Gutachten
z.B. kliren, ob der Madenbefall z.B. eines
diabetischen Fu3es im Krankenhaus seinen
Anfang genommen hat oder durch fahrlis-
sige Wundversorgung des Patienten nach
seiner Entlassung aus der Klinik ermoglicht
wurde. So geschehen vor wenigen Jahren
in einem Krankenhaus in Stiddeutschland,
das von einem ehemaligen Patienten verk-
lagt wurde. Der Befall einer Wunde mit
Maden wurde erst beim Verbandswechsel
durch den Hausarzt im Heimatort fest-
gestellt, am Ende der Krankengeschichte
stand die Amputation einer Extremitiit. Die
entomologische Analyse konnte zeigen,
dass die Insektenbesiedlung der Wunde
erst kurz vor Aufsuchen des Hausarztes
stattgefunden hatte und die mit der Besied-
lung einhergehende Entziindung aufgrund
einer fahrlissigen Verzogerung der Behan-
dlung durch den Patienten selbst verschul-
det war. Die mogliche Lebendbesiedlung
von Wunden spielt auch im veterindirmed-
izinischen Bereich beim Nachweis einer
Vernachlissigung von Nutz- und Haustie-
ren eine wichtige Rolle, wenn die verant-
wortlichen Tierhalter zu spit oder gar nicht
die Hilfe eines Tierarztes in Anspruch ne-
hmen.

Die beschriebenen Fragestellungen und
Losungsansitze zeigen das eigentlich Span-
nende der forensischen Entomologie auf:
die enorme Vielfalt an Methoden und den
hohen Grad der Interdisziplinaritit. Es wird
auch in den nichsten Jahren noch viel zu
entdecken und zu erforschen sein.

- amendtdem.uni-frankfurt.de
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Auf den Toten tobt das Leben

Berufsbild: Forensische Entomologin

Dr. Saskia Reibe

Biologisch-Spurenkundliche Forschung und Beratung

Wenn ich zu einer Sektion gerufen werde, liegt meist keine frische
Leiche auf dem Tisch. Ein unbekannter, stark zersetzter Leichnam, der
am Rheinufer gefunden wurde, eine Wohnungsleiche - der Briefkasten
seit Wochen nicht geleert, der Erhdangte im Wald, der seit Monaten
vermisst wird, das sind die Fille, in denen es niitzlich sein kann,

die NutznieBer des Todes zu befragen: die Insekten.

Ich werde oft gefragt, ob das nicht ekelhaft
ist, was ich mache. Ob es nicht stinkt und
wie ich dann noch was essen kann. Ich bin
dann immer leicht verwundert, weil ich
mich frage, warum die Leute nicht auf den
ersten Blick erkennen, wie elegant und
gleichzeitig intelligent die Natur die Sache
mit dem Tod eingefidelt hat. Direkt nach
Todeseintritt bekommt der Korper einen
neuen Nutzen: Er wird Brutstitte und Nah-
rung fir Insekten und Mikroorganismen,
die die Bauteile recyceln. Das alleine wire
fir den naturinteressierten Biologen schon
faszinierend genug, es gibt aber noch ein
Zuckerchen obendrauf fiir das evolutiv er-
probte Prinzip: die Anwendung in Krimi-

A

nalfillen. Denn sobald ein Mensch zu Tode
kommt und z.B. Schmeif¥fliegen sich Zu-
gang zum Leichnam verschaffen konnen,
beginnt eine kleine Stoppuhr zu ticken.
Zwei biologische Grundsitze fithren dazu,
dass die Stoppuhr nutzbar ist, um z. B. eine
Leichenliegezeit zu berechnen. Zum einen
verfolgt die Schmeiffliege das Prinzip der
Arterhaltung; sie versucht also, ihre Eier
(sobald es geht) an strategisch gtinstigen
Positionen abzulegen, um moglichst viele
Nachkommen zu produzieren. So fliegen
also zu jedem Zeitpunkt eine Vielzahl zur
Eiablage bereiter Fliegen durch die Welt,
um einen passenden Kadaver zu finden.
Setzt man sich bei moderaten Tempera-

Kurze Zeit nach Todeseintritt beginnen SchmeiBifliegen, ihre Eipakete auf dem Kadaver abzulegen
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Saskia Reibe ist forensische Biologin und

freiberuflich tatig. 1981 in Koln geboren,
studierte sie Biologie auf Diplom in Kdln. Sie
promovierte anschliefBend in Bonn am Institut
fir Rechtsmedizin und war Stipendiatin der
individuellen Graduiertenforderung der
Rheinischen  Friedrich-Wilhelms-Universitat
Bonn. Sie arbeitet seit Uber 10 Jahren fir Dr.
Mark Benecke. lhre Forschungsschwerpunkte
liegen auf der Optimierung der Berechnung des
Madenalters anhand neuer Modelle.

turen neben ein totes Ferkel, dauert es keine
10 Minuten, bis die erste Fliege eintrifft und
keine Stunde, bis die ersten Eipakete abge-
legt werden (Abb). Die Fliege kann zum
einen Flussigkeit von der Leiche als Nah-
rung aufnehmen und zum anderen priift
sie mit dem Eiablageapparat, wo eine glin-
stige Stelle fur die Nachkommen ist. Die
Maden, die aus den Eiern schliipfen, brau-
chen es feucht und geschiitzt, die Fliege
checkt also Hautfalten, die Ohren oder Au-
gen und Nasenlocher, ob es sich lohnt, dort
die Eier abzulegen. Das zweite Prinzip ist
das temperaturabhingige Wachstumsver-
halten der Maden. Grob gesagt wachsen
die Maden bei hoheren Temperaturen
schneller und bei niedrigen Temperaturen
langsamer. Die Empfindlichkeit ist so grof,
dass 1° Celsius bereits einen Unterschied
in der Wachstumsgeschwindigkeit macht.
Kennt man nun die Temperaturen, die
wihrend der Madenentwicklung geherrscht
haben und kennt man auferdem die
Wachstumsgeschwindigkeiten der gefun-
denen Fliegenart, hat man gute Chancen,
bis auf den Tag genau zu berechnen, wann
die Eier abgelegt wurden. Das Ergebnis
kann bei der eingangs erwihnten unbe-
kannten Leiche vom Rheinufer oder der
Leiche aus dem Wald der Polizei einen gu-
ten Anhaltspunkt fiir ihre Ermittlungen ge-
ben. Bei der Wohnungsleiche kann es
komplizierter werden, denn wie soll man
abschitzen, wie schnell die Fliegen es ge-
schafft haben, in die Wohnung zu kom-
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men. Und macht es einen Unterschied, ob das Fenster gekippt ist,
die Wohnung im 18. Stockwerk liegt oder der Raum voller Unrat
ist? Miisste man seine Einschitzung dazu abgeben, wiirde man Ja
sagen, das hat sicher alles einen Einfluss darauf, wie schnell die
Fliegen den Leichnam finden und beginnen, die Eier abzulegen.
Aber wie grofd ist der Unterschied? Ebenso die Temperaturen; die
verhalten sich innerhalb der Wohnung sicherlich anders als dort,
wo die Wetterstation die Daten aufzeichnet, aber wie soll man sie
korrigieren, damit die Temperaturen am Fundort gut genug wider-
gespiegelt werden? Die Losung: Man muss es ausprobieren. Wie in
jedem Forschungsgebiet muss man aussagekriftige Experimente
machen, um solche Fragen zu kliren. Leider stellt sich das oft
schwieriger dar als gedacht. Woher nehme ich die Leichen, welchen
Raum kann ich nutzen, hat es einen Einfluss auf das Ergebnis,
wenn ich zum zehnten Mal den gleichen Raum nutze oder kennen
die Fliegen den Spot dann bereits?

Weiterhin stellt sich dann wie fiir jeden Forscher die leidige Frage
der Finanzierung. Es gibe natlrlich die Deutsche Forschungs-
gemeinschaft (DFG). Der groite und bekannteste finanzielle Un-
terstiitzer von Forschungsaufgaben hat jedoch in den letzten 15
Jahren nur einen einzigen Antrag zum Themengebiet genehmigt.
Auch befindet es sich, meiner Meinung nach, in der ,Fiction-Falle,
wird die Methode doch in Krimis jeder Nationalitdt, in Film, Fern-
sehen und auch gedruckt, so oft und routiniert angewendet wie
eine Zeugenbefragung. Auch denken Laien, dass es eine durchaus
hiufige Anwendung bei polizeilichen Ermittlungen ist. Die Realitit
ist leider eine andere. Dies wurde auch in einer Umfrage an die
Endnutzer der Dienstleistung deutlich. Ich habe Einladungen zu
einer Umfrage an diverse Einrichtungen zum Forschungsgebiet
forensische Entomologie verschickt, darunter viele Staatsanwalt-
schaften aus Deutschland, auerdem Polizisten und Rechtsmedizi-
ner. Davon hat ein Drittel die Umfrage beendet. 70 % der Befragten,
die auch tatsichlich an Todesermittlungen mitarbeiten, waren be-
reits an einem Fall beteiligt, in dem Insektenspuren ausgewertet
wurden. Die meisten gaben an, wihrend ihrer Karriere aber nur in
insgesamt 1-3 Fillen die Insektenspuren zur Auswertung abge-
geben zu haben. Keiner in dieser Gruppe war mit dem Ergebnis
der Berechnungen unzufrieden. 70% fanden das Ergebnis zudem
relativ genau, die restlichen 30% erinnerten sich nicht. Fragt man
jedoch nach der Meinung, ob das Gebiet ausreichend erforscht
oder doch eher in den Kinderschuhen zu stecken scheint, ant-
wortet 1/3  ausreichend erforscht, 1/3 |in den Kinderschuhen ste-
ckend“ und 1/3 ,weif ich nicht“. Zurecht herrscht hier Unsicher-
heit, denn es gibt so viele Szenarien, in denen wir nur spekulieren
konnen. Simple, aber effektive Experimente, die wenig kosten,
konnten da schon einen groen Fortschritt bringen. Zur Frage, wie
lange es dauert, bis die Fliegen Kadaver in einem Raum mit ge-
kippten Fenstern finden, habe ich z.B. in meinem alten Kinderzim-
mer nacheinander 9 tote Ferkel ausgelegt und die Zeit gemessen,
bis die ersten Fliegen bzw. die Eipakete beobachtet werden konn-
ten. Wer weif3, wie sich das Forschungsgebiet weiterentwickelt
und etablieren wird. So viel ist klar, es bleibt spannend.

Ach ja, auf die Frage, ob es nicht stinkt, antworte ich

im Ubrigen meist: ,,Ja, aber, et es, wie etes'.

-> www.sreibe.de
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.~ Blutspurenuntersuchungenzur- -
. “ReKonstruktion des Tathergangs

=

". Dr.Frank Ramsthalerund ..
Dr. fned. Mattias K'ettn,er

Institut fUr Rechtsmedizin, - -
Universitat des Saarlandes

Piotrowski Eduard (1885) aus
,,Uber die Entstehung, Form,
Richtung und Ausbreitung
der Blutspuren nach
Hiebwunden des Kopfes“.
Aus dem Gerichtsarztlichen Institute
der k.k. Universitat Wien
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h Kellerwohnung herrscht Stille.
Uberall Elutspritzer, Pfade aus Blutstropfen,
vor dem Sofa eine Blutlache, auf dem Sofa fiinf
blutverschmierte Kiichenmesser, aber keine einzige
Leiche. Die Spheron-Kamera summt, ein Lichtkegel
tastet Wande und Madbel ab. Im benachbarten Bad
positionieren Ermittler vom Erkennungsdienst
die ersten Spurenschilder. Zwei Blutspurenanalysten
bewegen sich vorsichtig auf ausgelegten Trittstegen.
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Es wird vermessen und fotografiert, mit Tupfern
gerieben und in Rohrchen verpackt. Einer der
Experten diktiert scheinbar unendlich und monoton
GroBen-, Breiten-, Hohen-, Tiefen- und Winkelmabfe.
Farbige Laser blitzen auf. Vier Stunden spater kommt
im Bad ein neuartiger Kompressor zum Einsatz.
Atemmasken werden aufgesetzt. Spriihnebel breitet
sich aus. Plotzlich erkennt man an Fliesen und Bad-
armatur ein intensives Leuchten. Die Canon klickt ...“
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Blutspurenanalysen (engl. BSPA = Blood-
stain Pattern Analysis) haben in der letzten
Dekade besonders in den Medien an Popu-
laritit gewonnen. Diese Entwicklung kon-
trastiert jedoch nicht mit der Wirklichkeit,
denn auch die kriminalistische Arbeit hat in
den letzten Jahren eine gewisse Renais-
sance der Blutspurenmusteranalysen erfah-
ren. Das Gebiet der wissenschaftlichen
Blutspurenmusteranalytik ist dabei seit
uber 100 Jahren bekannt. Frithe, Giberwie-
gend  kriminalistische
zungen mit dem Thema finden sich bei
Gross (1904), Haberda (1914) Hesselink
(1931) und Balthazard (1939).

Auseinanderset-

Blut auBerhalb des Korpers

Trotz Einsatz digitaler Techniken und
modernster molekularbiologischer
chemischer Nachweismethoden hat sich an

wie

-3

- ;:FI—:-'.I"

o [

den Grundprinzipien nur wenig geidndert:
Wihrend eines Gewaltgeschehens, bei
dem offene Wunden gesetzt werden, ent-
stehen sehr oft Blutspuren. Aufgrund der
physikalischen, chemischen und insbeson-
dere der ballistischen Eigenschaften von
Blut auflerhalb des Korpers entstehen ty-
pische Muster an den Kontakt- oder Kolli-
sionsflichen, die in vielen Fillen sehr niitz-
liche Erkenntnisse bei der Tatrekonstruktion
liefern konnen.

Formal befasst sich somit die foren-
sische Blutspurenanalytik mit den Formen,
der Grosle, der Verteilung, dem Zustand
und der Menge von extrakorporalem Blut
und der darauf griindenden Interpretation
von mutmafilich tatrelevanten Blutspuren.
Beim Interpretieren der Blutspuren miissen
geometrisch-mathematische, biologische,
chemische und physikalische Gesetzmiig-
keiten bertcksichtigt werden.

Zwischen Forschung und Praxis

Der Blutspurenexperte verwendet eine in-
ternational weitgehend standardisierte No-
menklatur zur Beschreibung der einzelnen
Blutspuren.

Ungliicklicherweise  verbreitet — sich
zunehmend, vielleicht aus Kostengriinden,
eine Vorgehensweise, bei der der Experte
nicht mehr anhand einer Tatortbegehung
selbst, sondern auf der Grundlage von
nachtriglich vorgelegten Lichtbildmappen
ein Blutspurengutachten erstellen soll.

Neben den Schwierigkeiten bei der
nachtraglichen  metrischen  Erfassung
einzelner bedeutender Spuren sowie dem
Umstand, dass eine Bildmappe den person-
lichen Eindruck am Tatort nicht ersetzen
kann und eine durch den Fotografen get-
roffene Bildauswahl des Blutspurenanalys-
ten a priori einschrinkt, besteht der Haupt-

(%) |'M-.|:mn-—

Screenshot CrimeScene® nach Verwendung der Spheron-Kamera (Spheron AG®), einer Panoramakamera mit 50 Mio Pixel
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Unsere Gerate
sind genauso langlebig.

Nur deutlich schneller.

nachteil darin, dass allein
anhand der Bildmaterialien der
Nachweis, ob es sich tatsdchlich
um Blut handelt, oder welchen
Personen das Blut zugeordnet
werden kann, oftmals nicht

mehr moglich ist. Trigonometrisch-geometrische
Eine vereinfachte Berech- Funktion des Blutstropfens bei

nung des Einsch]agwinkels schragem Auftreffen auf eine Fla-
und Ursprungsortes von Blut- che zur Berechnung der Flugbahn i
spritzern erfolgt durch die An-

wendung trigonometrischer Funktionen an jeder als tatrelevant
eingestuften Einzelspur. Geht es um die exakte Bestimmung von
ballistischen Flugbahnen, sog. Flugparabeln sind komplexere
Modelle je nach Beschleunigungsgrad und Groe der Spuren und
unter Berticksichtigung der Luftreibung notwendig. Sowohl bei Reinigungsmaschine
der geometrischen wie bei der fotografischen Erfassung der WD 150
Blutspuren kommen zunehmend digitale Systeme und spezielle
Softwarelosungen zum Einsatz. Dennoch ist gerade an dieser Stelle
ein hohes Maf3 an personlicher Erfahrung notwendig, um die viel-
en Einzelresultate zusammenzufiithren und richtig interpretieren zu
konnen. Blutspurenexperten gewinnen diese Erfahrung zu aller-
erst durch regelmiRiges Training und praktische Fallarbeit im
Team. Zunehmende Bedeutung besitzen dartiber hinaus kontinui-
erliche, von internationalen und nationalen Fachgesellschaften
zertifizierte Fortbildungs- und Weiterbildungsangebote. Die Ein-
bindung und Verortung der Disziplin in wissenschaftliche Forsc-
hungsvorhaben zum Beispiel an den universitiren rechtsmed-
izinischen Instituten hat z.B. die Weiterentwicklung der
Nachweismethoden von Blutspuren beschleunigt und stellt mit '
seinen fortwihrenden Projekten eine zunehmend wichtige Quelle
zusitzlichen Erkenntnisgewinns dar. !i'

analytica

Labor-

Dampf-Sterilisator
LST-V

Blutspuren Labor-
Reinigungsmaschine

Blutspritzer

Spritzspuren

Professionelle Systemlosungen fiir Reinigung und Sterilisation

Nicht lineare in Labor und Forschung
Spuren
- - - Schnelle und sparsame Gerdte garantieren eine perfekte Reinigungs- und

Sterilisationsqualitat. Seit dber 40 Jahren.
Blutspritzer

Zu attraktiven Preisen.
Nicht lineare
Spuren
Schlag TronianuTen Expektorierte
Spritzmuster PIsp Spuren

i ]
Belimed
| rumrn | v |

Transferspuren

Auszug aus Taxonomie der Blutspuren

Ein echter Mehrwert fiir Ihr Labor. Mit kundenorientierten Service- und
Supportleistungen sorgen wir fiir hochste Betriebssicherheit und eine lange
Lebensdauer der Anlagen.

Infection Control

Belimed Deutschland GmbH, EdisonstraBe 7a, 84453 Miihldorf am Inn

Tel. +49 8631 9896-521, patrick.werner@belimed.de, www.belimed.com
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Frank Ramsthaler, geb. 1963 in Erfurt, studierte Humanmedizin, An-
thropologie und Archaologie in Szeged (Ungarn) und Minster. Nach seiner
Approbation 1986 arbeitete er an verschiedenen Kliniken fir Neurologie, Psy-
chiatrie, Innere Medizin und Orthopadie. Spater absolvierte er an der Ruhr-
Universitat Bochum eine Zusatzausbildung zum Medizininformatiker. Im
Rahmen zahlreicher Auslandsaufenthalte in den USA, in Guatemala, Hondu-
ras und Bolivien nahm er an verschiedenen anthropologischen Ausgra-
bungen teil. 2001 wechselte Frank Ramsthaler in die Rechtsmedizin und ar-
beitete an verschiedenen Instituten in Mainz, Frankfurt und Homburg. Als
Facharzt ist er derzeit stellvertretender Institutsleiter am Universitatsinstitut
flr Rechtsmedizin in Homburg. Mit Blutspuren beschaftigt sich Frank Ram-
sthaler intensiv seit mehreren Jahren, sein besonderes Forschungsinteresse
gilt biostatistischen und bildgebenden Verfahren in der Forensik.

Sehr hilfreich kann die Kenntnis der tatsichlich festgestellten Ver-
letzungsmuster von Opfern (z.B. durch eine Obduktion) oder Tat-
verdichtigen sein, da hierdurch die Anzahl der nicht selten mehr-
deutigen Erkldrungsmodelle von Anbeginn eingeschrinkt wird.
Dieser Ansatz mag einer der Griinde sein, weshalb sich der Exper-
tenkreis der Blutspurenanalysten oft aus Teams zwischen Krimina-
listen und Rechtsmedizinern zusammensetzt und eine enge Zu-
sammenarbeit von beiden Seiten erwiinscht ist.

Die Sprache der Blutspuren
Vertreter einer alternativen, in gleicher Weise nachvollziehbaren
Vorgehensweise fordern hingegen ein ,unbelastetes“ Herangehen,
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Mattias Kettner, gcb. 1975 in Remscheid, studierte nach einem mehr-
jahrigen Gastspiel in der Bankenwelt und einem Abstecher in die Entwick-
lungshilfe Humanmedizin in Frankfurt am Main. Nach der Approbation 2004
fing er als Assistenzarzt im Institut fir Rechtsmedizin der Goethe-Universitat
Frankfurt am Main an und arbeitete an verschiedenen Kliniken der Fachdis-
ziplinen Rechtsmedizin, Pathologie und Psychiatrie. Derzeit ist er als Fach-
arzt fir Rechtsmedizin Leiter der Abteilung Experimentelle Rechtsmedizin
des Instituts fir Rechtsmedizin der Universitat des Saarlandes. Die Arbeits-
und Forschungsschwerpunkte von Mattias Kettner liegen in den Bereichen
Biomechanik (FEM, computergestitzte Simulation von Gewalteinwirkungen),
bildgebende Verfahren, Tatrekonstruktion und Blutspurenanalyse sowie
Neurobiologie des Drogentods.

bei dem im Sinne eines ,Lasst die Blutspuren fiir sich sprechen®
die Interpretation allein aufgrund der Blutspurenanalyse ohne
Kenntnis etwaiger Ermittlungs- bzw. Obduktionsergebnisse durch-
gefiihrt wird.

Die in Tabelle 1 auszugsweise aufgelisteten Eigenschaften von
Blut machen deutlich, warum die Interpretation sehr komplex
werden kann und zeigen beispielsweise, weshalb Bluttropfen
keineswegs eine Tropfenform sondern eine Kugelform einnehm-
en. Bluttropfen oszillieren jedoch im Flug, verindern dabei im
Rhythmus ihre Form und hinterlassen je nach Oszillationsphase,
Fallhohe, Oberflicheneigenschaften der Kollisionsflichen, vor al-
lem aber in Abhingigkeit des Auftreffwinkel unterschiedlichste,
gleichzeitig sehr charakteristische Formen.
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Der Aufwand, einen Tatort hinsichtlich seiner oft unzihligen
Blutspritzer zu erfassen, kann verstindlicherweise sehr betridchtlich
sein. An manchen Orten kommen zunehmend Panorama- oder
3D- Bilderfassungssysteme zum Einsatz, die nicht nur die nachtrigli-
che Demonstration von Tatortbegebenheiten erleichtern, sondern
eine moderne Form der Befundarchivierung darstellen. Dabei ist
zu Beginn der Arbeit keineswegs sicher, dass die Ergebnisse des
nachfolgenden Gutachtens tatsidchlich der Aufklidrung der Tat di-
enen werden.

So entstand in einem Mordfall im Jahr 2009 — innerhalb einer
mit Blut Gberstromten Wohnung — der Verdacht auf einen Angriff
mit einem spitzen Gegenstand (Messer) lediglich aufgrund einzel-

Tab. 1 Auswahl von Eigenschaften von menschlichem Blut

Kohdsion Oberflachenspannung=0berflachenenergie

(mdglichst geringe Oberflache= geringe Spannung=Kugel)
Viskositét FlieBfahigkeit (je warmer desto geringer]

H?0=1, Blut=4,4-4,7
Volumen 0,05 mL (5 ml =100 Tropfen),

fallt erst wenn Gravitation > Oberflachenspannung
(von spitzen Gegenstanden fallen bereits Tropfen von
ca. 0,03 ml

Max. Fallgeschwindigkeit 7,65 m/s
(wird erst nach 6-7 m Fallhthe erreicht (Luftwiderstand)

Oszillation Ballistische Eigenschaft, abh. von Tropfengrofie

Tab. 2 Haufige Fragen und Antworten der BSPA
Fragestellung

Funktionen

Uberpriifung Alibi, Tat- und Todeszeit,
Frage eines mehrzeitigen Geschehens?

Geschehensablauf, Zeitmuster, Gewalt-
sequenzen

Entstehungsort der Spuren Tatrekonstruktion (Abgleich mit Zeu-

genaussagen)

Art der Gewalt Scharfe oder stumpfe Gewalt, Tatgegen-
stande

Anzahl der Schldge, Stiche usw. Gewaltmuster

Position Angreifer und Opfer Kampf, Abwehr, Angriff von hinten?

Handlungsfahigkeit Juristische Beurteilung der Gewalt

Verschiedene Muster an einem Tatort

links Blutlache, an der Wand flachenhafte, am Rand ausgezogene Kontakt-
spuren, die durch blutiges Haar Ubertragen wurden. Auf dem Parkettboden
rechts verwischte Spuren und dazwischen Tropfspuren. An der Wand wurden
zahlreiche Spuren mit kleinen Pfeilen gekennzeichnet [Probenentnahme fir
DNS)
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unsere Spezialitat

Sie bendtigen spezielle Peptide fiir die Forschung?

Von Amyloid Peptiden bis Xenopsin synthetisieren wir alle Peptide nach
lhren Wiinschen. Ob acetyliert, biotinyliert, cyclisiert, Fluoreszenz-
markiert, phosphoryliert, DOTA/DTPA-markiert oder fir eine Immunisie-
rung an Antigen-konjugiert. Schnell, kostengtinstig und von héchster
Qualitat.

lhre Wunschpeptide entwickeln wir schnell,
zuverlassig und wirtschaftlich.
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Vergeblicher Versuch, einen Kachelboden mit Reinigungsmitteln zu sdubern. Das Luminolbild zeigt
Reste von Blutspuren, offenkundig durch Schuhsohlen iibertragen. Durch eine DNS-Analyse konnte
die Personeneigenschaft dieser Spur gesichert werden

Lumineszierende Spurenreste nach Verspriihen von Luminol auf einer mit einem Schwamm
gereinigten Bodenfliese, auf der zuvor Blutstropfen aufgebracht wurden
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ner, leicht Ubersehbarer, gerade einmal
1-2 mm grofler, linear angeordneter
Schleuderspuren an der Decke oberhalb
der Eingangstiir. Die Einlassungen des
Tatverddchtigen, er habe in Notwehr
gehandelt, wurde durch diesen diskreten
Befund unglaubwiirdig. Mit den Ergebnis-
sen konfrontiert, folgte ein Gestindnis, das
ohne die Blutspurenanalyse vermutlich nie
abgegeben worden wire. In anderen Fillen
muss sich der Auftraggeber nach aufwendi-
ger Tatortarbeit mit globalen Befunden be-
gniigen, die keinen wesentlichen Erkennt-
nisbeitrag bei der Klirung eines Verbrechens
liefern. Es ist wichtig zu verstehen, dass es
oft keine Moglichkeit gibt, am Beginn einer
Analyse den Aufwand gemiR einer Ergeb-
niserwartung zu begrenzen oder auszu-
weiten. Dieser Umstand fiihrt gelegentlich,
wenn eine Auswertung der Blutspuren
bedauerlicherweise ~ keinen  Erkennt-
niszugewinn erbracht hat, zu Diskussionen
tber ein Kosten-Nutzen-Verhiltnis der-
artiger Analysen.

Zu den seitens der Ermittlungsbehorden
sehr konkret gestellten Fragen finden sich,
abhingig vom Einzelfall, oft, aber nicht in
jedem Fall ebenso konkrete Antworten
(Tab. 2).

Nicht selten stellt sich die Frage nach
der biologischen Natur und Herkunft
einzelner Blutspuren. In der Literatur
werden immer wieder Einzelfille berichtet,
bei denen ein geschichtetes oder verletztes
Tier einen umfangreichen Polizeieinsatz
ausloste, weil man von einem Verbrechen
ausging. In den letzten Jahren haben sich
deshalb Schnelltests zum Nachweis hu-
maner Blutspuren vor Ort durchgesetzt
(z.B. HumanObti®). Es bleibt abzuwarten,
ob mobile DNA-Gerite in naher Zukunft
auch eine vorlidufige Personenzuordnung
ermoglichen konnen.

Blutspuren fliegen nicht schnurgerade
durch die Luft. In Abhingigkeit von der En-
ergiemenge beim  Verursachen eines
Spurenbildes (z.B. Schlag versus Schuss)
entstehen stirker oder langsamer be-
schleunigte, groRere oder kleinere, homo-
gene oder gemischte Spritzmuster.

Nicht selten stellt sich die Frage nach
der GroRenordnung des Blutverlustes z.B.
eines Gewaltopfers, eine Frage, die insbe-
sondere dann, wenn Blut in Stoffe, Polster
u.A. gesickert ist, nur schwer ausreichend
zuverlissig beantwortet werden kann. Kle-
ine Blutmengenverluste konnen dabei sehr
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intensive Spurenmuster verursachen, die
zu Fehleinschitzungen verleiten kdnnen.

Plotzlich unter Tatverdacht

In einem 2010 bearbeiten Mordfall spielten
die Trocknungszeiten von Blutstropfen an
typischen Mobeloberflichen eine gewich-
tige Rolle zur Klirung eines Alibis. Dabei
wurde nachgewiesen, dass eine verwischte
Blutspur am Kiichenschrank mit Ubertra-
gung an die Kleidung eines Zeugen nicht
mit dessen zeitlichen Angaben Uberein-
stimmen konnte. Aufgrund der weitgehend
konstanten Raumtemperaturen wire die
Blutantragung bereits nach 60 Minuten ge-
trocknet, so dass sie durch ein Touchieren
nicht mehr verwischt worden wire. Da der
Zeuge behauptete, erst ca. 6 Stunden nach
dem Todeseintritt des Opfers die Wohnung
betreten zu haben, geriet er plotzlich unter
Tatverdacht.

Blutspuren zu reinigen oder zu beseiti-
gen ist ein nicht sehr aussichtsreiches Un-
terfangen. Griindliche Reinigungsversuche

und sogar ein frischer Farbanstrich der
Zimmerwinde verhindern selbst nach
Jahren dank ausgefeilter Nachweismethod-
en sog. latenter Blutspuren nicht zuverlis-
sig genug den Nachweis von Blut.

Unverzichtbare forensische
Spezialdisziplin

Wie in vielen anderen forensischen Spezi-
aldisziplinen spielen Falschbewertungen
eine kriminalistisch und letztendlich rechts-
staatlich sehr bedeutende Rolle. So begeg-
net man auf dem freien Markt“ gelegent-
lich  selbsternannten  Experten, die
nachweislich kaum tber eigene konkrete
Fallerfahrung verfiigen konnen und den-
noch als Blutspurenanalysten auftreten
oder ein in den Medien zunehmend popu-
lires Thema zum voyeuristischen Edutain-
ment degradieren. Die verantwortlichen
Fachgesellschaften (IABPA, DGRM) versu-
chen diesen Fehlentwicklungen addquat zu
begegnen, indem standardisierte Aus- und
Weiterbildungsangebote fiir interessierte

Lovibond® Water Testing

Tintometer® Group

Die Komplettlésung fir
die photometrische Analytik
von Abwasserparametern

e Inklusive aller Reagenzien fur:
CSB, Stickstoff, Ammonium,
Nitrat, Nitrit, Phosphat

e Sofort einsatzbereit, fur schnelle
und zuverlassige Ergebnisse

¢ Spektralphotometer
SpectroDirect

e Thermoreaktor RD 125

www.lovibond.com
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Abwassermessplatz SpectroDirect

ey hea 27

Forensiker angeboten werden. Regelmifig
finden Fachtagungen statt, mit denen ins-
besondere der interdisziplindre Charakter
und ein fortwihrender Erfahrungsaus-
tausch gefordert werden sollen.

Auch wenn die Grundziige und wes-
entlichen Prinzipien der Blutspurenanalyt-
ik exlibris erlernbar sind, bleibt die Erken-
ntnis (und die meisten Blutspurenanalysten
werden diese Erfahrung teilen), dass am
Beginn der Laufbahn als Experte zwischen
Theorie und Praxis eine nicht zu unter-
schitzende Erfahrungslicke klafft. Viel-
leicht ist es auch deshalb verstindlich und
sinnvoll, dass viele Blutspurenexperten
nicht alleine, sondern im Team arbeiten.
Durchaus vergleichbar mit der gerichtli-
chen Obduktion, bei der per Gesetz (StPO
§ 87) immer zwei Arzte gemeinsam obduz-
ieren mussen, gilt sicher auch am Tatort die
Einsicht: 4 oder 6 Augen sehen meistens
mehr als 2.

= frank.ramsthalerfduks.eu
-> mattias.kettnerfduks.eu

Lovibond

Komplettpaket

Starten Sie die
Messung sofort!

Halle B1, Stand 500
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Rauchdrogen

ein alte Wt

Rauchanalysen von
Drogenzubereitungen - ein Ausblick

Dr. Hellmut Mahler”, Gerd Plasser” und Evelyn Pawlik?

U Kriminalwissenschaftliches und -technisches Institut,
Landeskriminalamt NRW

2 Institut fiir Rechtsmedizin, Forensische Toxikologie

Universitatsklinikum Diss b
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Die Anspriiche an die Kriminaltechnik sind mit der Leistung der
Analysengerate stets gestiegen. Friiher mussten meist klassische
Drogen oder Gifte nachgewiesen und immer exakter quantifiziert
werden. Heute tauchen in rascher Folge zusatzlich neuartige Verbin-
dungen in der Drogenszene auf, deren Toxikologie ganzlich unbekannt
ist. Diese ,,Designerdrogen” weisen oftmals molekulare Grundstruk-
turen bekannter Drogen auf, wurden aber in einer oder mehreren Posi-
tionen verandert (z. B. durch Fluorsubstitution). Mitunter handelt es
sich auch um Forschungssubstanzen, die z. B. wegen Nebenwirkungen
verworfen wurden oder um Verbindungen, deren psychogene Effekte
lediglich spekuliert werden. Als Inspirationsquelle oder Werbeplatt-
form fiir derartige Verbindungen diirfte das Internet fungieren, da
diverse ,.Designerdrogen®, die auf dem illegalen Markt angeboten
wurden, bereits zuvor in Wikipedia beschrieben worden waren.

Die Konsumweise

Wihrend die Designerdrogen vom Canna-
binoidtyp hauptsichlich geraucht werden,
erfolgt der Konsum der neuartigen Stimu-
lanzien Gberwiegend nasal und oral. Es ist
allerdings bekannt, dass das Rauchen
solcher Verbindungen meist intensivere
Rauscherlebnisse herbeifiihrt, weil durch
die Inhalation ein rapider Anstieg des Blut-
spiegels und somit eine schnellere Anflu-
tungssymptomatik im Gehirn erzielt wer-
den kann. Dieser Effekt wird z.B. lingst
beim ,Crack“- und Heroinrauchen und in
der Drogenszene hiufig auch fir den Kon-
sum anderer Stoffe, wie z.B. Arzneimittel
Lgenutzt”.

Die Verschnittstoffe

Der Missbrauch klassischer Drogen wie
Kokain, Amphetamin und Marihuana fiihrt
zu einer Vielzahl an toxischen Effekten, die
besonders das kardiovaskulire System [1],
das Gehirn und die Lunge [2] mit z. B. Lun-
genkrebs [3—6] betreffen. Verstirkt traten
im letzten Jahrzehnt zudem Zuschlagsstoffe
innerhalb der Drogenzubereitungen in den
Vordergrund [7]. Zucker und Zuckeralkohole
dienten lange Zeit als Hauptverschnittstoffe
fur Marihuana sowie Amphetamin- und
Kokainzubereitungen. Zumindest Kokain
und Amphetamin werden derzeit jedoch
meist mit Substanzen verschnitten, die

selbst psychoaktive Eigenschaften aufweisen
oder effektverstirkend wirken. Bei nur ge-
ringem Wirkungsverlust kommt es dabei zu
einer deutlichen Gewinnsteigerung.

Oftmals erzeugen diese Zuschlagstoffe
nicht nur eine Effektverstirkung, sondern
weisen selbst Wirkungen an anderen Re-
zeptoren auf. Da Amphetamin fast immer
mit hohen Anteilen an Coftfein verschnitten
ist, kann bei Amphetaminkonsumenten

Abb. 1 Aufbau der verwendeten Rauchapparatur
fur die Simulation des Rauchverhaltens eines

Drogenkonsumenten. Die Apparatur besteht aus
einer Glasfrittensdule [links], einem Adapter,
einem VakuumvorstoB3, einem 250ml-Dreihals-
rundkolben mit einer Vigreux-Kolonne [oder
wahlweise mit einem Liebig-Kuhler], einem
Zweihalsaufsatz, zwei Ubergangsstiicken mit
Olive, einer 500ml-Waschflasche, einer Wasser-
strahlpumpe und einer Vakuumanzeige.

41



special:forensik

z.B. auch Coffeinismus angenommen
werden. In Amphetamin-Asservaten wer-
den neben Coffein gelegentlich noch
4-Fluor-amphetamin sowie Benzylmethyl-
keton, ein Ausgangsstoff der Synthese,
nachgewiesen.

In Kokainzubereitungen finden sich
regelmiflig das Anthelminthikum Levamisol
und das Psychostimulans Phenacetin, ur-
spriinglich ein Analgetikum-Antipyretikum,
das wegen seines Missbrauchspotenzials
und seiner Langzeittoxizitdt nicht mehr in
der Humanmedizin verwendet wird. Gele-
gentlich werden noch die Lokalanisthetika
Lidocain, Procain, Benzocain und Tetra-
cain, der Calciumkanalblocker Diltiazem
und das Antihistaminikum Hydroxyzin
nachgewiesen.

Die im LKA NRW untersuchten Marihu-
ana-Asservate enthielten neben Zuckern
und Zuckeralkoholen Speisehanf sowie in
Einzelfillen Glaspulver, Sand, Talg, Haar-
spray, Diinger sowie mittlerweile des Ofte-
ren auch das Pflanzenschutzmittel Neemol.
Anderorts  seien Blei [8], Kunstharze,
Gewlirze und Speisedl sowie ein Produkt
namens ,Brix“ in Cannabisprodukten
gefunden worden.

Auch wenn das Verschneiden meist aus
wirtschaftlichen Griinden erfolgt, gelangen
in vielen Fillen versehentlich auch Verun-
reinigungen in ein Produkt, z.B. durch un-
saubere Syntheseverfahren und fehlendes
Qualititsbewusstsein.

Bekanntes und Unbekanntes

Studien an Rauchgasen gingiger Drogen-
zubereitungen brachten Erstaunliches zu
Tage. So wurde z.B. erst kiirzlich einer der
Hauptinhaltsstoffe [9] des Cannabisrauchs
identifiziert und auch im Korper der Kon-
sumenten nachgewiesen [10]. Zudem lieen
sich in unseren Experimenten sidmtliche
aktiven Zuschlagsstoffe aus Kokainzube-
reitungen ,verrauchen® [11]. Fast ginzlich
unbekannt aber sind die Effekte und
toxischen Komponenten der neuen rauch-
baren Drogenmischungen aus synthetischen
Cannabinoiden. Derartige Untersuchungen,
wie etwa Metabolismusstudien von Designer-
drogen, und deren Rauchgasen konnten
dank aussagekriftiger Analyseverfahren
wie dem HPLC-TOFMS tierversuchsfrei und
rasch Erkenntnisse liefern, die nicht nur Fo-
rensiker, sondern auch Konsumenten,

i

# o a

Abb. 3 VergrofBerter Ausschnitt einer mit Dingemittel verschnittenen
Marihuanablite. An den Trichomen lassen sich die weif3en, kristallinen

Anhaftungen erkennen.
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Therapeuten und Gesundheitspolitiker in-
teressieren durften [12].

Die Untersuchungen

Kokainkonsumenten gaben an, beim Um-
wandeln von Kokainhydrochloridzuberei-
tungen aus der Salzform in die rauchbare,
freie Base — je nach Herstellung ,Freebase“
oder ,Crack® genannt — eine hohere Rein-
heit des Kokains zu erzielen. Wir unter-
suchten, ob es bei solchen Umwandlungen
und wihrend des Rauchens tatsichlich zu
einer Aufkonzentrierung kommt. Dazu
wurden die Proben in einer einfachen
Rauchapparatur (Abb. 1), die den Frage-
stellungen angepasst das jeweils typische
Rauchverhalten simuliert, verraucht.

Eine Mischung aus Marihuana und Tabak
oder Tabak mit Strafenamphetamin wurde
in die Glasfrittensidule eingebracht und an-
geziindet. ,Freebase“ und ,Crack® wurden
darin direkt von auen erhitzt. Die Inha-
lation der Probe wurde tiber das Einstellen
eines Unterdrucks am Dreiwegehahn regu-
liert — drei Sekunden Beliften der
Apparatur simulierte das Ausatmen; funf
Sekunden Unterdruck das Einatmen. Die
Rauchkondensate wurden durch Kiihlen
des Dreihalskolbens aufgefangen und in
Ethanol aufgenommen.

Die Analysen der Rauchkondensate so-
wie der Drogenzubereitungen selbst er-
folgten gaschromatografisch bzw. mittels
HPLC-TOFMS. Verschnittenes Marihuana
wurde zusitzlich mittels Rasterelektronen-
mikroskopie / energiedispersiver Rontgen-
spektrometrie (REM/EDX), Ionenchroma-
tografie (IC) und Rontgenbeugung (XRD)
untersucht (Abb. 2).

Verschnittenes Marihuana

Vielen Cannabiskonsumenten ist bereits
verschnittenes Marihuana aufgefallen und
auch das LKA NRW erhilt gelegentlich sol-
ches Material zur Untersuchung. Falls die
Droge dabei dufRerlich unauffillig erschien,
wurden dennoch sporadisch mithilfe chro-
matografischer Verfahren, REM/EDX oder
XRD Verschnittstoffe nachgewiesen. In den
letzten Jahren wurde gelegentlich auch Ma-
rihuana sichergestellt, das mit Diingemittel
verschnitten wurde (Abb. 2+3).
Quantifizierungen des Diingemittels
mittels IC ergaben im beschriebenen Fall,
dass sich auf 593 g getrocknetem Marihua-
na 55,3g Phosphat, 32,6g Nitrat und 8,1g

labor&more 3.12



Fluorid, Chlorid und Sulfat befanden. Laut REM/EDX (siehe Abb.
2) und IC fungierte Kalium als Gegenion. Die genaue Diingemit-
telzusammensetzung (Kaliumdihydrogenphosphat/Kaliumnitrat)
wurde mittels XRD (Abb. 2) bestitigt. Zusammen mit den errech-
neten Kaliummengen ergab sich daraus, dass die Probe mit insge-
samt ca. 160g Diingemittel dotiert war. Somit musste das Diinge-
mittel als Verschnitt vorsitzlich, z.B. bei der Aufzucht, auf die
Pflanzen aufgebracht worden sein.

Durch Rauchgasanalysen mit Festphasen-Mikroextraktion (HS-
SPME-GC/MS) und temperaturprogrammierter Desorption (TPD-
GC/MS) liek sich nachweisen, dass derart verschnittenes Marihua-
na nitrose Gase (NOx) erzeugt, die moglicherweise zusitzliche
Schidigungen der Atemwege auslosen konnen.

Verschnittenes Amphetamin- und
rauchbare Kokainzubereitungen

Die gingigen Salzformen Amphetaminsulfat und Kokainhydrochlo-
rid lassen sich direkt nicht effektiv verrauchen, da sie in der Hitze
des Rauchvorgangs pyrolysieren. Konsumenten tberfithren daher
ihre Kokainsalz-Zubereitung in die rauchbare Base, das ,Freebase-

Rastereleit ronenm Brossnpische
fel e

lenenchromasiographische |I‘.'i:'|:,"'|‘-

KD ynad waitere Sngbpman

Abb. 2 Darstellung der Analysenergebnisse von mit Dingemitteln
verschnittenem Marihuana
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Analytischer Ausblick

Evelyn Pawlik (links)

beendete 2005 ihre Ausbildung zur Chemielabo-
rantin bei Bayer Industry Services in Dormagen.
Anschliefend studierte sie Biochemie an der
Heinrich-Heine-Universitat in Disseldorf, wo sie
2008 ihren Bachelor und 2010 ihren Master absol-
vierte. Zurzeit erforscht sie in Kooperation mit
dem Landeskriminalamt NRW als Doktorandin
am |Institut fir Rechtsmedizin in Disseldorf
menschliches Lungengewebe aus Todesfillen
hinsichtlich der Verschnittstoffe aus rauchbaren
Drogenzubereitungen. Die Forschungsschwer-
punkte wahrend ihres Studiums umfassten den
Nachweis von Begleitalkoholen im Blut, die Cha-
rakterisierung von Enzymen, die Analyse von Ver-
schnittstoffen in Rauchgasen sowie Metabolis-
musstudien an neuen Designer-Drogen.

Gerd Plasser (Mitte)

geb. 1963, studierte Chemieingenieurwesen (In-
strumentelle Analytik) an der FH Niederrhein mit
Diplom als Abschluss. Im Staatlichen Veterinar-
untersuchungsamt in Krefeld arbeitete er fast
20 Jahre an der Entwicklung, Etablierung und im
Routinebetrieb verschiedener Methoden zur Un-

tersuchung auf Tierarzneimittel und Umweltkon-
taminanten in tierischen Matrices mittels HPLC,
LC-MS/MS und GC/MS. Seit 2008 ist er am Krimi-
nalwissenschaftlichen und -technischen Institut
des LKA NRW in Disseldorf fiir die Analytik von
Asservaten aus Intoxikationen und von Betau-
bungsmitteln mittels HPLC, HPLC-TOFMS und
GC/MS zustandig.

Hellmut Mahler (rechts)

sowie M. Sc. B. Evelyn Pawlik und Dipl.-Ing. Gerd
Plasser diskutieren die Quantifizierung eines KO-
Mittels vor dem HPLC-TOFMS. Hellmut Mahler,
geb. 1959, studierte Chemie an der TH Karlsruhe
und promovierte 1990 an der Universitat Dissel-
dorf. Die Forschungsschwerpunkte wahrend
eines 7-jahrigen Auslandsaufenthalts an der
Rechtsmedizin Zirich, in weiteren 5 Jahren an der
Rechtsmedizin Dusseldorf und seit nunmehr
9Jahren am Kriminalwissenschaftlichen und
-technischen Institut des LKA NRW in Disseldorf
umfassen neuromolekulare Ursachen der Sucht
und des plotzlichen Kindstods, Drogen, bakterielle
Toxine, Metabolismusstudien an Zellkulturen und
Gewebeschnitten, Cannabisplantagen und Do-
pingbegutachtung. Daneben ist er stellvertre-
tender Vorsitzender der Evaluierungskommission
Freiburger Sportmedizin.

Untersuchung der fliissigen Phasen: HPLC-TOFMS

Die HPLC-TOFMS hat sich fiir ein Screening nach unbekannten
Stoffen auch in der Kriminaltechnik gut bewahrt. Im Full-Scan-
Mode wurden fir die vorgestellten Untersuchungen mit einer
Kapillarspannung von 4500V Spektren von 50-1000amu auf-
genommen - im Vergleich zur HPLC-Quadrupol-MS mit einer
deutlich hdheren Empfindlichkeit. Durch die Hochauflésung

Flichtigkeit lassen sich mithilfe der Festphasen-Mikroextrakti-
on sowie der Thermodesorption besonders effektiv nachweisen.
Auf einfache und zlgige Weise werden hier bei hohem Proben-
durchsatz und 6konomischem Einsatz von Ldsungsmitteln qua-
litative Bestimmungen vorgenommen.

HS-SPME-GC/MS

GC/MS): Niedermolekulare Verbindungen unterschiedlicher

unter Zuhilfenahme der Isotopenmuster, eventuell aufgezeich-  Gerat: Agilent GC6890N; 5975C inert XL MSD,
neter Tochterionenspektren und weiterer Kriterien wird die je- Triple-Axis Detektor
weilige Summenformel zuganglich und oft auch die Aufklarung  Séule: HP-5 5% Phenyl-Methyl-Siloxan
der Molekularstruktur moglich. Methode: Split
Flow: 0,7ml/min
Gerat: Agilent LC 1200 Series Programm: 40°C (3min); rate 10°C/min; 250°C (5 min)
Saule: YMC-Pack ODS-AQ Massebereich: 30 - 300 m/z
150mmx2mmx3um (30°C)
Flow: 0,2ml/min TPD-GC/MS
Eluent: 30 % Acetonitril/70 % Wasser Gerat: GCQ Finnigan Thermodesorber
(mit 0,05% Ameisensaure) Perkin Elmer ATD 400
MS: Bruker (MS Bruker micro TOF-Q I1); Temperatur: Ofen: 220°C; Ventil, Transfer-Line
ESI-Mode u. lonenquelle: 200°C
Auswertung: Compass Version 1.3 Desorptionszeit: 10min
(Smart Formula Manually) Saule: HP-5MS (cross-linked 5% PH ME Siloxan)
25mx0,2mmx0,33um
Untersuchungen der Gasphasen durch (SPME-GC/MS und TPD-  Programm: 40°C (3min); rate 10°C/min; 250 °C

Massebereich: 25 - 330 m/z
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Kokain“ oder das ,Crack“. Amphetaminsul-
fat wird jedoch nicht in die freie Base tiber-
fuhrt und geraucht, da dessen stark
basischer Rauch respiratorisch unvertrig-
lich ist. Daher wurde geprift, ob Ampheta-
minsulfat und die Verschnittstoffe Coffein
und 4-Fluoramphetamin mittels Tabak, der
beim Verrauchen eine Wasserdampf-
destillation bewirkt, in den Rauch gelan-
gen. Zudem wurde getestet, ob die Ver-
schnittstoffe in den Kokainzubereitungen
JFreebase“ sowie ,Crack“ beim typischen
Erhitzen in die Gasphase tbergehen. Fir
diese Versuche wurden Proben verwendet,
die am illegalen Markt sichergestellt wor-
den waren. Die Wirkstoffanteile der Dro-
gen vor dem Verrauchen wurden mit den
Wirkstoffanteilen nach dem Verrauchen
verglichen. Neben den namensgebenden
Wirkstoffen selbst konnten alle in den Zu-
bereitungen enthaltenen Verschnittstoffe
(Coffein, 4-Fluoramphetamin, Phenacetin,
Levamisol, Hydroxyzin, Procain und Diltia-
zem) in den Rauchkondensaten wiederge-
funden werden. Eine Ausnahme bilden die
Zucker und Zuckeralkohole, da diese grofs-
tenteils bereits bei der Umwandlung vom
Kokainsalz in die Base eliminiert werden.
Es erstaunte, dass wihrend des Rauchvor-
gangs generell ein hoherer Anteil des Ver-
schnittstoffes als von der Droge selbst in
den Rauch tbergeht. Dies trifft vor allem
fir Coffein, Phenacetin, Lidocain und Dilti-
azem zu, deren Schadenspotential bei inha-
lativer Aufnahme noch unbekannt ist.
Selbstverstindlich diirfte Letzteres Gegen-
stand weiterer toxikologischer Untersu-
chungen sein.

= hellmut.mahlerfdpolizei.nrw.de
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Die Pionierleistung der Nierentransplanta-
tion am Ende der 50er- Jahre des vergange-
nen Jahrhunderts ist nun zu einer ,Routine-
methode“ in der Behandlung chronisch
niereninsuffizienter Patienten geworden.
Dies ist neben vielen Faktoren auch der
subtileren Kenntnis immunologischer Re-
aktionen des Transplantatempfingers auf
die als fremd“ oder besser ,gefihrlich“ er-
kannten Gewebemerkmale des Transplan-
tates zu verdanken. Die Konsequenz dieses
detaillierten Wissens um die komplexe
Regulation von Immunantworten, deren
fein abgestimmte Balance, die heraus-
ragende Bedeutung der spezifischen Im-
munantwort, vermittelt durch T- und B-
Zellen, sowie das Verstindnis, wie das
immunologische Gedichtnis funktioniert,
haben den Fortschritt in der Gestaltung der
Immunsuppression befltigelt. Nun stehen
wir vor der Frage, welche Kombination der
Immunsuppression garantiert fir
moglichst grofde Patientengruppe mit einer
sehr hohen Wahrscheinlichkeit den Trans-
plantationserfolg? Und mehr noch: Welche
Immunsuppressionskombination ist am
Beginn der Transplantation effektiv genug,
um die Balance zwischen den die Trans-
plantatgewebemerkmale erkennenden sog.
Effektor-T-Zellen und den sie ,beruhi-
genden“ regulatorischen T-Zellen einzu-
stellen und aufrechtzuerhalten, damit der
Patient und dessen Transplantat im Lang-
zeittransplantationsverlauf wenig klinische
Auswirkungen der Medikamententoxizitit
erleben miissen. Das heifst u.a. eine Ant-
wort auf die Fragen zu finden, wer was in
welcher Kombination und wie lange
braucht. Wir stehen also an der Schwelle
neuer Strategien in der Gestaltung der Im-
munsuppression.

eine

Von welcher immunologischen
und klinischen Ausgangssituation
aus miissen diese Konzepte
entwickelt werden?

Ein kurzer (unvollstandiger)
Abriss eines komplexen Problems

In den letzten 20 Jahren ist eine Vielzahl
von neuen — vor allem T-Zellen in ihrer
Quantitit und Funktionalitit — regulie-
renden, immunsuppressiven Medikamenten
(,small molecules®, ,biologicals“: poly- und
monoklonale Antikorper, Fusionsproteine)
in die Therapie eingefiihrt worden. Dies
hat zu einer deutlichen Verbesserung des
Transplantatiiberlebens mit 1-Jahresfunk-

312 labor&more

tionsraten von 90—95% gefiihrt. Die effek-
tivere Kombination verschiedener Medika-
mente, die unterschiedliche Pathways in
der Regulation der spezifischen T-Zell-
antwort hemmen, hat im Wesentlichen eine
deutliche Senkung der akuten Abstoffungs-
reaktionen bzw. deren Beherrschung in
der Frihphase (gemeint sind die ersten
Wochen/Monate) nach allogener Nieren-
transplantation erreichen konnen. Wir sind
auch deutlich besser geworden, die viel-
filtigen, zum Teil auch lebensbedrohenden
~Nebenwirkungen“ dieser Therapie zu be-
herrschen. Warum also neue Wege?

Nun: 1. weil wir jetzt eine Reihe von
diagnostischen Methoden in der Hand ha-
ben, die es erlauben, das ,individuelle“ im
munologische Profil eines Patienten besser
(meint auch: reproduzierbar) beschreiben
und verfolgen zu konnen, 2. weil wir aus
klinischer und immunologischer Beobach-
tung lernen konnten, dass es Patienten
gibt, die mit minimaler Immunsuppression
hervorragende Langzeitverliufe erleben
und weil wir aber als Transplant-Communi-
ty 3. auf der anderen Seite realisieren muss-
ten, dass unsere exzellenten 1-Jahrestrans-
plantatfunktionsraten
niedriger werdenden und besser beherrsch-
baren Abstolungsraten im ,groffen Maf-

unsere immer

stab“ zu keiner signifikanten Verbesserung
der Langzeitergebnisse gefiithrt haben.
Schaut man in das US-Renal Data System
von 2010, so findet man 5-Jahrestransplan-
tatfunktionsraten bei der so genannten
postmortalen Nierentransplantation von
70,8% — im Vergleich zur Lebendspende
mit 82,8% — und die 10-Jahresdaten weisen
44,9% vs. 61,2% funktionierende Organe
aus. Dies wird unserem Anspruch einer gu-
ten Langzeitversorgung unserer Patienten
nur bedingt gerecht, weil es auch deutlich
macht, dass ein Teil unserer Patienten nicht
addquat immunsupprimiert ist. Das Dilem-
ma besteht also fir uns kurzgefasst darin
zu erkennen, wer braucht ;mehr* und wer
braucht ,weniger*
gegenwirtige Therapiegestaltung aktuell
yoptimal“. Dies hat nebenbei bemerkt auch
eine gesundheitsokonomische Dimension,
bezogen auf die Medikamenten- und
Behandlungskosten, die als Folge lang an-
dauernder Immunsuppression zu kostenin-
tensiven ,Folgeerkrankungen® fithren wie
z.B. der toxischen Schidigung des Trans-
plantates, der Entwicklung von schweren
Knochenstoffwechselstorungen, Diabetes
mellitus, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, In-
fektionen und Tumorerkrankungen, um
nur einige Dinge zu nennen.
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Komplexitat der Regulation einer Immunantwort
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Petra Reinke studierte Medizin an der Humboldt-Universitat Berlin. Sie habilitierte sich nach
Spezialisierung 1990 fiir das Fach Nephrologie. Seit 1995 ist sie Leiterin des Transplantationspro-
gramms der Medizinischen Klinik m.S. Nephrologie und und Internistische Intensivmedizin am Cam-
pus Virchow-Klinikum (CVK) der Charité-Universitatsmedizin Berlin. 2000 wurde sie als Professorin fur
Nephrologie an die Charité berufen. Seit 2006 ist sie Leiterin der Plattform Immunologie und Zell-
therapie am BCRT (Berlin-Brandenburg Center for Regenerative Therapies) und seit 2007 Mitglied
des Steering Commitee der DFG-gesponserten Berlin-Brandenburger Schule fir Regenerative The-
rapien (BSRT). Prof. Reinke ist vielfach in Wissenschaftsorganisationen engagiert, fir lhre Arbeiten
erhielt Sie zahlreiche Férderungen und Auszeichnungen, u.a. den Young Investigator Award American
Transplant Society, den Preis der Else Kréner- Stiftung oder den Probiogen BMBF grant des BMBF.
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Targeting von memory T-Zellen

Salekiive Depletion Funktionale
won Ag-aktivierten Inhibition van
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=Aktivierungsmarker fiir das Targeting von
memaory T-Zellen
bisher nicht ausreichend beschrigben

= Induktion des pragrammierten Zelltods
lactivation-Induced death, AIDI
mittels anti-CD3 monoklonale Ak + Ag

= Depletion aktivierter effector T-Zallan
(mTHF+] durch anti-THF mak [Infliximab)

Verschiedene Strategien zum Targeting von memory T-Zellen
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Wie sehen die Losungsansatze aus,
die gegenwartig verfolgt werden?

Strategie Nr. 1

Wir reduzieren sebr schnell oder ver-
meiden ganzlich vor allem die Medika-
mente, die mit einem hohen Nebenwir-
kungspotenzial vergesellschaftet sind —
oder — ist wirklich alles notwendig?

Hier sind im Wesentlichen 2 Substanzklassen
zu nennen, wo es wiinschenswert wire, sie
nicht einsetzten zu miissen oder die Ge-
samtdosis deutlich zu reduzieren: Das sind
zum einen die Kortikosteroide (Prednisolon,
Methylprednisolon) und zum anderen die
so genannten Calcineurin-Inhibitoren (Cy-
closporin A, Tacrolimus). Beginnen wir
mit den Kortikosteroiden: Steroide haben
ein so genanntes pleiotropes Wirkungs-
spektrum und hemmen sehr wirkungsvoll
spezifische (durch T-und B-Zellen und de-
ren freigesetzte Mediatoren vermittelte)
und unspezifische (durch verschiedenste
Zelltypen wie z.B. Monozyten, Makro-
phagen, dendritische Zellen, Eosinophile
etc. und deren freigesetzte Mediatoren)
Entziindungsreaktionen. Dies alles macht
die Kortikosteroide nicht nur zu einem wir-
kungsvollen, sondern auch zu einem viel-
seitig einsetzbaren Immunsuppressivum.
Die Nachteile dieses Medikaments liegen
genau in seinen Vorteilen begriindet — plei-
otrope Wirkung bedeutet nidmlich auch
Hemmung von Immunzellen, die primir
nicht gehemmt werden sollen, weil sie an
dem spezifischen Alloantigen-Erkennungs-
prozess nicht vordergriindig beteiligt sind
und weil das Medikament bei Langzeitthe-
rapie auf viele Organsysteme ,toxische®
Effekte vermittelt. Wenn man Kortikosteroide
in der Therapie des Transplantatempfin-
gers vermeidet u./o. sehr frihzeitig absetzt,
dann resultieren als gtinstige Ergebnisse
eine niedrigere Hiufigkeit von Diabetes
mellitus, kardiovaskuldren Ereignissen
(z.B. Herzinfarkt, Schlaganfall etc.) und
grauem Star. Infektionsereignisse und
Tumorhiufigkeit werden nicht beeinflusst.
Der Preis, den man zahlt, ist eine deutlich
erhohte Hiufigkeit von  Abstoungs-
reaktionen und korrespondierend dazu
eine schlechtere Nierentransplantatfunktion
[1]. Wie sieht es mit dem Nutzen-Risiko-
Profil bei der Vermeidung u./o dem zeiti-
gen Absetzen von Calcineurin-Inhibitoren
aus? Der Versuch vom Beginn der Trans-
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plantation an, diese Substanzklasse nicht therapeutisch einzuset-
zen [2] endete in einer unakzeptabel hohen Frequenz von Trans-
plantatabstoungen und einer 1-Jahresfunktionsrate von ca. 65%.
Ein neuer Therapieansatz zur Vermeidung dieser Medikamenten-
gruppe konnte der Einsatz eines sog. Fusionsproteins sein, das die
komplette antigenspezifische Aktivierung von T-Zellen hemmt
(sog. Ko-Stimulationsblockade) [3]. Wird dieses Ko-Stimulations-
molekul gehemmt, erfolgt die Aktivierung der T-Zellen nur unvoll-
stindig und ein Teil von ihnen geht in den freiwilligen Zelltod und
Jehrt die nachwachsende T-Zellgeneration weniger ,aggressiv®
bzw. mehr ,tolerant zu sein. Die bisherigen Daten belegen ver-
gleichbare AbstofSungsereignisse, 1-Jahresfunktionsraten und eine
bessere Transplantathistologie. Ein anderer Weg ist, sich mit Absetz-
strategien zu unterschiedlichen Zeitpunkten nach Organtransplan-
tation zu beschiftigen, um das bereits erreichte Sicherheitsprofil
hinsichtlich der Funktionsaufnahme und der Entgiftungsleistung
der Niere zu erhalten und die mit dem Medikament langfristig
verbundenen Organschidigungen (z.B. irreversibler Untergang
funktionellen Nierengewebes, Schidigung des Gefisystems mit
Hochdruckentwicklung, Tumorentstehung etc.) zu minimieren.
Zusammenfassend zeigen alle Studien eine priferenziell bessere
Langzeitnierenfunktion. Sie weisen aber auch darauf hin, dass ein
offensichtlich groRerer Teil an Patienten als in der mit dieser Sub-
stanzklasse behandelten Kohorte im Langzeitverlauf sog. spite
akute AbstoBungen erleben [4,5,06].
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Strategie Nr. 2

Wir nutzen am Beginn der Transplan-
tation eine Kombination von verschie-
denen Antikorpern, die die Weiche in
Richtung stabiler Akzeptanz stellen —
oder — man muss die narven Immunzel-
len lehren, moderat zu reagieren!

Um diesen therapeutischen Ansatz zu ver-
stehen, ein Miniausflug in die Entwick-
lungslehre unseres immunologischen Ge-
dichtnisses. Wir starten naiv und tber
unser Leben hinweg ,speichern® wir in
Form von T/B-Gedichtniszellen gemachte
,Erfahrung® z.B. mit dem Erregerrepertoire
unserer Umwelt, was uns befihigt, wie im
richtigen Leben auch, eine erneute ,Gefah-
rensituation“ ohne Umwege erkennen und
hoch professionell bekdmpfen zu konnen.
Erworbene Erfahrung ist Segen und Fluch
zu gleich, weil sie dazu befihigt, sich und
seine Integritit zu schiitzen und weil sie
aber hiufig auch kreuzreagiert, insbeson-
dere dann, wenn die Erkennungsmuster
manchmal sehr dhnlich sind. Gedichtnis ist
auch immer sehr individuell, was heifst,
dass dieselben oder dhnliche Ereignisse je
nach Umgebungssituation der
zellen, je nach Art der Prisentation von
Gewebe- oder Zellstrukturen durch daftr
wiederum spezialisierte Zellen (sog. anti-
genprisentierende Zellen) zu unterschied-

Immun-

lichen individuell regulierten Reaktionen
fihren. Gedichtniszellen zu unterdriicken,
sie daran ,hindern“, naive Immunzellen in
die gleiche zerstorerische Richtung zu trei-
ben, ist schwierig. Durch eine Antikorper-
Kombinationstherapie, die frisch aktivierte
Memory-Effektor-T-Zellen in den freiwil-
ligen Zelltod treibt und die gleichzeitig ein
Umgebungsmilieu schafft, das nachgebil-
dete Immunzellen gegen die Transplantat-
gewebemerkmale ,desensibilisiert”, konn-
ten viel versprechende klinische Ergebnisse
in einer ,proof-of-concept“- Studie im Rah-
men eines EU-Forschungsnetzwerkes (FP6
LRISET“) demonstriert werden. Mit diesem
Therapiekonzept kann man offensichtlich
mit einer Monotherapie eines niedrig do-
sierten Calciumantagonisten sehr gute
Langzeitergebnisse fiir das Nierentrans-
plantat erzielen. Diese Daten werden jetzt
in einer grolen klinischen multizentrischen
Studie validiert [7].

Konzept 3

Wir regulieren die Balance in der Immu-
nantwort iiber eine Zelltherapie — oder
— Vorfabrt fiir regulatorische T-Zellen!

Immunantworten werden normalerweise
uber sehr verschiedene, zum Teil redun-
dante Regelkreise in der Balance gehalten.
In den letzten Jahren hat man die ,Gegen-

MNotwendigkeit einer kombinierten Strategie zur erfolgreichen
Reduktion der Immunsuppression bei organtransplantierten
Patienten

Unterdrickung
der alloreaktiven

memory T-Zellan

Auswahl
geeigneter
Patienten

und Festlegung
des gesigneten
Zaitpunkts
[Biomarker]

Unterstitzung der
Funktion und der
Regulation des
Imfmunsystems
durch regulatorische
T-Zellen

T-cell-Therapie - regulatorischen T-Zellen haben die Aufgabe,
starke oder UberschieBende Effektor-T-Zell-Antworten zu ..beruhigen”.
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spieler* zu den Effektor-T-Zellen, die so
genannten regulatorischen T-Zellen, ge-
nauer hinsichtlich ihres Phinotyps (Ober-
flichenmerkmale) und ihrer Funktionalitit
charakterisieren konnen. Diese regula-
torischen T-Zellen haben die Aufgabe,
starke oder {Uberschieffende Effektor-T-
Zell-Antworten zu ,beruhigen“ und somit
letztlich auch Selbstzerstorung (autoimmune
Reaktionen) zu verhindern. Die Biologie
hat es nun so eingerichtet, dass die Effek-
tor-T-Zellantwort sehr schnell etabliert wird
und erst mit einer gewissen zeitlichen Ver-
zogerung die regulatorischen Gegenspieler
zum Zuge kommen. Im Rahmen einer
TransplantatabstofRung
Transplantat neben den zerstorerisch agie-
renden Effektor-T-Zellen auch regula-
torische T-Zellen nachweisen, deren Effek-
tivitit allerdings zu gering ist, um den
Abstoungsprozess aufzuhalten. Dies ist
u.a. auch der Tatsache geschuldet, dass die
regulatorischen T-Zellen,
quantitativ ,unterlegen sind, sich unter
dem Einfluss der Immunsuppression unzu-
reichend vermehren koénnen. Wir sind nun
heute in der Lage, diese regulatorischen
T-Zellen aus dem Blut von Patienten zu
isolieren und tber spezielle Techniken an-
reichern und vermehren zu kénnen. Durch
umfangreiche labor- und tierexperimentelle
dass diese regula-
torischen T-Zellen effektiv sein konnen,
ein Transplantat langfristig ohne dauerhafte
Immunsuppression funktionstiichtig  zu
erhalten. Das ist der Ansatzpunkt fir ein
weiteres EU-gefordertes Forschungskon-
sortium ,ONE-Study“, mit dem die Sicher-
heit einer solchen adoptiven T-Zelltherapie
von regulatorischen T-Zellen erstmalig in
der Welt bei Nierentransplantatempfingern
gepriift wird. Uber intensive begleitende
Biomarkeranalysen werden Hinweise auf
die Wirksamkeit dieses neuen Therapie-
konzeptes erarbeitet.

lassen sich im

die ohnehin

Daten wissen wir,

=> petra.reinkefdcharite.de
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KO mit
v-Hydroxybuttersiure

Beiy-Hydroxybuttersaure (GHB), y-Butyrolacton (GBL) und 1,4-Butan-
diol (BD) handelt es sich um Substanzen, die unter dem Namen KO-
Tropfen oder Liquid Ecstasy in der Szene bekannt sind. Die festen
bzw. fliissigen Substanzen besitzen einen leicht salzigen oder sei-
figen Geschmack, den man aber in Kombination mit einem Getrank
nicht bemerkt. Unter der Wirkung von KO-Tropfen kommt es immer
wieder zu Raub- und Sexualdelikten. GHB wird iiber den Darm leicht
aufgenommen und wirkt 1-3 Stunden. Im Blut und Urin ist die Sub-
stanz noch bis zu 8 bzw. 12 Stunden mittels GC-MS nachweisbar.
Danach ist sie vollstandig zu CO, und H,0 abgebaut.
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GBL ist biologisch inaktiv, wird aber im Korper tiber eine Serum-
Lactonase rasch zu GHB hydrolysiert. Auch BD wird durch Alkohol-
und Aldehyd-Dehydrogenase in GHB uberfiihrt.

GHB bewirkt nach Einnahme zunichst Wohlbefinden, Ent-
spannung, Euphorie und versetzt in einen rauschartigen Zustand.
Aulerdem wird der Substanz eine aphrodisierende Wirkung zuge-
schrieben. Die Wirkung von GHB ist stark abhingig von der
Person und wird z.B. durch Mischkonsum von Alkohol nicht mehr
kontrollierbar. Opfer zeigen eine Verminderung des Bewusstseins
und konnen sich oft an das Vorgefallene nicht mehr erinnern. Bei
Uberdosierung kann es zu Ubelkeit, Erbrechen, Benommenbheit,
Schlifrigkeit, Atemnot und Bewusstlosigkeit kommen.

Arteminisin fur alle!

Die jdhrliche, iiberaus grofie Zahl von Malariaopfern kdnnte entschei-
dend verringert werden, gabe es das zurzeit wirksamste Medikament
Arteminisin (6) in ausreichender Menge. Die Substanz wird aus kulti-
viertem Einjahrigen BeifuB (Artemisia annua) durch Extraktion gewon-
nen. Der dabei betriebene Aufwand ist hoch und macht das Medikament
vor allem fiir Menschen der Dritten Welt teuer. Die Synthese von (6) ist zu
komplex und kommt als Alternative nicht infrage.

F. Levesque und P. H. Seeberger beschreiben nun eine Synthese,
ausgehend von der Dihydroartemisininsiure (2), die in einem kon-
tinuierlichen Prozess in 6 tiberfiihrt wird. Die Ausgangsverbindung
Artemisinsdure (1) kann aus A. annua selbst isoliert werden, wo
sie in erheblich groReren Mengen als in 6 vorhanden ist. Die da-
raus durch Hydrierung erhiltliche Dihydroartemisinsidure (2) ist
auch direkt durch Fermentation gentechnisch verinderter Hefen
zugidnglich.

Herzstiick der Reaktion ist die kontinuierliche fotochemische
Umwandlung von 2 zu 3, an die sich unter dem Einfluss von Triflu-
oressigsdure eine Hock-Reaktion zu Verbindung 4 anschliefdt. Die
Addition von Triplettsauerstoff an 4 10st eine Reaktionskaskade zu
Artemisinin 6 aus. Entscheidend ist die Erzeugung von pripara-
tiven Mengen von Singulettsauerstoff in einem Durchflussreaktor,
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der lediglich aus einem um eine gekiihlte Lampe gewickelten
Schlauch besteht. Dabei sind die Reaktionsbedingungen bequem
zu kontrollieren. Ausgehend von 2 erhilt man nach einer Gesam-
treaktionszeit von 4,5 Minuten Arteminisin mit einer Ausbeute von
39 %. Mit den derzeitigen Prozessbedingungen ist es nach Ansicht
der Autoren heute schon moglich, mit etwa 1500 einfach konstru-
ierten Reaktoren die wachsende Nachfrage nach kostengiinstigem
Arteminisin zu decken.

Originalverdffentlichung: F. Frangois Lévesque, Peter H. Seeberger, Angew. Chem. 2012, 124,
1738-1741.

Siebe auch Beitrag D. Kopetzki, Peter H. Seeberger,
g&more 1/2012, 26-32

Mit Licht im Kampf gegen Malaria*,
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regenerative medizi
Zellnachschub

Zelltherapie bei Fraunhofer

Prof. Dr. Frank Emmrich
Fraunhofer-Institut fir Zelltherapie und Immunologie (IZ1), Leipzig,
Institut fur Klinische Immunologie, Universitat Leipzig

Die regenerative Medizin ist ein sehr junges und stark interdisziplindr gepragtes Forschungsgebiet.
Dem liegt zu Grunde, dass es erst in den letzten Jahren gelungen ist,
Naheres iiber das erstaunliche Potenzial endogener Reparatur- und Regenerationsrozesse zu erfahren.

Astrozyten I
Abb. © Fraunhofer IZI
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iPS Fluoreszenz - (fluoreszenzmikroskopische Aufnahme) induzierter pluripotenter Stammzellen

Schlummernde Potenziale

Auch im menschlichen Organismus schlum-
mern Potenziale, die uns z.B. helfen, bei
Blutverlust oder besonderer Herausforde-
rung unseres Immunsystems mit hoher Ge-
schwindigkeit neue Zellen zu produzieren
und in das bestehende System einzuglie-
dern. Auch in soliden Organen finden sich
selbst im hohen Alter noch Stammzell-
nester (so genannte ,Stammzellnischen®),
in denen Zellersatz fiir untergegangenes
Gewebe produziert werden kann. Insofern
ist die Stimulation und Modulation von Re-
generations- und Adaptationsprozessen ein
wichtiges Ziel. Mittlerweile gelingt es aber
auch zunehmend, Zellen und Gewebe
auBerhalb des Korpers zu vermehren, zu
differenzieren und in ihren Funktionen zu
modulieren. Bioartifizielle Haut- und Knor-
pelgewebe haben vor einigen Jahren den
Anfang gemacht und nun stehen Behand-
lungsverfahren fir volkswirtschaftlich be-
deutsame Krankheiten des Herzkreislauf-
systems (Herzinfarkt und Schlaganfall) und
vor allem auch Tumorerkrankungen vor
der klinischen Prifung.

Chronische Erkrankungen auf dem
Vormarsch - Herausforderung fiir
die Biomedizin

In den vergangenen Jahrzehnten hat sich in
den entwickelten Industrielindern das
Spektrum der epidemiologisch wichtigsten
Erkrankungen dramatisch verindert. Wih-
rend Akuterkrankungen an Bedeutung ver-
loren haben, ist eine stete Zunahme chro-
nischer Krankheiten zu verzeichnen, deren
Verlauf mafsgeblich durch Zell- und Gewebe-
schiden bestimmt wird. Hiufig sind dabei
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korpereigene Kontroll- und Abwehrmecha-
nismen gestort oder fehlreguliert. Dies be-
deutet eine besondere Herausforderung fiir
die Biomedizin und Biotechnologie, aber
auch fur die Gesundheitswirtschaft mit
dem Ziel, neue Verfahren fiir Diagnostik
und Therapie zu entwickeln.

Zellentwicklung im Fokus

Das Institut fir Zelltherapie und Immuno-
logie der Fraunhofer-Gesellschaft stellt sich
diesen Aufgaben. Es betreibt Forschung
uber die Entwicklung von Korperzellen
und Geweben, ihre Beobachtung, Steuerung,
Zuchtung und Einbindung in das Gesamt-
system des Organismus. Praktisches For-
schungsziel sind neue Technologien und
Behandlungsverfahren, die auf die Stimula-
tion korpereigener Reparatur- und Kontroll-
prozesse wie z.B. auf die Steuerung der
immunologischen Abwehr und auf den
Zell- und Gewebeersatz abzielen. Dies be-
trifft innovative Verfahren zur nichtinvasiven
Erkennung von Schiden und die laufende
Uberwachung der Heilungsprozesse.

Es gibt mittlerweile vielfiltige Moglich-
keiten, Zellen und Gewebe auRerhalb des
Korpers zu zichten, zu vermehren, zu dif-
ferenzieren und in Diagnose- und Therapie-
verfahren zu verwenden. Zudem stellen
sich dabei auch produktionstechnische
Herausforderungen in Bezug auf Automati-
sierung und Miniaturisierung. Hierbei kann
das Fraunhofer IZI auf die vielfiltigen
Technologieplattformen der ingenieurtech-
nischen Fraunhofer-Institute zurtickgreifen.
Dennoch wird auch grofSer Wert auf hinrei-
chende medizinisch-klinische Kompetenz
gelegt, um die entwickelten Verfahren bis
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forschungsprofil

Frank Emmrich studierte Medizin an der Universitat Leipzig. Nach der
Promotion habilitierte er 1985 an der Universitat Freiburg/Br. im Fachgebiet
Immunologie. Seit 1981 war Emmrich Laborleiter am Max-Planck-Institut
fir Immunbiologie, Freiburg. 1986 erhielt er den Ruf auf eine Professur fir
Klinische Immunologie und Rheumatologie an der Friedrich-Alexander-Uni-
versitat Erlangen und leitete die Arbeitsgruppe fiir Rheumatologie/Immuno-
logie der Max-Planck-Gesellschaft. 1994 wurde er an die Universitat Leipzig
berufen, wo er seitdem den Lehrstuhl fir Immunologie innehat und das
Institut fur Klinische Immunologie leitet. 1997-2005 war er zudem Sprecher
des Interdisziplinaren Zentrums fr Klinische Forschung (IZKF) Leipzig und
nachfolgend von 2005 bis 2010 Generalsekretar der Association of Clinical
Research Centers in Deutschland [ACRC). Emmrich tbernahm 2005 die
Leitung des von ihm gegriindeten Fraunhofer-Institutes fir Zelltherapie und
Immunologie (IZ1) Leipzig und ist seit 2006 auch Direktor des Translations-
zentrums fir Regenerative Medizin der Universitat Leipzig. Sein Forschungs-
schwerpunkt liegt auf dem Gebiet der Immuntherapie und Zellbiologie.

Im Jahr 2008 wurde Emmrich zum Mitglied des Deutschen Ethikrates berufen.
Erist Uberdies ehrenamtlich in den Flihrungsgremien zahlreicher Fachver-
bande tatig.

Abb. 2 Nicht-invasive Bildgebung zur Therapietiberwachung bei einem
praklinischen Schlaganfallmodell
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zur Markteinfiithrung begleiten zu kénnen. Besondere Kompeten-
zen in den unumginglichen genehmigungsrechtlichen Verfahren
in der Herstellungstechnik sollen kleinen und mittleren Unterneh-
men helfen, die damit verbundenen erheblichen Hiirden zu {iber-
winden. Hier gibt es einen hohen Bedarf an Beratungsleistung und
Qualitdtskontrollen.

Der Aufwand fiir die Transplantation solider Organe liegt welt-
weit bei mehr als 6 Mrd. US-Dollar pro Jahr und fiir die Transplan-
tation blutbildender Stammzellen wird etwa derselbe Betrag ver-
ausgabt. Neue Produkte der regenerativen Medizin und des Tissue
Engineering hatten 2010 einen globalen Marktwert von etwa
2,5 Mrd. US-Dollar. Fur das beginnende neue Jahrzehnt sagen
Life Science Intelligence (LSD einen Anstieg auf tiber 100 Mrd. US-
Dollar voraus.

Forschungsbereiche

Das Fraunhofer IZI ist in vier Abteilungen gegliedert: Zelltech-
niken, Zelltherapie, Immunologie und Diagnostik. In der Abteilung
Zelltechniken nimmt die Entwicklung von dendritischen Zellvak-
zinen fir die Behandlung bosartiger Tumoren den grofiten Raum
ein. Das Fraunhofer IZI entwickelt die Prifprodukte fiir in Europa
geplante klinische Studien fiir internationale Unternehmen. Die
Abteilung Zelltherapie entwickelt zellbasierte Behandlungsverfahren
fur ischdmische Erkrankungen wie Myokardinfarkt und Schlag-
anfall. Sie liefert die Technologie fiir ein grofes Kooperations-
projekt mit der Stanford University zur priklinischen Priifung einer
Zelltherapie in spiten Verlaufsformen des Schlaganfalls. In der
Abteilung Immunologie ist die priklinische Entwicklung eines Be-
handlungsverfahrens fir die gefiirchtete Graft-versus-Host-Disease
nahezu abgeschlossen. Die Abteilung Diagnostik hat im vergange-
nen Jahr die Koordination eines groien Projektes der Fraunhofer-
Stiftung ibernommen, bei dem neuartige Biomarker auf der Basis
von nichtcodierende RNA (ncRNA) mithilfe neuartiger Technolo-
gieplattformen gesucht und validiert werden konnen.

labor&more 3.12



Profil

Das Fraunhofer-Institut fur Zelltherapie und Immunologie (1Z1)
in Leipzig gehort dem Verbund Life Sciences der Fraunhofer-
Gesellschaft an und entwickelt zellbasierte Diagnose- und
Behandlungsverfahren.

Die Forschungsangebote des Fraunhofer IZl lassen sich in
10 Produktgruppen gliedern:

1. Verfahren und Verfahrensschritte zur Isolierung, Préapa-
ration, Behandlung (z. B. durch Gentransfektion), Kulti-
vierung (Zucht), Vermehrung, Differenzierung (Weiterent-
wicklung) und Konservierung und zur Applikation von
Zellen und Geweben

2. Verfahren zur Entwicklung von Hilfsmitteln fir Gewin-
nung, Transport, Ubertragung oder Einbettung von Zellen
wie z. B. Matrices und Tragermaterialien

3. Spezielle Zellbioreaktoren fir bestimmte Zelltypen, flr
den individuellen Einsatz, fir GroBproduktionen, fir Ver-
mehrung, fur Differenzierung

4. Definition, Auswahl, Priifung, ggf. pharmazeutische Her-
stellung von Wirkstoffen und Funktionsmolekilen mit Re-
zeptorwirkung fur Zellwachstum und Zellsteuerung und
von speziellen Abgabesystemen (delivery)

5. Entwicklung von Immunmodulatoren und Impfstoffen zur
spezifischen Dampfung oder Stimulation des Immunsystems

6. Verfahren fir die Erkennung von Zell- und Gewebedefekten

7. Zellulare (Gewebekultur) und tierexperimentelle Modelle
zur Verfahrensentwicklung und Qualitatskontrolle

8. Konzeption und Einrichtung von Biobanken

9. Hocheffiziente Analyse- und Diagnostiksysteme in
Verbindung mit neuartigen Biomarkern wie z. B. ncRNA

10. Verfahren fir Prozesskontrolle, Qualitatssicherung und
klinischen Prifung

Am Fraunhofer IZI werden derzeit Uber 70 Projekte von Auf-
traggebern aus der Industrie und dem o&ffentlichen Bereich
bearbeitet. Weiterfiihrende Informationen finden Sie in den
Jahresberichten und im aktuellen Leistungskatalog des
Instituts.

www.izi.fraunhofer.de

Ausblick

Fur die Entwicklung neuer Technologien gilt es, Steuerungspro-
zesse auf zellulidrer Ebene und die Interaktion einzelner Zellen im
Gewebeverband durch Oberflichenmolekiile und molekulare Si-
gnale (Zytokine) zu verstehen und aufgrund dieses Verstindnisses
zu beeinflussen. Zukinftige Therapiekonzepte werden sehr wahr-
scheinlich verschiedenartige Kombinationen von vorbehandelten
Zellen, Biomolekiilen und klassischen niedermolekularen Phar-
maka einschlieRen. Fur die Gestaltung von Zellkulturverfahren
werden Uberdies ingenieurtechnische Innovationen und Kompe-
tenzen zunehmend an Bedeutung gewinnen.

= frank.emmrichfizi.fraunhofer.de
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lonische Flussigkeiten

lonische Fliissigkeiten (IL) sind Losungsmittel, die nur aus lonen
bestehen und einen Schmelzpunkt < 100°C besitzen. Diese Definition
grenzt sie von den hoch schmelzenden, stark korrosiven Salz-
schmelzen ab. Die zunichst willkiirlich anmutende Grenzziehung ist
berechtigt, denn erst unterhalb dieser Temperatur erhoht sich die
Anwendungsbreite betréchtlich und ermoglicht eine Substitution
konventioneller Losungsmittel durch IL. Zur praktischen Handhabung
als Fliissigkeit sollten IL eine Viskositat < 1000 mPa besitzen.

IL besitzen generell einen niedrigen Dampfdruck und gelten als nicht
entflammbar.
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IL setzen sich aus organischen Kationen
und anorganischen oder organischen Ani-

onen zusammen. Sowohl die Anionen als
auch die Kationen sind strukturell weit va-
riierbar und fiihren z.B. zur Anderung der
Dichte, der Viskositidt, der Hydrophobie
oder des Losungsverhaltens. Aufgrund ih-
rer grofden strukturellen Vielfalt und Kom-
binationsmoglichkeiten ist ein auf spezielle
Erfordernisse abgestimmtes ,solvent de-
sign“ moglich.

Die Entwicklungsstadien

Bereits 1914 wurde Ethylammoniumnitrat
(EtNH3;NO3) als flisssiges Salz (Fp. 12°C)
beschrieben, es entspricht der Definition
von IL. In den 1960er-Jahren wurden, ur-
springlich als Ersatz fir LiCl/KCl-Elektro-
lyte in Batterien gedacht, Chloralumi-
natschmelzen mit Dialkylimidazolium- und
Pyridiniumkationen (Abb. 1) als Gegenion
untersucht. Unsymmetrisch —substituierte
Imidazoliumsalze mit AICl- als Anion er-
wiesen sich als ausgezeichnete Losungs-
mittel fur diese Zwecke. Die IL dieser er-
sten Generation sind zum Teil extrem
hygroskopisch und hydrolyseempfindlich.

IL der zweiten Generation enthalten
meist PFs- oder BF,- als Anionen und sind
feuchtigkeits- und luftstabil. Bei den IL der
dritten Generation, die Ende der 1990er-
Jahre entwickelt wurden, wird die Struktur-
variabilitit der Kationen durch funktionelle
Gruppen stark erweitert, sie lassen sich da-
mit gezielt fir bestimmte Anwendungen

Tabh. Schmelzpunkte ionischer Fliissigkeiten in
Abhangigkeit von der Struktur des Kations und
der Natur des Anions.

Substanz Schmelzpunkt [°C]

[MMIM]CL 125
[EMIM]CL 87
[BMIMICL 65
[EMIMINO, 55
[EMIMINO,

[EMIM]ALCL,

[EMIMIBF,

[EMIMITFO

[EMIMITFN

[EMIMITFA

MMIM: 1,3-Dimethylimidazolium;
EMIM: 1-Ethyl,3-methylimidazolium;
BMIM: 1-Butyl,3-methyl-imidazolium.
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modifizieren. IF mit halogenierten Anionen
konnen fur viele Einsatzgebiete verwendet
werden, unter bestimmten Bedingungen
aber konnen sich daraus hochreaktive Zer-
setzungsprodukte wie HF und HCI bilden.
Aus diesem Grund wurden in den letzten
Jahren halogenfreie Anionen entwickelt:
Sulfonate, Alkylsulfate, Dialkylphospho-
nate und Borate (Abb. 2).

Auf der Suche nach alternativen Reak-
tionsmedien wurden auch chirale IL entwi-
ckelt. Zu ihrer Darstellung kann auf einen
groflen Fundus an asymmetrischen Synthese-
methoden und den chiral pool zuriick-
gegriffen werden. Viele Anionen chiraler IL
stammen deshalb von natirlichen Amino-
sduren, Aminoalkoholen, Aminen, Alkalo-
iden, Hyroxycarbonsiuren oder Terpenen
ab. Chirale Kationen sind weiter verbreitet
als chirale Anionen und konnen in die Un-
tergruppen Ammonium-, Pyrrolidinium-,
Pyridinium-, Imidazolium-, Oxazolium-
und Thiazolium- IL eingeteilt werden.
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Bis heute dienen Kombinationen von Hydrazin
und seinen Derivaten mit Salpetersédure oder
N0, als Raketentreibstoffe

Am Beispiel der Diels-Alder-Reaktion
zeigt sich, dass es ein muhseliger, weiter
Weg auf der Suche zu einem erfolgreichen
chiralen IL sein kann. Obwohl damit be-
reits 1997 begonnen wurde (J. Howarth
et al., Tetrahedron Lett. 38, 3097), gelang
erst 2008 E. J. Corey et al. (Org.Lett. 10,
3271) in einem chiralen IL eine Diels-Alder
Reaktion, die zu einem Reaktionsprodukt
mit einem exo/endo-Verhiltnis von 97:3
und einem ee-Wert von 97% fiihrt.

Eigenschaften

Auf Grund ihrer strukturellen Variations-
moglichkeiten koénnen chemische und
physikalische Eigenschaften von IL auf das
jeweilige Problem abgestimmt werden. Sie
werden deshalb oft mit den Begriffen ,sau-
bere Chemie“ oder ,Green Chemistry* in
Zusammenhang gebracht.

Zu den wichtigsten Eigenschaften
zihlen die Ladungsverteilung, die Sym-
metrie, die Wasserstoftbriickenbindung
und die Masse der Ionen. Diese Grofden
bestimmen Schmelzpunkt, Dampfdruck,
Dichte, Viskositit und Polaritit des Sys-
tems. Dabei hingen die Eigenschaften so-
wohl vom Kation als auch vom Anion ab.
So hingt der Schmelzpunkt von Salzen mit
organischen Kationen von der Symmetrie,
der Ladungsverteilung und den niedrigen
intermolekularen Wechselwirkungen ab.
Bei Imidazoliumsalzen sinkt der Schmelz-
punkt mit steigender Alkylkettenlinge als
Folge der abnehmenden Symmetrie des
Molektils, auch der Einfluss der Kationen
kann klar erkannt werden (Tab.).

Einsatzgebiete

IL werden als Elektrolyte in Batterien,
Brennstoff- und Solarzellen und in der or-
ganischen und anorganischen Synthese-
chemie eingesetzt. Oft sind sie den kon-
ventionellen Losungsmitteln im Hinblick
auf Aktivitit, Enantioselektivitit, Stabilitit
und bei der Wiederverwertung von Kataly-
satoren deutlich tberlegen. Inzwischen
werden IL als Katalysatoren, Extraktions-
mittel, Absorptionsmittel fiir die Gasabtren-
nung, als Wirmetibertagungsmedien,
Schmierstoffe, als stationire Phasen in der
GC, als fliissige Phasen in der LC und als
Matrix fir die MALDI-MS eingesetzt.

Bei dem von der BASF 2002 vorg-
estellten BASIL-Verfahren bindet N-Methyl-
imidazol (MIM) die bei der grofStechnischen
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Abb. 3 Hypergole IF der Arbeitsgruppen J. M. Shreeve (oben) und S. Schneider

Herstellung von Alkoxyphosphinen entste-
hende HCI unter Bildung der leicht abtren-
nbaren ionischen Flissigkeit [MIMH]CI.
MIM fungiert gleichzeitig als Katalysator
und beschleunigt die Reaktion erheblich.

Griine IL und Toxizitat

Von Griinen Losungsmitteln erwartet man,
dass sie biologisch abbaubar und nicht to-
xisch sind. Allerdings weif§ man von quar-
terndren Verbindungen wie den Herbizi-
den Paraquad und Diquad, dass sie den
Magen-Darm-Trakt, Leber, Nieren und
Herz angreifen. Bei IL wurde gefunden,
dass bei gleichem Anion mit steigender
Kettenlinge der Alkylreste am Kation die
Toxizitit zunimmt. So ist die toxische Wir-
kung von [OMIMI[BE,] bei deutlich gerin-
geren Konzentrationen hoher als die von
[BMIMI[BF,] (R. J. Bernot et al.; Env. Tox.
Chem. 2005, 24, 1759). Man nimmt an, dass
die lipophilen IL an den Zellwinden absor-
biert werden, was zu Storungen der Mem-
branfunktion und damit zum Zelltod fihrt.
[BMIMI[BF, und [BMIMI[PF,] zeigen eine
Toxizitdt, die mit der von Toluol und Me-
thylenchlorid vergleichbar, aber viel hoher
als die von Aceton und DMF ist.

Das auf dem Markt befindliche [EMIM]
[EtOSOj;] scheint unbedenklich zu sein, bei
der Ratte wurde nach oraler Gabe ein LDs,-
Wert >2000 mg/kg gefunden (zum Verglei-
ch: Paraquad 3-5 mg/kg). Moglicherweise
konnen sich [EMIM]IEtOSOs;] und ver-
wandte Salze tatsichlich zu grinen Lo-
sungsmitteln entwickeln.

Gibt es brennbare IL? - ja!

Bis heute dienen Kombinationen von
Hydrazin und seiner Derivate mit Salpeter-
sdure oder N,O, als Raketentreibstoffe, ob-
wohl es sich dabei um kanzerogene und
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toxische Substanzen handelt. Deshalb wur-
de permanent, wenn auch vergeblich nach
umweltfreundlicheren Materialien gesucht.
2008 wurde aber entdeckt, dass sich IL mit
Dicyanamid-Anionen bei Kontakt mit Oxi-
dationsmitteln spontan entziinden. Der
dafur verwendete Begriff Hypergolie wur-
de wihrend des Zweiten Weltkriegs einge-
fihrt, um die spontane Reaktion einer Che-
mikalie mit einem Oxidationsmittel zu
beschreiben. Entsprechende Reaktionen
sind von zahlreichen Flissig/fluissig-, Flus-
sig/fest- und Fest/fest-Kombinationen be-
kannt und werden bis heute angewandt.
Die Arbeitsgruppe von J. M. Shreeve
(Angew. Chem. 2011, 123, 9726-9734) hat
nun eine Gruppe von IL hergestellt, die das
stark reduzierende Dicyanoborat-Anion
enthalten.  1-Methy-3-butyl-imidazolium-
cyanoborat und weitere IL lassen sich in
einem wissrigen Losungsmittelsystem her-
stellen (Abbildung 3). Die bemerkenswert-
este Eigenschaft dieser Substanzen ist ihr
kurzer Ziindvorgang zwischen 4 und 32 ms.
Das Verhalten dieser einzigartigen IL
scheint im Wesentlichen unabhingig von
der Struktur der Kationen zu sein. Wahr-
scheinlich ist, dass die Hypergolie der Salze
mit den Bor-Wasserstoff-Bindungen in
Zusammenhang gebracht werden muss.
Der Gruppe um S. Schneider (Angew.
Chem. 2011, 123, 6008-6010) gelang es,
neuartige bei Raumtemperatur fliissige IL
herzustellen, bei denen statt Salpetersidure
Wasserstoffperoxid als Oxydationsmittel
fungiert. Als Kation dienen Phosphonium-
verbindungen mit groferen Alkkylketten
(Abb. 3) und BH4 bzw. AI(BHy; als An-
ionen. Bei Kontakt mit H,O, erfolgt die
Zindung mit etwa 30 ms Verzogerung, mit
rauchender Salpetersiure beobachtet man
explosionsartige Zersetzung.

-> GS
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Recycling der néichsten: Génération

Internationaler Wettbewerb zur Synthetischen Biologie- IGEM-Team der TU Darmstadt

Jahrlich werden Millionen Tonnen Plastikmiill auf der Welt nicht angemessen oder gar nicht recycelt.

Die Losung dieses Problems haben sich Studenten der TU Darmstadt zur Aufgabe gemacht. Sie versuchen,
mithilfe der synthetischen Biologie einen Organismus zu konstruieren, der Kunststoffmiill in wertvolle
Produkte umwandelt. Mit dieser Idee gehen sie beim iGEM, dem renommiertesten biotechnologischen

Wettbewerb der Welt, an den Start.

Was ist der iGEM?

iGEM (international genetically engineered
machine competition) ist ein Wettbewerb
fir Bachelor- und Master-Studenten in der
,Synthetischen Biologie“ (SB). Ein Team
aus bis zu 20 angehenden Wissenschaftlern
soll gemeinsam mithilfe standardisierter
Bausteine — BioBricks — eine ,biologische
Maschine“ konstruieren, bauen und cha-
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rakterisieren. Es zihlen neben dem akade-
mischen Aspekt der Arbeit auch Design
und Darstellung der Ergebnisse. Die Juro-
ren mussen zuerst in regionalen Ausschei-
dungswettkimpfen tiberzeugt werden, um
anschlieend im Finale am MIT die begehr-
te Trophide — den silbernen BioBrick — zu
gewinnen. Insgesamt werden in 20 Katego-
rien Bronze-, Silber- und Goldmedaillen

wie zum Beispiel in Environment, Food &
Energy, Health & Medicine oder Software
tools vergeben.

Zum ersten Mal stellen sich dieses Jahr
auch Studierende der TU Darmstadt der
Herausforderung und beteiligen sich am be-
kanntesten und renommiertesten biotech-
nologischen Wettbewerb der Welt! Dafir
haben sie folgendes Problem identifiziert.
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Das iGEM-Team der TU Darmstadt
Foto: TUD/Henrik Cordes

Die Idee - Kunststoff
verdauende Mikroorganismen

Jahrlich werden 150 Mio. Tonnen Kunst-
stoffe produziert. Zwar liegt die Recycling-
quote in den westlichen Lindern bei stol-
zen 77%, allerdings gelangen jihrlich
immer noch ca. 35 Mio. Tonnen Kunststoff-
mull in unsere Umwelt. Dieser besteht zu
meist aus Flaschen, Verpackungen oder
Textilien und Abrieb und UV-Strahlung
fihren zur Entstehung von Mikro- und-
Nanopartikel. Diese sammeln sich zum
groen Teil in unseren Gewissern und dort
werden sie zu einem ernst zu nehmenden
Problem. Die Oberfliche der Partikel bin-
det Schadstoffe und Toxine. So entstehen
gefihrliche Schwebstoffe, die die Konzen-
tration von Plankton im Meer Ubertreffen
koénnen. Von Meerestieren und Vogeln auf-
genommen, reichern sich die Kunststoff-
partikel in unserer Nahrungskette an. Bis-
lang hat die Natur noch keinen Weg
gefunden, diese ,Ressource“ fiir sich zu
nutzen. Dabei soll ihr jetzt geholfen wer-
den. Das iGEM Team der TU Darmstadt
will eine ,biologische Maschine“ konstruie-
ren, die den Kunststoffmiill nicht nur ab-
bauen kann, sonder ihn in fiir den Men-
schen nutzbare und wertvolle Ressourcen
der chemische- oder pharmazeutischen
Industrie umwandelt.

Das Baukastenprinzip

Allen Teilnehmern des iGEM Wettbewerbs
stehen zu Anfang die gleichen molekularen
Bausteine zur Verfiigung, so genannte Bio-
Bricks (BB). Ein BB ist ein standardisierter
Baustein der synthetischen Biologie. Er be-
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steht aus zirkuldrer DNA (Plasmid) und
codiert fir eine Struktur mit definierter
Funktion. Die BBs haben eine gemeinsame
Schnittstelle, sodass sie sich leicht kombi-
nieren und in einem Zielorganismus (z.B.
E. coli) verschalten lassen. Es lassen sich
drei unterschiedliche Komplexititsebenen
unterscheiden. Einfache Bausteine (parts)
werden zu komplexen Einheiten (devices),
die wiederum Systemeinheiten (systems)
bilden. Ein einfacher Baustein ist z.B. ein
Promotor oder die Sequenz eines Enzyms.
Eine device besteht aus dem Zusammen-
schluss einzelner Bausteine, z.B.
Kombination von Promotor, Enzym und
Terminator. Eine Systemeinheit fiihrt eine
komplexe Aufgabe aus, z.B. die Produk-
tion eines Proteins bei Anwesenheit einer
bestimmten Chemikalie. Damit sollte sich
theoretisch eine Vielzahl von Funktionen
erzeugen lassen. Aus den bereits in einem
repository (Baukasten) vorhandenen Bau-
steinen werden weltweit von den iGEM-
Teams Uber den Sommer im Labor dann
die gewlinschten Eigenschaften zusam-
mengeschaltet. Fehlende Bausteine wer-
den selbst im vorgegebenen Baukasten-
system erzeugt und stehen anschlieend
den folgenden Generationen von iGEM-
Teilnehmern zur Verfiigung.

Der iGEM Wettbewerb bietet den Stu-
dierenden eine einzigartige Moglichkeit,
wissenschaftliche Qualifikationen zu erwer-
ben und Teamarbeit zu erlernen. Und nicht
zu vergessen: Neben dem betrichtlichen
Arbeitsaufwand steht nicht zuletzt der Spafs
an der Wissenschaft und gemeinsamen Un-
ternehmungen ebenfalls im Vordergrund.
- infofdigem.tu-darmstadt.de
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Renaissance der uberkritischen Flissigchromatografie

(

. Prof. Dr. Pat Sandra
( fizer Analytical Research Center,
Universitat Gent, Belgien

L) Die Chromatografie mit iiberkritischen Fliissigkeiten (SFC,
Supercritical Fluid Chromatography) ist keineswegs eine neue

l analytische Technik und die ersten Berichte dariiber sind lange
vor Einfilhrung der HPLC verdffentlicht worden. Ungeachtet ihrer
umfangreichen Mdglichkeiten schwankte die Akzeptanz der SFC

stets zwischen Enthusiasmus und harscher Kritik, Letztere

vor allem aufgrund mangelnder Robustheit und vieler
Turbulenzen im Hardwaremarkt. Daher setzte nur eine kleine
Gemeinschaft von Experten die SFC-Technik in bestimmten
Nischenanwendungen wie beispielsweise der

[ Enantiomerentrennung ein.

Etwa seit 2009 jedoch ist das Interesse an
der SFC enorm gestiegen und zwar aus
chreren Griinden: Erstens erftllt das
“ umweltfreundliche Image der SFC,
obile Phase Kohlendioxid verwen-
als Nebenprodukt bei chemischen
n anfillt oder aus der Atmosphi-
nen werden kann, den gegenwir-
ruch, moglichst umweltbewusste
ologien einzusetzen. Zweitens und
gerade wegen des ,griinen“ Aspekts stiegen
_é' beiden groflen Geritehersteller Agilent
aters (wieder) in den SFC-Markt ein.
wird erwartet, dass in Kiirze eine Ge-
ategeneration zu Verfligung stehen wird,
die hinsichtlich Robustheit den modernsten
GC- und HPLC-Geriten in nichts nach-
stehen wird.

Foto: Panthermedia/maria gritsai
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SchlieRlich werden die einzigartige Selekti-
vitit der SFC, ihre Schnelligkeit und Ko-
steneffizienz sowie die Tatsache, dass sie
Umkehrphasen-HPLC und hydrophile In-
teraktionschromatografie (HILIC) bestens
erginzen kann, immer mehr anerkannt
und die Technik daher immer hiufiger
auch zur Trennung achiraler Analyte ein-
gesetzt, beispielsweise in der pharmazeu-
tischen Forschung. Dartiber hinaus hat die
einfache Kopplung der SFC mit einer Viel-
zahl von verschiedenen Detektionstech-
niken ihren Anwendungsbereich erweitert.

Oberhalb der kritischen Temperatur
und des kritischen Drucks ist CO, eine
uberkritische  Flussigkeit. Die kritische
Dichte betridgt 0,409 g/mL, und die Dichte
steigt praktisch linear mit dem Druck an.
Unabhingig von seiner Dichte hat das
reine CO, nur eingeschrinkte Losefihigkeit
und kann nur fir die Chromatografie un-
polarer Analyten, z. B. von Erdolprodukten,
eingesetzt werden. Daher werden hiufig
Modifier wie Methanol, Ethanol oder Ace-
tonitril verwendet, die die Losefihigkeit
der uberkritischen mobilen Phase verbes-
sern. In der Praxis der SFC werden Modi-
fieranteile von bis zu 40 oder 50% erreicht,
beispielsweise am Ende eines Gradienten-
laufes.

Ublicherweise wird in einem Tempera-
turbereich zwischen Raumtemperatur und
40°C gearbeitet. Das bedeutet, dass wirk-
lich uberkritische Bedingungen in der
praktischen Durchfiihrung der SFC mit
realen Proben nur selten zur Anwendung
gelangen und meist mit CO, im unterkri-
tischen Bereich gearbeitet wird, sofern der
Ausgangsdruck oberhalb des kritischen
Drucks liegt. Bezeichnungen wie tGberkri-
tische, unterkritische, fast kritische oder
erhohte Fluiditit sind daher gebriduchlich
und mehr oder weniger austauschbar.

Abbildung 1 zeigt an einem typischen
Beispiel einer Nischenanwendung die Mog-
lichkeiten der modernen SFC auf; die Be-
stimmung des Enantiomerentiberschusses
von S-1,1’-bi-2-Naphthol an einer 25cm x
4,6mm ID x Spm Chiralcel OD-H-Siule.
Die Analysenzeit betridgt 5 Minuten und da-
mit weniger als ein Drittel einer HPLC-Ana-
lyse mit vergleichbarer Auflosung. Die UV-
Stabilitdt bei 220nm ist ausgezeichnet fir
einen Enantiomerentiberschuss von 99,72 %
und das R-Enantiomer kann problemlos bis
in den 0,05%-Bereich hinab bestimmt
werden [1]. Wir haben kurzlich eine Vali-
dierungsstudie fir die Bestimmung von
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Thioharnstoff als genotoxische Verunreini-
gung in einem pharmazeutischen Zwischen-
produkt im 0,01%--Bereich beschrieben
[2,3]; die erreichten Leistungsmerkmale
entsprechen denen einer HPLC-Methode.

Die SFC mit CO,-basierten mobilen
Phasen bietet zwar die Charakteristik eines
multimodalen Retentionsmechanismus, der
Normalphasen-Mechanismus ist jedoch die
bei Weitem interessanteste Arbeitsweise.
Die Chemie der stationdren Phasen hat sich
in den vergangenen Jahren enorm entwi-
ckelt und alle modernen Normalphasen-
HPLC-Sdulen einschlie8lich der chiralen
Phasen konnen in der SFC verwandt wer-
den und ermoglichen dem Anwender die
Auswahl aus einer fast schon zu grolen
Vielzahl von Phasen. Darlber
wurden auch spezifische SFC-Phasen wie
2-Ethylpyridin-modifiziertes Kieselgel ent-
wickelt.

Wir haben in den letzten finf Jahren
eine ganze Reihe von verschiedenen statio-
niren Phasen fir die SFC synthetisiert und
evaluiert, um eine allgemeine Methode fir
die Pharma-Wirkstoffforschung zu entwick-
eln. Letztlich sind reine Kieselgel-Phasen
derzeit die beste Wahl — sie bieten als Vor-
teile die sehr gute Charakterisierung des
Materials, ausgezeichnete Chargenreprodu-
zierbarkeit, sie weisen keinerlei Ausblut-
effekte auf und sind nicht zuletzt in allen
erdenklichen Lingen, Innendurchmessern
und Partikelgrolen verftigbar.

Die Feinabstimmung der Selektivitit
kann durch Variation der Modifier und der
Additivkonzentrationen, der Temperatur
und des Ausgangsdrucks erreicht werden.
Tabelle 1 zeigt den allgemeinen Bereich
der Arbeitsbedingungen fiir die Analyse
kleiner polarer Verbindungen auf reinem
Kieselgel, geeignet flr
Detektionstechniken, einschlieflich Mas-
senspektrometrie (MS), Lichtstreudetektion
(ELSD) und Corona Charged Aerosol
Detektion (CAD).

Alle Sdulenformate und PartikelgroBen
sind einsetzbar. Das Leistungsvermogen
entspricht der RP-HPLC. Bei einer um etwa
Faktor zwei reduzierten Trennstufenhohe
wird durch dreifach hohere Flussgeschwin-
digkeit der mobilen Phase die gleiche Leis-
tung wie bei der HPLC erzielt.

Abbildung 2 zeigt ein typisches Chro-
matogramm unter den allgemeinen Arbeits-
bedingungen, wie sie in unserem Labor fir
Eignungstests zur Wirkstoffanalyse von
Pharmazeutika eingesetzt werden. Zur De-

hinaus

verschiedene

Pat Sandra ist Professor fiir Separation Sci-
ence am Pfizer Analytical Research Center - Uni-
versitat Gent, Belgien und Direktor des Research
Institute for Chromatography (RIC) in Kortrijk,
Belgien. Erist allen Bereichen der Separation Sci-
ences aktiv und Autor oder Co-Autor von mehrals
500 Verdffentlichungen. Er erhielt vielfache Aus-
zeichnungen flr seine Arbeiten, unter anderen
den American Chemical Society Award in Chro-
matography und halt mehrere Ehrendoktorate in
Pharmazie und Lebensmittelsicherheit.

tektion wurde eine Serienschaltung von
UV-Detektion (vor dem Riuickdruckregler)
und ELSD (nach dem Riuckdruckregler)
verwendet. Unter den gewihlten Bedin-
gungen ist die ELSD-Detektion nur ca.
funfmal weniger empfindlich als die UV-
Detektion.

SFC kann auf verschiedene Arten mit
der Massenspektrometrie gekoppelt werden.
Fur die Kombination mit hochauflosenden
TOF-Massenspektrometern bevorzugen wir
einen einfachen ,Fixed Restrictor® als Inter-
face, obwohl auch Make-up-Fluid vor oder
nach einem konventionellen Rickdruck-
regulator eingesetzt werden kann. Abbil-
dung 3 zeigt die Analyse von Kokosnussol
mittels SFC-APCI (+)-TOFMS in nur funf
Minuten an einer SO0mm x 4,6 mm ID Siule
mit 1,8um Octadecyl-modifizierten Kiesel-
gelphase, wie sie typischerweise in der
UHPLC verwendet wird.

Die Geritekonfiguration fur SFC kann
auch benutzt werden, um HILIC in eine
umweltfreundliche Methode zur Analyse
polarer und ionischer Verbindungen zu
verwandeln. Acetonitril, das meistverwand-
te Losemittel in konventioneller HILIC
kann durch Alkohol-CO,-Mischungen er-
setzt werden — Niheres siehe Literaturstel-
len [4,5].
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Abb. 1 Bestimmung des Enantiomerentberschusses von S-1,1"-bi-2-Naphthol mittels SFC-UV

Instrumenteller Set-up: Agilent 1260 Infinity Analytical SFC

Saule: Chiralcel OD-H (25¢cm x 4,6mm ID, 5 um d,)

Mobile Phase: Flussrate 2,0mL/min von CO,; modifiziert mit 35% MeOH /0,1% TFA und 0.1% DEA; Po 150 bar; Temperatur 30°C.
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Abb. 2 SFC-UV-ELSD Analyse einiger Pharmazeutika

Instrumenteller Set-up:

Agilent 1260 Infinity Analytical SFC - Varian 385 ELSD

Séule: Zorbax RX-SIL (25¢m x 4,6mm 1D, 5pm dp)
Mobile Phase: Flussrate 2,0mL/min von CO, ;

modifiziert mit MeOH-2% H,0 containing 20mM HCOONH, von 5 bis 30%

in 15min; Po 120bar; Temperatur 40°C.

Abb. 3 SFC-TOFMS Analyse von Kokosnussol

Instrumenteller Set-up: Selerity SFC 5000 - Agilent 1100 HPLC - Agilent
TOFMS in APCI + mode Saule: Zorbax SB-C18 (5¢cm x 4,6mm ID, 1,8 um d,),
Mobile Phase: Flussrate 3,0mL/min von CO, konstant und modifiziert

mit MeOH; programmiert von 0.3 bis 0.9mL/min in 5min; Po 80 bar mit

Peaks: (1) Theobromin, (2) Theophyllin, (3) Cortison, (4) Prednison,
(5) Hydrocortison, (6) Prednisolon, (7) Sulfachinoxalin und (8) Sulfamerazin

Tab. 1 Allgemeine Bedingungen fiir die SFC in der Pharmaforschung

Stationdre Phase Reines Kieselgel

Partikelgrofe 1.8,3und 5 ym

Sdulendimensionen

Lange 5 bis 25 cm

Innendurchmesser 2 bis 4,6 mm

Mobile Phase Cco,

Flussrate 1 bis 5 mL/min

Modifier MeOH oder EtOH

Additiv 1 1 bis 5% H20

Additiv 2 5 bis 20 mM Ammoniumformiat oder -acetat
Saurer: Ameisen- oder Essigsaure
Basischer: Ammoniumhydroxid

Restriktor 100 to 150 bar

Detektion UV-DAD
MS (Q, QqQ, TOFMS, etc))
ELSD und CAD

In der nichsten Zeit sind weitere Neuent-
wicklungen SFC zu
erwarten. Fir Neueinsteiger, die die ein-
zigartigen Moglichkeiten von CO, fur ihre
Anwendungen erproben wollen, kann ein
LC-Gerit einfach zu einem SFC-Gerit mo-
difiziert werden, indem eine CO, Forder-

im Bereich der
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pumpe und ein ,Fixed Restrictor* installiert
werden. Die genaue experimentelle Kon-
figuration und ihre Auswirkungen fir die
praktische Anwendung wurden kiirzlich
beschrieben [6].

Zusammenfassend ist festzustellen,
dass CO, eine hervorragend geeignete

konventioneller Verbindungskapillare; Temperatur 40°C [6].

Komponente fiir mobile Phasen ist. Nicht
nur, dass es dazu beitragen kann, Metho-
den in der Flissigchromatografie umwelt-
vertriglicher zu machen, CO, ermoglicht
auch schnellere, bessere und kostengiin-
stigere Normalphasentrennungen im Ver-
gleich zu konventioneller Normalphasen-
Flissigchromatografie.

- pat.sandrafdrichrom.com
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Toxine aufspuren

Zellfreie Proteinsynthese -
Moglichkeiten der Darstellung zytotoxischer Proteine

Dr. Stefan Kubick
Fraunhofer-Institut

fur Biomedizinische Technik IBMT,
Potsdam-Golm




Die Produktion gesunder und qualitativ hochwertiger Lebensmittel

ist nur moglich, wenn durch eine gezielte Lebensmitteliiberwachung
mit effizienten Nachweis- und Analysetechniken die Detektion von
toxischen Stoffen in der Nahrung durchfiihrbar ist. Inshesondere Toxine
bakterieller Krankheitserreger miissen schnell und kostengiinstig
nachweisbar sein, um eine Risikobewertung hinsichtlich der Prasenz
dieser Pathogene in Lebensmitteln zu ermoglichen. Haufig kommen

in diesem Kontext antikorperbasierte Analysemethoden zum Einsatz.
Wie jedoch konnen toxisch wirkende Proteine im aktiven Zustand

und in ausreichender Menge fiir nachfolgende Assay-Entwicklungen

hergestellt werden?

Hier bietet die zellfreie Proteinsynthese die
Moglichkeit, Limitierungen zelluldrer Syste-
me bei der Synthese proteinogener Toxine
zu Uberwinden. Eine groe Zahl von Pro-
teinen, die nur unzureichend oder uber-
haupt nicht mit den Ublichen zellbasierten
Expressionsmethoden darstellbar ist, kann
in zellfreien Systemen in funktionell aktiver
Form hergestellt werden. Dies ermoglicht
erstmals Studien zur Aufklirung der mole-
kularen Wirkmechanismen vieler Toxine.
Essenzielle Voraussetzung fur eine eindeu-
tige Zuordnung und Validierung der Funk-
tion ist die Verfugbarkeit korrekt syntheti-
sierter und posttranslational modifizierter
Proteine. Hieraus ergibt sich ein steigender
Bedarf an neuen, effizienten zellfreien Pro-
teinsynthesesystemen, die in der Lage sind,
Proteine unterschiedlichster struktureller
und funktioneller Klassen gleichermafen
in hoher Qualitit und Quantitit zu generie-
ren. Dartiber hinaus kommt die Methode
der zellfreien Proteinsynthese derzeit im-
mer hdufiger zur Anwendung, da sie es er-
laubt, die notwendigen Arbeitsschritte von
der DNA zum Protein klonierungsfrei und
damit ohne Erzeugung gentechnisch modi-
fizierter Organismen durchzuftihren. Zusitz-
lich konnen zellfrei hergestellte Proteine ge-
zielt mit neuartigen Eigenschaften versehen
werden, die fur weitergehende technolo-
gische Anwendungen von entscheidender
Bedeutung sind.

Anfinge der
Technologieentwicklung

In den 60er Jahren konnten Marshall Niren-
berg und Heinrich Matthaei erstmals mithilfe
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von prokaryotischen Enzymextrakten ver-
schiedene essenzielle Faktoren der Protein-
synthese charakterisieren. Das bertthmte
,Poly-U-Experiment® zeigte unter anderem
den Einfluss einer ,Matrizen-RNA“ bei der
Proteinsynthese — ein Meilenstein fir die
anschlieBende Entdeckung der Basentri-
pletts als codierende Einheit fir Aminosiu-
ren [1]. Ende der 80er Jahre konnte das
Leistungsvermogen der Zelllysate insbe-
sondere durch die Arbeiten von Alexander
Spirin deutlich verbessert werden, wodurch
erstmals Synthesen groferer Proteinmen-
gen in zellfreien Systemen moglich wur-
den. Das von Spirin patentierte ,Continuous-
Exchange Cell-Free“-Verfahren basiert auf
einem kleinen
Synthesekammer und einem angeschlos-
senen Vorratsbehilter, der die Reaktion
kontinuierlich tGber eine Dialysemembran
mit frischen Verbrauchssubstanzen wie
ATP und GTP als Energietrigern und allen
notwendigen Aminosiuren als Bausteine
fur die Proteinsynthese versorgt [2]. Zu-
gleich werden dabei der Synthesekammer
niedermolekulare Inhibitoren entzogen,
die bei zunehmender Konzentration storen

Bioreaktor mit einer

wiirden. In der Reaktionskammer verblei-
ben die kodierenden Nukleinsiuren und
die ribosomale Maschinerie zur Protein-
synthese sowie die sich anreichernden neu
synthetisierten Proteine. Im Ergebnis er-
moglichte diese Technologie erstmals eine
kontinuierliche zellfreie Synthese von Pro-
teinen uber einen Zeitraum von bis zu 24
Stunden, wodurch die Proteinausbeute
gegentiber anderen Systemen deutlich ver-
bessert wurde.

Abb. 1 Manuelle Befiillung eines
Bioreaktors fiir die zellfreie Proteinsynthese
im MillilitermaBstab

Praparative Proteinsynthesen werden in einem
Reaktionsvolumen von 1 Milliliter durchgefinhrt.
Hierbei wird eine Proteinausbeute von bis zu 5
mg/ml erzielt. Detergenzien und Faltungshelfer
(Chaperone] konnen bereits zu Beginn der Syn-
thesereaktion zugegeben werden, um die maxi-
male Funktionalitat des synthetisierten Proteins
zu gewéhrleisten (Quelle: Fraunhofer IBMT).

Aktuelle In-vitro -
Translationssysteme

Die intensive Forschung auf dem Gebiet
der zellfreien Proteinsynthese hat im Zuge
der Systementwicklung dazu gefiihrt, dass
zunichst die Limitierungen der pro- und
eukaryotischen In-vitro-Translationssysteme
ermittelt und die grundlegenden Parameter
optimiert wurden [3, 4]. Zurzeit intensiv
bearbeitete Forschungsfelder sind insbe-
sondere die Weiterentwicklung transla-
tionsaktiver Zelllysate zu hochproduktiven
Systemen, die Generierung und Optimie-
rung spezieller DNA- und RNA- Matrizen
fur die verschiedenen zellfreien Systeme
und die Verbesserung der Reaktionsfiih-
rung in neu zu entwickelnden Reaktor-
systemen.

Prokaryotische Systeme

Das auf Lysaten aus E.coli basierende Sys-
tem liefert in einfachen batchbasierten Ver-
fahren Proteinausbeuten von bis zu 1mg/
ml und wurde vor allem dahingehend ver-
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bessert, dass ein hoher Proteinanteil in 16s-
licher und funktioneller Form vorliegt. Im
Gegensatz zur klassischen Expression von
Proteinen in Zellen und Bakterien erlauben
die offenen, zellfreien Systeme die Einstel-
lung des Ionenmilieus, der Reaktions-
temperatur und die Zugabe von milden
Detergenzien sowie Faltungshelfern (Cha-
peronen) bereits wihrend der Proteinsyn-
these. So genannte ,Problemproteine®, die
bislang nur schwer exprimierbar waren
oder zytotoxische Effekte aufweisen und
die Wirtszelle abtdten, werden nunmehr
durch den Einsatz einer multifaktoriellen
Matrix mit einer proteinsspezifischen Sup-
plementierung der Translationsreaktion in
automatisierten, hochparallelen zellfreien
Systemen dargestellt. Insbesondere die von
Laborrobotern beschickten Dialysesysteme
ermoglichen die Synthese eines breiten
Spektrums funktionell aktiver Proteine. Ne-
ben der Verhinderung von Fehlfaltung oder
Aggregatbildung (,inclusion bodies*) wird
das System durch das Einstellen eines defi-
nierten Redoxpotenzials und die Zugabe
von Disulfidisomerase an die Bildung von
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disulfidverbriickten Proteinen adaptiert.
Dies ermoglicht unter anderem auch die
Herstellung funktioneller Antikorperfrag-
mente, so genannter Einzelstrang-Antikor-
per (scFvs). Die kostenintensive Bereitstel-
lung eines speziellen Zellkulturlabors mit
aufwindig realisierten Sterilbedingungen
fir die Hybridomatechnologie ist durch
diese Technologie ebenso obsolet, wie die
wiederholte Immunisierung von Versuchs-
tieren. Funktionelle Antikorperfragmente
fur die medizinische Diagnostik werden in
zellfreien Systemen selektiert und in 6ko-
nomischen Verfahren produziert. Im Labor-
mafstab werden komplexe und modifi-
zierte Proteine in speziellen Bioreaktoren
synthetisiert (Abb. 1). Hierbei entfallen die
bei Zellbiologen sonst allgegenwirtigen
Sorgen um Zellvitalitit, Kontaminationen
und Gefahrstufen, da im Rahmen der zell-
freien Proteinsynthese keinerlei gentech-
nisch modifizierte Organismen entstehen.

Eukaryotische Systeme

Die Expression funktionell aktiver eukary-
otischer Proteine erfordert nicht nur das
koordinierte Zusammenwirken des Protein-
expressionsapparates, sondern auch die
Integritdt aller ko- und posttranslational
modifizierend einwirkenden Komponen-
ten. Sollen humane Gene in modifizierter
und zugleich aktiver Form hergestellt wer-
den, so geschieht dies am besten in einem
System, das der nativen Umgebung dieser
Proteine bereits zum Zeitpunkt der Synthese
weitestgehend entspricht.  Aus
Grund werden kultivierte Sdugerzellen, im
Besonderen humane Zelllinien, in groem
Umfang dazu genutzt, pharmakologisch
relevante Proteine
Weise herzustellen. Neben umfangreichen
posttranslationalen
N- und O-Glykosylierungen sind auch
kovalente Modifikationen wie Palmitoy-
lierungen, Myristylierungen und Phosphor-
ylierungen von Bedeutung. Kultivierte eu-
karyotische Zelllinien verfligen zumeist
uber die notwendige subzellulire Struktu-
rierung und die darin befindlichen enzy-
matischen Aktivititen zur Durchfiihrung
dieser Proteinmodifikationen. Sie stellen
damit ein ideales Ausgangssubstrat zur
Herstellung eukaryotischer In-vitro-Trans-
lationssysteme dar. Dabei
generellen Vorteile der zellfreien Protein-
synthese, wie etwa die Moglichkeit, zytoto-
xische und markierte Proteine zu syntheti-

diesem

in humanidentischer

Modifikationen wie

werden die

sieren, mit einer schnellen und einfach zu
handhabenden  Darstellungsmoglichkeit
funktionell aktiver eukaryotischer Proteine
kombiniert. Aufgrund des angewandten
Verfahrens zur Homogenisation eukaryo-
tischer Zellen werden intrazellulire, vesi-
kuldre Strukturen in funktionell aktiver
Form im Lysat erhalten. Diese mikrosoma-
len Elemente werden fiir die kotranslatio-
nale Translokation und Immobilisierung
zellfrei synthetisierter Membranproteine an
Chipoberflichen eingesetzt (Abb. 2). Die
funktionelle Integritit dieser subzelluliren
Komponenten kann anhand der Signalpep-
tid-Abspaltung sowie der Glykosylierung
zellfrei synthetisierter Proteine gezeigt wer-
den [5]. Dieses enorme Potenzial eukaryo-
tischer [In-vitro-Translationssysteme wird
auch zur Herstellung von Antikorperfrag-
menten genutzt, wobei die Anreicherung
definierter, fluoreszenzmarkierter Antikor-
perfragmente in Proteoliposomen statt-
findet (Abb. 3).

Die Moglichkeiten der zellfreien Protein-
synthese werden durch eukaryotische In-
vitro-Translationssysteme erheblich erwei-
tert, da posttranslationale Modifikationen
die physikalisch chemischen Eigenschaften
von Proteinen beeinflussen und hiufig von
essenzieller Bedeutung fiir deren Funktio-
nalitit sind [6]. Entscheidende Vorteile der
zellfreien Proteinsynthese, wie etwa die
Hochdurchsatz-Synthese daueraktiver und
zytotoxischer Membranproteine, kdnnen
jetzt mit biochipbasierten, impedimetri-
schen und elektrophysiologischen Funk-
tionsanalysen kombiniert werden.

Protein-Design

Einer der grundlegenden Vorteile der zell-
freien Proteinsynthese ist die Moglichkeit,
lineare DNA-Template direkt in das offene
System zu dosieren und die kodierte Gen-
information ohne zeitaufwindige Klonie-
rungsschritte in Proteine umzuschreiben.
Dies geschieht in gekoppelten Transkrip-
tions/Translationssystemen.  Die
Expressions-PCR-Verfahrens hergestellten
Matrizen enthalten alle Elemente, die fir
eine effiziente Proteinsynthese sowohl in
prokaryotischen als auch in eukaryotischen
zellfreien Systemen erforderlich sind und
werden wahlweise mit Sequenzen, die fir
verschiedene N- oder C-terminale Affini-
titstags kodieren, ausgestattet. Auch das
Anfiigen N-terminaler Signalsequenzen,
die fur die Zielsteuerung von Membranpro-

mittels
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teinen und sekretierten Proteinen in Prote-
oliposomen notwendig sind, kann mit
dieser Methode realisiert werden. Die Ex-
pressions-PCR  stellt somit ein wichtiges
Werkzeug fiir das gezielte Design von Pro-
teinen dar, denn mit dieser Methode kon-
nen Mutationen eingebracht werden und
die synthetisierten Proteine konnen in
einem evolutiven Prozess in ihren funk-
tionellen Eigenschaften modifiziert und
den technologischen Anforderungen ange-
passt werden.

Protein-Markierung

Die Inkorporation von modifizierten und
artifiziellen Aminosiuren, die mithilfe pri-
acylierter tRNAs kotranslational wihrend
der Proteinsynthese in die wachsenden
Proteinketten eingefithrt werden, wird in
pro- und eukaryotischen zellfreien Protein-
synthesesystemen durchgefiihrt [7]. Defi-
nierte  Proteinkonjugate,
Membran- und Glykoproteinkonjugate mit
biotinylierten oder fluoreszierenden Grup-
pen, werden auf diese Weise zellfrei syn-
thetisiert. Kotranslationale, ortsspezifische

insbesondere

Abb. 2 Lokalisation zellfrei synthetisierter und
fluoreszenzmarkierter Membranproteine in
Proteoliposomenmembranen
Pharmakologisch relevante Membranproteine
sind im Anschluss an ihre zellfreie Expression
fluoreszenzmikroskopisch nachweisbar. Sie wer-
den wahrend ihrer Synthese in definierte Lipid-

membranen transloziert
(Quelle: Fraunhofer IBMT).

Abb. 3 In-vitro-Translation fluoreszierender
Antikorperfragmente und Visualisierung

de novo-synthetisierter Proteine im Lumen
von Proteoliposomen

Zellfreie Systeme ermdglichen die Produktion re-
kombinanter ,single chain”-Antikérper (scFV) und
deren posttranslationale Modifikation. In eukaryo-
tischen In-vitro-Translationssystemen werden
scFVs kotranslational in immobilisierte Vesikel
transloziert und kdnnen dort anhand ihrer Fluo-

reszenzmarkierung nachgewiesen werden
(Quelle: Fraunhofer IBMT).
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Fierisin [nM]

Abb. 4 Zellfrei hergestelltes Pierisin in der Zytotoxizititsanalyse
Das in vitro translatierte zytotoxische Protein Pierisin induziert die Apoptose in Tumorzelllinien. HeLa-Zellen verlieren durch die Inkubation mit Pierisin in

nanomolaren Konzentrationen ihre Vitalitat. Die Kontrollreaktion zeigt, dass die zellfreien Systeme selbst keine zytotoxischen Effekte generieren
(Quelle: Prof. Aktories, PD Dr. Orth, Universilcit Freiburg, nach Orth et al., 2011 [8]).

Proteinmarkierungen stellen eine scho-
nende Methode dar, wodurch die funktio-
nelle Charakterisierung der hergestellten
Proteine erheblich vereinfacht wird. Die
Detektierbarkeit einer eingebauten biotin-
ylierten oder fluoreszierenden Aminosiure
erlaubt eine Lokalisation der entsprechend
markierten Proteine innerhalb von lipi-
dischen Membranstrukturen ebenso, wie
die effiziente Detektion einer Protein-Prote-
in- oder DNA-Protein-Wechselwirkung. In
Verbindung mit der Expressions-PCR ist ei-
ne schnelle Synthese verschiedenster mar-
kierter Proteine im Hinblick auf Screening-
Applikationen moglich. Zusitzlich werden
mit dieser Methode Proteine in Form von
molekularen Schaltern hergestellt, die auf
ein dufleres Signal hin ihre Fluoreszenz-
emission dndern.

Perspektiven

Die Tendenz einer zunehmenden Miniaturi-
sierung und Parallelisierung zeichnet sich
im Bereich der zellfreien Proteinsynthese
in besonderem Maf3e ab. Mit dem Einsatz
rechnergesteuerter Pumpsysteme und den
dazu neu zu entwickelnden mikroflui-
dischen Komponenten sollte in naher Zu-
kunft in Mikroreaktorsystemen die konti-
Synthese Analytik
pharmakologisch und technologisch rele-
vanter Proteine in bislang noch nicht er-
reichten  parallelisierten,  subzelluliren
Masstiben moglich werden.

Die steuerbare und somit ressourcen-
schonende zellfreie Proteinsynthese wird
auch eine interessante Alternative zu den
eingesetzten
klassischen Fermentationsprozessen dar-
stellen. Um im industriellen Produktions-
mafdstab zukiinftig grofvolumige Reak-

nuierliche und

derzeit energieintensiven
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toren zur zellfreien Synthese von Proteinen
umzusetzen, muss die Prozessregelung
und Steuerung dieser Systeme detailliert
untersucht und adaptiert werden.

Mit der bereits jetzt gegebenen Mog-
lichkeit, genkodierende Sequenzen voll-
synthetisch herzustellen, sowie den zuneh-
menden Erkenntnissen aus den derzeit
intensiv bearbeiteten Proteinstruktur-Pro-
jekten sollte, in Kombination mit der zell-
freien Proteinsynthese zukinftig ein ratio-
nales Design und eine unmittelbar folgende
automatisierte Synthese von technologisch
relevanten Proteinen moglich sein. Die
Vielfalt der neu synthetisierbaren Proteine
wird dabei nicht mehr durch die Limitie-
rungen kultivierter oder synthetischer Zel-
len eingeschrinkt sein.

Die sich mit den bereits jetzt verfig-
baren zellfreien Systemen ergebenden
Moglichkeiten zur Synthese zytotoxischer
Proteine konnten in Zusammenarbeit mit
Prof. Klaus Aktories und Dr. Joachim Orth
vom Intstitut fiir Experimentelle und Kli-
nische Pharmakologie und Toxikologie der
Universitit Freiburg in eindrucksvoller Weise
demonstriert werden. In einer Reihe von
Experimenten konnte das zur Familie der
ADP-Ribosyltransferasen gehorende Toxin
Pierisin zellfrei hergestellt und in seiner
detailliert  charakterisiert
werden [8]. Wihrend Pierisin aufgrund sei-
ner apoptoseinduzierenden Wirkung in
lebenden Zellen nicht herstellbar ist, ge-
lang die zellfreie Pierisin-Synthese in trans-
lationsaktiven Lysaten aus Insektenzellen.
Mittels Expressions-PCR generierte lineare
DNA-Fragmente
eukaryotischen In-vitro-Translationssystem
als Matritzen fur die Pierisin-Synthese ein-
gesetzt. Das vollig klonierungsfreie Verfah-
ren fihrt zur Synthese von aktivem Pierisin,
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das direkt in Zellkulturen appliziert werden
kann (Abb. 4). Da das eukaryotische In-
vitro-Translationssystem selbst keine zyto-
toxischen Effekte zeigt, ist eine Zelltoxi-
zitdtsanalyse des de novo hergestellten
Toxins einfach, schnell, ohne das Anfligen
von Affinitits-Tags und ohne aufwindige
Proteinreinigungsschritte moglich.

Hieraus ergeben sich zukiinftig umfang-
reiche Moglichkeiten fiir das Screening po-
tentiell toxischer Proteine wie auch fur die
definierte Herstellung von zytotoxischen
Proteinen zur gezielten Induktion der Apo-
ptose in Tumorzellen.

- stefan.kubickf@ibmt.fraunhofer.de
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Agrarabfille liefern
Biotenside
fir die Biokosmetik

Shampoos, Duschgele und Badezusitze bestehen bis zu 40 % aus Tensi-
den. Sie setzen die Oberflachenspannung von Wasser herab, so dass sich
Ol mit Wasser mischen lasst. Jihrlich werden etwa 18 Mio. Tonnen Ten-
side produziert, zumeist auf chemischem Weg und auf Erddlbasis. Ein
Viertel wird mittlerweile aus den Olen nachwachsender Rohstoffe herge-
stellt, in der Regel Kokos- oder Palmkerndl.

Damit Biotenside — von Mikroorganismen produzierte waschaktive
Stoffe — auch fiir die Naturkosmetik lukrativ werden, entwickeln
Forscher des Fraunhofer-Instituts fiir Grenzflichen- und Bioverfah-
renstechnik IGB in dem zum 1. Januar 2012 gestarteten, von der
EU geforderten Projekt ,04S — Sustainable surfactant production
from renewable resources through natural fermentation for appli-
cations in natural, organically-certified products“ einen nachhal-
tigen, kostensenkenden Herstellungsprozess.

Hierzu wollen die Forscher cellulose- oder 6lhaltige Abfille
und Reststoffe aus der okologischen Landwirtschaft als Rohstoffe
fur einen biotechnologischen Prozess nutzen. Cellulose ist ein na-
tirliches Polymer aus Zuckereinheiten, das in allen Pflanzenbe-
standteilen vorkommt. Wird Cellulose in seinen Grundbaustein
Glukose gespalten, stehen die Zuckermolekiile als Substrat fir die
Mikroorganismen zur Verfligung. Verschiedene Bakterien und
Pilze bilden aus diesen Zuckern oder auch Olen unter natiirlichen
Bedingungen Biotenside. In einem Bioreaktor konnen die Mikro-
organismen geziichtet und die Biotenside industriell gewonnen
werden, so die Biologin und Ingenieurin Susanne Zibek.

Im Projekt werden zunichst verschiedene, natirlich vorkom-
mende Stimme von Mikroorganismen in Hinblick auf ihre Einsatz-
fahigkeit untersucht: Wichtige Parameter fiir den Fermentations-
prozess sind, welche Stimme sich stabil im Bioreaktor ziichten
lassen, welche Biotenside sie produzieren und in welchen Men-
gen. Eine weitere Herausforderung fir die Forscher ist die wirt-
schaftliche und gleichzeitig 6kologische Aufreinigung der Substan-
zen aus der Fermentationsbriihe.

,Die Verwendung von Abfallprodukten aus der ¢kologischen
Landwirtschaft senkt nicht nur die Produktionskosten, sondern
stellt auch die Nachhaltigkeit der Tenside sicher®, so Dr. Ana Lucia
Vasquez, die das Projekt mit allen Partnern koordiniert. Alle Zerti-
fizierungsschritte sollen begleitet werden. So kdonnen grofRe Men-
gen Abfall aus zertifiziertem Okologischem Anbau effektiv genutzt
werden. In der EU miissen ¢kologisch
zertifizierte Produkte zu min-
destens 70 % aus organisch

produzierten Bestandtei-
len bestehen, Nahrungs-
mittel sogar zu 95 %.

Quelle: wwuw.igh.fraunbofer.de
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Allgemein gilt der Verzehr von Kohlgemiisen als gesund und soll

unter anderem vor Krebs schiitzen. Die praventiven Effekte werden auf
die in Kohl enthaltenen Glucosinolate und ihre Abbauprodukte zuriick-
gefiihrt. Allerdings kann die Be- und Verarbeitung der Gemiise vor
dem Verzehr von erheblichem Einfluss auf die Gehalte der bioaktiven

Verbindungen sein.

Glucosinolate sind schwefelhaltige sekun-
dire Pflanzenstoffe, die vor allem tiber die
Familie der Kreuzblitengewichse (Brassi-
caceae) vom Menschen aufgenommen
werden. Neben Griin-, Rot- und Weiftkohl
gehoren auch Brokkoli oder Senf und
Kresse dazu. Man schitzt, dass der Mensch
durchschnittlich 75mg Glucosinolate pro
Tag zu sich nimmt. Alle Glucosinolate
besitzen ein gemeinsames Grundgertist
(Abb. 1), das sich aus einer sulfonierten
Oximgruppe und einer Thioglucoseeinheit
die variable Seitenkette
unterscheidet sie voneinander. Dabei kann
diese Seitenkette sowohl aliphatische, in-
dolische als auch aromatische Strukturen
haben. Durch ein in den Pflanzen ent-
haltenes Enzym, die Myrosinase, werden

zusammensetzt,

Glucosinolate bei einer Verletzung des
Gewebes abgebaut und es bilden sich vor

allem die scharf schmeckenden Isothio-
cyanate (Senfole). Beispielsweise basiert
der scharfe Geschmack von Senf oder
Wasabi auf dem Allylisothiocyanat, das
enzymatisch aus dem Sinigrin hervorgeht.
Die Myrosinase katalysiert als Thioglucosi-
dase die Abspaltung von D-Glucose aus
dem Glucosinolat, wodurch ein instabiles
Zwischenprodukt entsteht, das spontan
durch chemische Umlagerung zum Isothio-
cyanat reagiert. Je nach den Reaktions-
bedingungen wie der Anwesenheit von
Enzym-Cofaktoren — z.B. ESP (epithiospe-
cifier protein) — oder der Struktur des
Glucosinolats resultieren aus dem Zwischen-
produkt auch Nitrile, Epithionitrile, Thiocya-
nate oder kropfbildende Oxazolidinthione,
die aus instabilen Isothiocyanaten in einer
Folgereaktion zyklisieren (Abb. 1). ESP
fordert dabei vor allem die Bildung von

T

X J_ s
i
Hy T*%l

Abb.1

Enzymatisch und thermisch induzierte Abbaureaktionen von Glucosinolaten und Bildung von

bioaktiven Reaktionsprodukten (R=Aryl-, Heteroaryl- und Alkylrest)
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Abb. 2 Bedeutsame Glucosinolate und ihre durch enzymatische Reaktion gebildeten Abbauprodukte mit bioaktiven
Eigenschaften

Gehalt
Gemiise Glucosinolat (GSL) [mg/1009
FW]
Gesamt GSL-Gehalt 19-43
Sinigrin (1) 13-59 Rest R= "
o R 5 1]
Progoitrin (1) 09-1.2 I \%ﬂ“‘
Blumenkahl Glucoiberyerin (1) 0,6-2,9 m HyGay_GHr- o oH
Glucoiberin (IV) 0,4-6,6 n:-::la.-u'
Glucobrassicin (V1) 12,3-18,3 CH—
4-Methoxyglucobrassicin [VIII) 0,6-2,2 Ll H:G"‘]"
Neoglucobrassicin (X] 1,8-3.8 OH
Gesamt GSL-Gehalt 69
Progoitrin (Il 0-8,2 W g e
Glucoiberin (IV) 0-71
Brokkoli | Glucoraphanin (VI) 2,4-27 iy e e
Glucobrassicin (VII) 11,6-35,7 s
Z’;—Methoxyglucc?b.rassicin (IX) 1,2-4 W H,E’EWEH!- 4-MEOR
eoglucobrassicin (X) 9.3-49,1
Gesamt GSL-Gehalt 40-90 o
Sinigrin (1) 20-22,7 i #JWW:—
Progoitrin (/1) 14-37
WeiBkohl Gluco?ber\'/erln (1 1,2-2.5 CHe OCH, oM
Glucoiberin (IV) 4,5-12,4
Glucobrassicin (VII) 75-358 VI by
4-Methoxyglucobrassicin (IX) 3,6-9,7 ] N
Gesamt GSL-Gehalt 28-37 H H
Progoitrin (I1) 14-2 OH  exr- CHy-
Glucoiberverin (I11) 1,2-2.4
Glucoiberin (IV) 3-38 v %] "
Kohlrabi Glucoerucin (V) 4,5-8,4 H bl:l-l:
Glucoraphanin (V1) 7.8-8,7
Glucobrassicin (VII) 4,8-5,4
4-Hydroxyglucobrassicin (VIII) 1,1-2
Neoglucobrassicin (X) 1,1-1,9

Abb. 3 Gehalte ausgewahlter Glucosinolate [mg/100g Frischgewicht] in verschiedenen Kohlgemtiisen
und ihre chemische Struktur [nach 11, 12]
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Nitrilen oder Epithionitrilen.
Abbildung 1 gibt einen Uber-
blick Uber die Einflisse und
Wege, die sich auf die Ingestion
von Glucosinolaten und ihren
Abbauprodukten auswirken. Da-
bei beeinflusst insbesondere die
Art der Prozessierung die Auf-
nahmemenge von Glucosinola-
ten und Isothiocyanaten.

Im physiologischen Milieu
konnen Isothiocyanate passiv
im Darm aufgenommen werden
und konjugieren dann spontan
oder enzymkatalysiert mit Glu-
tathion, einem wichtigen korper-
eigenen Antioxidans. Das Isothio-
cyanat-Glutathion-Konjugat
wird tiiber den Mercaptursiure-
stoffwechselweg metabolisiert
und letztendlich als N-Acetyl-
cystein-Konjugat tiber die Niere
ausgeschieden. Das Isothiocya-
nat kann jedoch auch wieder
freigesetzt werden und im Plas-
ma wegen seiner groffen Elek-
trophilie mit anderen Verbin-
dungen wie z.B. Proteinen
weiter reagieren. Auf diesen
Reaktionen beruhen zum Teil
auch die physiologischen Wir-
kungen des Isothiocyanats [1].

Physiologische Wirkungen
von Glucosinolaten

Zahlreiche Studien belegen, dass
der Verzehr von Brokkoli und
Co. vor Krebs schiitzen kann
oder sogar Krebszellen abtoten
soll. Diese Wirkung steht in
erster Linie im Zusammenhang
mit den Glucosinolaten, aus de-
nen die bioaktiven Isothiocya-
nate entstehenden. Zugleich
werden auch antiinflammato-
rische und antibakterielle Aktivi-
titen beschrieben. Besonders
Sulforaphan, ein Isothiocyanat,
das sich aus dem Hauptglucosi-
nolat des Brokkolis — dem Glu-
coraphanin — bildet, weist
nachweisbar  krebspriventive
Eigenschaften auf. Neben der
Inhibierung von Phase-(D-En-
zymen und der Induktion von
zahlreichen Phase-(ID-Enzymen
verlangsamt es die Vermehrung

labor&more 3.12
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Abb. & Thermisch induzierter Abbau von Glucosinolaten unter bevorzugter Bildung von Nitrilen neben

geringen Mengen an Isothiocyanaten

von Krebszellen und induziert Apoptose.
Fur Indol-3-carbinol, ein Abbauprodukt
des Glucobrassicins (Abb. 2), wurden eben-
falls krebspriventive Eigenschaften be-
schrieben, jedoch sind diese zum Teil
umstritten, da es auch Phase-(D-Enzyme
induziert, die an der Bioaktivierung einiger
Karzinogene beteiligt sind [2].

Einige Abbauprodukte von Glucosino-
laten haben allerdings auch negative Wir-
kungen auf den Organismus. So kdnnen
z.B. das 5-Vinyloxazolidin-2-thion, das aus
dem Glucosinolat Progoitrin entsteht, so-
wie das Thiocyanat-Ton die Schilddrisen-
funktion beeintrichtigen und Kropfbildung
verursachen. Da progoitrinreiche Gemiise
wie Rosenkohl jedoch meist gekocht ver-
zehrt werden und somit die Myrosinase
inaktiviert wird, spielt die antithyroide Wir-
kung eher eine untergeordnete Rolle [3]. In
Abbildung 2 sind ausgewihlte Glucosino-
late und ihre Abbauprodukte gezeigt, die
aufgrund ihrer physiologischen Wirkungen
von Interesse sind. Nitrile und Epithioni-
trile gelten als hepato- und nephrotoxisch,
wobei die Toxizitit der Epithionitrile tiber-
wiegt [4]. Andererseits wurden auch ver-
schiedene toxische und sogar karzinogene
Effekte fir einige Isothiocyanate beobach-
tet [5]. Neueste Untersuchungen liefern
Hinweise darauf, dass Metabolite des
1-Methoxy-3-indolylmethylglucosinolats
(Neoglucobrassicin) mutagen sind und
daher moglicherweise an der Krebsent-
stehung beteiligt sein konnten [6].

Fur die Beurteilung der physiologischen
und priventiven Wirkung von bioaktiven
Verbindungen sind letztendlich neben der
Aufnahme und Resorption aber auch die
thermische Vorbehandlung und ihre Wech-
selwirkungen mit anderen Stoffen in Le-
bensmitteln von zentraler Bedeutung, weil
sich dadurch hiufig die Entstehung und die
Stabilitdt dieser bioaktiven Abbauprodukte
entscheiden.
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Einfluss der Lebensmittel-
verarbeitung auf den Gehalt
an Glucosinolaten und ihren
Abbauprodukten

Viele Kohlgemiise wie auch Brokkoli wer-
den nicht roh verzehrt, sondern zuvor ge-
kocht. In Abbildung 3 sind durchschnitt-
liche Glucosinolatgehalte einiger roher
Kohlgemiise sowie die Struktur dieser Glu-
cosinolate dargestellt. Durch eine mecha-
nische Behandlung und/oder thermische
Prozessierung wird die Aufnahmemenge
der aus Glucosinolaten entstehenden pro-
tektiven Isothiocyanate erheblich beeinflusst.
So kann z.B. schon ein Zerschneiden den
enzymatischen Abbau von Glucosinolaten
auslosen, da die zuvor in verschiedenen
Pflanzenzellkompartimenten rdumlich ge-
trennt vorliegende Myrosinase und die
Glucosinolate in direkten Kontakt kom-
men. Die dabei entstehenden Isothiocya-
nate sind jedoch relativ leicht fliichtig und
thermisch labil. Glucosinolate hingegen
gehen beim Kochen zum grolen Teil ins
Kochwasser tiber, wodurch ihre Gehalte im
Gemuse drastisch sinken. AuBerdem wer-
den durch kurzzeitiges Kochen oder Blan-
chieren enzymatische Faktoren wie das
ESP inaktiviert, wodurch der enzymatische
Abbau durch die thermisch stabilere Myro-
sinase bevorzugt zum Isothiocyanat ge-
lenkt wird (sieche auch Abb. 1). Lingeres
Kochen dagegen fihrt zur Inaktivierung
der Myrosinase, wodurch die (,restlichen®)
Glucosinolate intakt bleiben. So konnen
Glucosinolate, die im Magen kaum zersetzt
werden, nach dem Verzehr letztendlich
den Dickdarm erreichen und durch die
vorherrschende Mikrobiota im Darm, die
ihrerseits Myrosinaseaktivitit besitzen kann,
zu Isothiocyanaten hydrolysiert werden [1].
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Thermischer Abbau
von Glucosinolaten

Es ist seit geraumer Zeit bekannt, dass Glu-
cosinolate beim Kochen zum Teil abgebaut
werden konnen. Unklar ist jedoch bisher,
welche Glucosinolate davon besonders be-
troffen sind und welche Abbauprodukte
dabei entstehen. Im Rahmen eines BMBF-
finanzierten Projektes, das sich mit der ver-
besserten Gewinnung und Verarbeitung
didtetischer Glucosinolate sowie der Cha-
rakterisierung ihrer potenziellen Funktion
in der Privention von Darmkrebs befasst,
wurden Untersuchungen zum thermischen
Abbau von Glucosinolaten und der Entste-
hung entsprechender Abbauprodukte unter-
nommen. Fir die Versuche wurden gefrier-
getrocknete Brokkolisprossen verwendet,
da diese besonders reich an den schwefel-
haltigen aliphatischen Glucosinolaten sind,
zu denen auch das Glucoraphanin gehort.
Die Konzentration der Glucosinolate wurde
mittels HPLC-DAD verfolgt und die durch
thermische Behandlung entstehenden Ab-
bauprodukte mithilfe der GC-FID analysiert.
Glucosinolate besitzen je nach Struktur
eine unterschiedliche thermische Stabilitit.
Besonders die Indolglucosinolate werden
durch hohere Temperaturen relativ schnell
abgebaut. Vor allem das 4-Hydroxygluco-
brassicin erwies sich als instabil und war
bereits nach 3 Minuten bei 130°C zu 73%
zerstort. Neben den Indolylderivaten unter-
liegen auch die schwefelhaltigen alipha-
tischen Glucosinolate einem von der Struktur
abhingigen Abbau. Methylthioalkylgluco-
sinolate waren dabei jeweils instabiler
als die Methylsulfinylalkylglucosinolate, zu
denen unter anderem das Glucoraphanin
gehort [7]. Unsere Untersuchungen haben
gezeigt, dass als thermische Reaktionspro-
dukte aus den aliphatischen Glucosinolaten
neben sehr geringen Mengen Isothiocyana-
ten bevorzugt Nitrile gebildet werden (Abb.
4) [8]. In Abbildung 5 sind der Abbau von
drei verschiedenen schwefelhaltigen ali-
phatischen Glucosinolaten beim Kochen
von Brokkolisprossen (pH 5,3) und die
gleichzeitige Bildung der entsprechenden
Nitrile vergleichend dargestellt. Im Vergleich
zu den Methylthioalkylnitrilen werden die
Methylsulfinylalkylnitrile nur in geringen
Mengen gebildet.

Insgesamt scheinen Nitrile im wissrigen
Milieu relativ stabil zu sein. Unter trocke-
nen Bedingungen hingegen bauten sich
die Nitrile jedoch auch wieder ab.
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Untersucht man den thermischen Abbau
von Glucosinolaten anhand eines zuvor
isolierten Glucosinolatgemischs, so sind
diese in der Regel stabiler als in der Pflan-
zenmatrix. Als Ursache fir dieses Verhalten
diskutieren wir den Einfluss von Schwer-
metallen, insbesondere von Eisen(ID-Ionen,
die in der Pflanzenmatrix am Abbau betei-
ligt sein konnten. Bekannt ist hier die durch
Eisen(ID-Ionen katalysierte nichtenzyma-
tisch Zersetzung von Glucosinolaten [9].
Durch eine leichte Steigerung der Eisen(ID-
konzentration in den Brokkoliproben konn-
te die Glucosinolatstabilitit gesenkt und
mehr Nitrile gebildet werden. Dekker et al.
stellten zudem Unterschiede in der ther-
mischen Stabilitit der Glucosinolate aus
verschiedenen Gemiisen fest [10], die eben-
falls durch unterschiedliche Eisengehalte in
den verwendeten Kohlsorten erklirt werden.
Die nur sehr geringen Mengen nachweis-
barer Isothiocyanate beim thermischen Ab-
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bau in den Brokkolisprossen fihren wir
auf die Thermolabilitit von Isothiocyana-
ten zurtck. Sie bilden zum Teil fliichtige
Abbauprodukte mit einer deutlichen Knob-
lauchnote sowie nichtfliichtige Harnstoff-
derivate wie dem N,N-Di(alkyDthioharnstoff
[8]. Als weitere Reaktionspartner der Isothio-
cyanate in der Pflanzenmatrix sind Umset-
zungen mit weiteren Nucleophilen mog-
lich, die z.B. im Falle der Reaktion von
Thiolfunktionen aus Proteinen oder Amino-
sduren zu Dithiocarbamaten fithren. Eigene
Untersuchungen an entsprechenden Modell-
verbindungen wie N-geschiitzem Cystein
stiitzen diese Annahme.

Letztendlich wirkt sich eine thermische
Prozessierung von Kohlgemiisen, wie sie
zum Beispiel fir Griinkohl tblich ist, auf
die Gehalte an sekundiren Pflanzenstoffen,
insbesondere auf die thermolabilen Gluco-
sinolate aus. Als Reaktionsprodukte werden
vor allem Nitrilen gebildet, deren toxikolo-
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Abb. 5 Kinetik des thermisch induzierten
Abbaus schwefelhaltiger aliphatischer Gluco-
sinolate (GSL) in [%] und Bildung der entspre-
chenden Nitrile (CNJ [%] durch Kochen von
Brokkolisprossen (100°C, pH 5,3).

Die Ergebnisse werden dargestellt als Rest-
gehalt der GSL bezogen auf den anfanglichen
GSL-Gehalt der unbehandelten Sprossen und
dem zeitabhangig ermittelten CN-Gehalt

3-MTP, 3-(Methylthio)propyl-glucosinolat
(Glucoiberverin); 4-MTB, 4-(Methylthio)butyl-
glucosinolat (Glucoerucin); 4-MS0B, 4-(Methyl-
sulfinylbutylglucosinolat (Glucoraphanin);
3-MTP-CN, 4-Methylthiobutylnitril; 4-MTB-CN,
5-Methylthiopentylnitril; 4-MSOB-CN,
5-Methylsulfinylpentylnitril (Sulforaphannitril)

gische Eigenschaften jedoch noch unzu-
reichend geklirt sind. Ob sich durch die
thermische Behandlung von Kohlgemtise die
priventiven Eigenschaften verdndern, muss
durch weitere Untersuchungen belegt werden.

-> franziska.hanschenfdtu-berlin.de
- lothar.krohfdtu-berlin.de
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Nach § 14 der EU-Basisverordnung (E
178/2004) miissen Lebensmittel siche

Untersuchungsamtern der Lander durc
gefiihrt wird, kontrolliert den hohen Sic
heitsstandard in unserem Land. Neben de
mikrobiellen Belastung von Lebensmitteln
stehen auch zahlreiche chemische Kontami-
nanten wie z. B. Dioxin im Fokus der Uber-
wachung. Ob die Kontamination von Lebens-
mitteln mit derartigen potenziell toxischen
Stoffen vorsatzlich oder aber versehentlich
durch einen Unfall erfolgt, ist dabei zunachst
einmal nebensachlich - es ist die Aufgabe der
Uberwachungslaboratorien, kontaminierte
Lebensmittel aufzuspiiren und aus dem
Verkehr zu ziehen.

Die Zahl der chemischen Substanzen, die
als potenzielle Kontaminanten von Lebens-
mitteln der Uberwachung unterliegen,
nimmt kontinuierlich zu, sodass die Lebens-
mitteliberwachung insgesamt vor wachsen-
den Herausforderungen steht. Es wird ge-
schitzt, dass ca. 80.000 verschiedene Stoffe
in der Europiischen Union zugelassen
sind, die potenziell auch Uber die Nahrung
in den menschlichen Korper kommen kon-
nen. Der Nachweis von Substanzen wie z.B.
verschiedenen Pestiziden erfolgt mit vali-
dierten chemisch-analytischen Methoden.
Diese Methoden sind in der Regel sehr
zeit-, kosten- und geriteintensiv. Ein wei-
terer Nachteil ist, dass mit einem chemisch-
analytischen Verfahren nur ein einzelner,
definierter Analyt identifiziert und/oder
quantifiziert wird, wohingegen verwandte
Substanzen mit vergleichbarem toxikolo-
gischen Potenzial nicht erfasst werden. Ge-

| nannt seien an dieser Stelle die zahlreichen

Mitglieder der Familien der PAKs, PCBs

| oder auch der Dioxine, die aufgrund ihrer
| grofden Anzahl gar nicht alle analysiert wer-

den konnen. Stoffe, die nicht dezidiert
gesucht werden, aber toxisches Potenzial
haben, werden bei dem klassischen che-
misch-analytischen Ansatz nicht erfasst.
Winschenswert wire daher die Entwick-
lung neuartiger Verfahren, die zum einen
schneller, preiswerter und weniger gerite-
intensiv in der Durchfiihrung sind und die
zum anderen in der Lage sind, nicht nur
einzelne Substanzen, sondern Substanz-
gruppen mit 4dhnlichen toxikologischen
Eigenschaften zu detektieren und die damit
ein Screening erlauben.

Anders als die klassische chemische
Analytik, die Substanzen aufgrund ihrer
physikalisch-chemischen Eigenschaften er-
fasst, beruht das Konzept der wirkungsbe-
zogenen Analytik ( effect-directed analytics)
auf der Detektion der Wirkungen einzelner
Substanzen oder Substanzgruppen. Die
Grundlage hierfir
biologische Systeme dar, die durch die
Interaktion mit einer im Lebensmittel ent-
haltenen Substanz ein biologisches Signal
auslosen — die Substanz erzielt also tiber eine
Art Biosensor eine biologische Wirkung.
Als Beispiel sei hier der Arylhydrocarbon-
Rezeptor (AhR) genannt, ein Transkriptions-
faktor, der durch eine direkte Interaktion
mit Dioxin und Dioxinderivaten die Ex-
pression verschiedener fremdstoffmetabo-
lisierender Enzyme initiiert. Dies geschieht
tber die Bindung des aktivierten AhR an

stellen existierende

79



so genannte dioxin responsive elements
(DRE), spezifische Promotorsequenzen, die
oberhalb der AhR-abhingigen Zielgene
liegen. Durch genetische Manipulation
besteht nun die Moglichkeit, das DRE mit
einem so genannten Reporter zu koppeln.
Ein gingiger Reporter ist das Gen fir ein
Protein namens Luziferase, das fiir das
Leuchten von Glihwirmchen verantwort-
lich ist, weil es eine Substanz namens Luzi-
ferin zum Leuchten anregt. Stellt man nun
in einem Testsystem das Reportergen unter
die Kontrolle eines DRE, dann Kkorreliert
die Konzentration von Dioxin oder dioxin-
dhnlichen Substanzen in einer Probe mit

der AhR-vermittelten Expression der Luzif-
erase. Die Menge an gebildetem Luziferase-
protein ist proportional zum Umsatz von
Luziferin und der damit verbundenen Lich-
temission, die vergleichsweise einfach mit
einem Luminometer quantifiziert werden
kann (Abb. 1; [1,2]). Da wenige Molekiile
ausreichen, um den DRE zu aktivieren, ist
ein solcher Test sehr sensitiv in der Detek-
tion aller AhR-aktivierenden Substanzen in
einem gegebenen, zu analysierenden Ex-
trakt.

Neben dem gut charakterisierten AhR
eignen sich auch andere biologische Sys-
teme als Grundlage fir die Entwicklung

Abb. 1 Schematische Funktionsweise eines luziferasebasierten Reportergen-Testsystems am Beispiel

des Ah-Rezeptors
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Abb. 2 Konzept fiir die Uberwachung von Lebensmitteln unter Einbeziehung von neuartigen Methoden

der wirkungsbezogenen Analytik
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von Reporter-Gen-Testsystemen. Die Mit-
glieder der Familie der nukleiren Rezep-
toren beispielsweise sind Transkriptionsfak-
toren, die durch die Bindung spezifischer
Liganden aktiviert werden. Diese nattirlichen
Systeme eignen sich in hervorragender
Weise fur die Detektion zahlreicher Sub-
stanzen oder Substanzgruppen, die fir die
Lebensmitteliberwachung von Interesse
sind. So interagieren beispielsweise — dhn-
lich wie der AhR — auch der konstitutive
Androstanrezeptor (CAR) und der Pregnan-
X-Rezeptor (PXR) mit einer Vielzahl von
Fremdstoffen mit aromatischer Grundstruk-
tur, wie sie z.B. in zahlreichen Pestiziden
vorkommt. Aber auch andere Lebensmit-
telkontaminanten wie z.B. verschiedene
Mykotoxine (Aflatoxin B1) oder Mutterkor-
nalkaloide sind in der Lage, CAR und/oder
PXR zu aktivieren. Auch der Glucocorti-
coid-Rezeptor (GR) eignet sich als Modell
fur die Entwicklung eines Reporter-Gen-
Testsystems — in diesem Fall zur Detektion
von verschiedenen Steroidhormonen, die
beispielsweise illegal in der Fleischproduk-
tion eingesetzt werden konnten. Schliefllich
konnte ein Testsystem auf Basis des Ostro-
genrezeptors (ERa) zur Detektion hormonell
aktiver Substanzen dienen. Rezeptorver-
mittelte Effekte stellen nur eine Moglichkeit
der Losungsansitze der wirkungsbezogenen
Analytik dar. Weitere Endpunkte sind z.B.
die Zytotoxizitit, die Genotoxizitit bzw.
Mutagenitit oder aber auch die Reproduk-
tionstoxizitdt.

Reporter-Gen-Testsysteme auf der Basis
der o.g. nukledren Rezeptoren existieren
schon seit geraumer Zeit und werden in
der Forschung bereits seit vielen Jahren in-
tensiv genutzt. Um diese Systeme fiir den
Routinebetrieb in der Lebensmitteliiberwa-
chung nutzbar zu machen, miissen diese
Systeme insbesondere im Hinblick auf die
Vereinfachung und Handhabung sowie im
Hinblick auf die Standardisierung und Au-
tomatisierung der Testsysteme weiterent-
wickelt werden. Ein moglicher Ansatz fir
die Etablierung standardisierter Verfahren
ist das Prinzip der reversen Transfektion.
Hierbei werden Mikrotiterplatten mit den
fur das jeweilige Testsystem bendtigten
Plasmiden vorkonfektioniert (,coating®).
Dies kann auch unter Verwendung von Pi-
pettierrobotern automatisiert erfolgen und
wirde damit die standardisierte Produktion
groferer Chargen derart priparierten Plat-
ten erlauben, die dariber hinaus auch tiber
einen lingeren Zeitraum ohne Effizienzver-

labor&more 3.12



Alfonso Lampen, Studium der Biologie
(Universitat Gottingen) und Tiermedizin (Tierarzt-
liche Hochschule Hannover), Promotion in Bio-
chemie an der Universitat Hannover. Habilitation
an der Tierarztlichen Hochschule Hannover im
Fach Lebensmitteltoxikologie. Apl. Professor an
dieser Hochschule. Seit 2005 Leiter der Abteilung
Lebensmittelsicherheit am Bundesinstitut fiir Ri-
sikobewertung. Aktive Forschung im Bereich Le-
bensmittelsicherheit und Lehre an der Tierarzt-
lichen Hochschule Hannover und der Freien
Universitat Berlin (Masterstudiengang
Toxikologie).

lust stabil gelagert werden konnten. Bei
der reversen Transfektion miissen die mit
den Plasmiden bestiickten Platten nur noch
mit den Zellen und einem entsprechenden
Transfektionsreagenz sowie in einem
zweiten Schritt mit den Extrakten aus den
zu untersuchenden Lebensmitteln verseh-
en werden. Die Auswertung der Ergebnisse
— abhingig von dem jeweiligen Testsystem
— erfolgt innerhalb von 24 Stunden. Im Ver-
gleich zur klassischen chemischen Analytik
erscheint dieser Zeitraum zunichst sehr
lang, allerdings gilt es zu bedenken, dass
mit den biologischen Testsystemen viele
Proben parallel untersucht werden konnten
und dass die eigentliche luminometrische
Messung am Ende der Inkubationszeit

maximal wenige Minuten dauert.

Hermann Broll ist Biologe und arbeitet seit
1997 im BfR als wissenschaftlicher Mitarbeiter. In
derVergangenheit hat er sichvorallem um Fragen
der Ruckverfolgbarkeit mit molekularbiologischen
Methoden gekiimmert. Nationale und internatio-
nale Standards flr den GVO-Nachweis wurden
von ihm entwickelt und validiert. Zudem war erin
einigen europaischen Projekten flihrend involviert.

Das BfR ist insbesondere daran inter-
essiert, derartige Verfahren der wirkungs-
bezogenen Analytik soweit robust und
aussagekriftig zu machen, dass in der Leb-
ensmitteliiberwachung verlissliche Ergeb-
nisse erzielt werden konnen. Letztendlich
sollen biologische Testsysteme die klas-
sische chemische Analytik nicht ersetzen,
sondern erginzen. Das Ziel soll es sein,
biologische Verfahren als Screening-
methoden zu etablieren, die in einem er-
sten Schritt eingesetzt werden, beispiels-
weise wenn hohe Probenzahlen anfallen,
die mit den Methoden der instrumentellen
chemischen Analytik aus Zeit- und/oder
aus Kostengriinden nicht mehr zu bewilti-
gen sind. Nur diejenigen Proben, die in
dem biologischen Screening ein positives

Be informed. Be inspired. Be there.
Frankfurt am Main - 18 — 22 June 2012

ACH

www.achema.de
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Thorsten Buhrke, Chemiker, von 1996 bis
2007 tatig an der HU Berlin (Promotion 2002). Seit
2008 wissenschaftlicher Mitarbeiter in der Abtei-
lung Lebensmittelsicherheit des Bundesinstituts
fur Risikobewertung (BfR) in Berlin. Forschungs-
schwerpunkte: molekulare Mechanismen der To-
xizitat von Lebensmittelinhaltsstoffen und Konta-
minanten sowie Entwicklung von Methoden zur
wirkungsbezogenen Analytik.

Ergebnis liefern, miissten dann in einem
zweiten Schritt durch klassische chemisch-
analytische Verfahren verifiziert werden
(Abb. 2). Eine Kombination aus biologisch-
em Screening und chemischer Analytik
wirde damit insgesamt einen hohen Pro-
bendurchsatz bei einem gleichzeitig ver-
tretbaren Zeit- und Kostenrahmen ermog-
lichen — ein erstrebenswertes Ziel im
Hinblick auf die stetig wachsenden Aufga-
ben und Herausforderungen in der Lebens-
mitteliiberwachung.
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Ein viel versprechender Beitrag zur Energieversorgung

Prof. Dr. D. Wohrle " und Dr. Olaf R. Hild?

Y Institut fir Organische und Makromolekulare Chemie, Universitit Bremen

2 Fraunhofer-Institut fiir Photonische Mikrosysteme IPMS, Institutsteil fiir
Organic Materials and Electronic Devices Dresden (COMEDD)]
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Die zunehmende Nutzung Erneuerbarer Energien ist
fiir die zukiinftige Energieversorgung von zentraler
Bedeutung. Die Umwandlung solarer Einstrahlung
durch photovoltaische Zellen in elektrische Energie
spielt dabei eine wichtige Rolle. Neben den zurzeit
verwendeten anorganischen Solarzellen, z.B. auf der
Basis des Halbleiters Silicium, konnen auch Zellen mit
organischen Halbleitern als aktive Komponenten in
Zukunft eine preiswerte Alternative darstellen.

Aufgrund begrenzter Ressourcen an fossilen Energietrdgern und
der mit diesen verbundenen Umweltbelastungen ist der Wechsel
zu nahezu unbegrenzt verfligbaren Energien erforderlich. Im Jahr
2011 lag in Deutschland der Anteil Erneuerbarer Energien am
Stromendverbrauch bei 20,1% und soll 2020 etwa 35% betragen.
Besondere Bedeutung kommt der Nutzung solarer Einstrahlung
zu, da die Energie der jahrlichen solaren Einstrahlung auf der Erd-
oberfliche den Weltprimirenergieverbrauch um das 10.000-Fache
ubersteigt. Eine Moglichkeit ist die direkte Gewinnung elektrischer
Energie durch solare Einstrahlung in photovoltaischen Anlagen auf
der Basis des Halbleiters Silicium. Hier ist als Benchmark fir neue
Entwicklungen ein Modulwirkungsgrad von ca. 15% gegeben.
Zurzeit liegen die reinen Stromgestehungskosten mit ca. 15 ct/kWh
noch zu hoch, werden aber in etwa 5 Jahren konkurrenzfihig zu
anderen Energietrigern sein. Weitere Kostenreduktionen und neue
Eigenschaften wie Flexibilitit, Transparenz oder Farbigkeit bieten
organische Solarzellen, in denen organische Halbleiter die aktive
Rolle zur Umwandlung der Energie der solaren Einstrahlung in
elektrische Energie tibernehmen. Die Laborwirkungsgrade liegen
zurzeit bereits bei etwa 8—12%.

Zwei Varianten
organischer Solarzellen

P Fotosensibilisierungszellen (Gritzel-Zelle) [1]. Hier handelt es
sich um fotoelektrochemische Zellen, auf die nur kurz hinge-
wiesen wird. Die fotoaktive Anode besteht aus farblosem Titan-
dioxid, beladen mit einem Farbstoff auf einem leitfihigen Tri-
ger. Die Gegenelektrode besteht aus oder Grafit. Durch Licht
wird der Farbstoff angeregt und tibertridgt ein Elektron auf das
TiO,. Beim Anschluss eines Verbrauchers wandert das Elektron
zur Gegenelektrode und regeneriert tiber einen Redoxelektro-
lyten den oxidierten Farbstoff. Laborwirkungsgrade liegen bei
etwa 12%. und grofere Zellen ergeben 9—10%.

P Organische Feststoffsolarzellen [2]. In diesem Fall werden nie-
dermolekulare oder polymere organische p- und n-Halbleiter
verwendet. Diese werden durch Aufdampfen oder Abscheiden
aus Losung zu dunnen Schichten aufgetragen. Die Wirkungs-
weise ist nach Einstrahlung von Licht dhnlich wie bei Zellen
aus p- und n-dotiertem Silicium. Bei diesen Zellen werden zur-
zeit Laborwirkungsgrade von 8—10% erreicht.
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Organische Feststoffsolarzellen

Was unterscheidet die organischen Halbleiter vom Silicium?

Im Kiristallgitter des p- und n-dotierten Si ist eine kovalente Ver-
kntpfung der Atome mit einem Abstand von 235 pm vorhanden,
was zu einer guten elektrischen Leitfihigkeit fihrt. Im Gegensatz
dazu liegen im Festkorper organischer Halbleiter einzelne Mole-
kille vor, die keine Atombindungen, sondern Van-der-Waals-
Wechselwirkung mit einem Molekiil-Molekiil-Abstand vom etwa
360pm untereinander eingehen. Entsprechend schlecht ist die
elektrische Leitfihigkeit. Die organischen Schichten sind mit
Schichtdicken von 10—500nm je Schicht sehr dinn (im Gegensatz
dazu bei Si im pm Bereich), was besondere Anforderungen bei der
Herstellung der Zellen bedingt. Dies hat mehrere Griinde. Der
wichtigste Grund ist jedoch, dass die durch Belichtung erzeugten
Exzitonen (Elektron-Loch-Paar) schnell in Ladungstriger (Elektro-
nen und Locher) getrennt und unter Aufbau einer Fotospannung
und flieRen eines Photostroms in den vergleichsweise schlecht
leitfihigen Materialien schnell abgefiihrt werden mussen. Andern-
falls rekombinieren die noch nicht getrennten Elektronen-Loch-
Paare wieder zum Grundzustand. Manche der organischen Fest-
korper verhalten sich entsprechend der energetischen Lage ihrer
Molektilorbitale bereits als p- oder n-Leiter. Ein typischer p-Leiter
ist das blaue Zink-Phthalocyanin (ZnPc) und ein typischer n-Leiter
das orange-braune Fulleren Cq, (Abb. 1).
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Abb.1 Verbindungen in organischen Feststoffsolarzellen
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Olaf R. Hild, geb. 1971, studierte Chemie an
der Universitat Bremen. Von 1998 bis 2004 war er
in der Arbeitsgruppe von Prof. Wohrle tatig. 2004
trat erin der Fraunhofer Gesellschaft am Institut
fur Photonische Mikrosysteme (IPMS) in Dres-
den eine Stellung an. Am Institutsteil Center fiir
Organic Materials and Electronic Devices Dres-
den (COMEDD)] leitet er die Arbeitsgruppe Ligh-
ting Devices and Systems (LDS).

Dieter Wohrle, geb. 1939, studierte Che-
mie an der Freien Universitat Berlin. Nach einer
Assistenzprofessur an der Freien Universitat
Berlin erfolgte 1975 ein Ruf auf eine C4-Profes-
sur an die Universitat Bremen. Er publizierte 380
wissenschaftliche Arbeiten Uber die Synthese
und Eigenschaften niedermolekularer und ma-
kromolekularer Metallkomplexe und Farbstoffe
und deren Anwendung in der organischen Elek-
tronik. Seit l@ngerer Zeit engagiert er sich auch
gegen den Missbrauch der Chemie durch che-
mische Waffen.

Wie werden die Zellen aus
niedermolekularen Halbleitern
hergestellt und wie sind deren
Qualitatsparameter?

Zur Herstellung der so genannten p-i-n
Zellen (i: intrinsic absorber) werden die or-
ganischen Materialien schichtweise durch
Aufdampfen auf elektrisch leitfihiges,
ITO-beschichtetes Glas oder beschichtete
PET-Kunststofffolie aufgetragen (ITO: In,O;
mit SnO, dotiert).

Wie ist nun die Schichtabfolge (Abb. 2A)?
Auf der Seite des leitenden Glases bzw.
PETs (Anode) wird zuerst eine organische
Lochertransportschicht wie das mit einem
Akzeptor (z.B. F,TCNQ) dotierte tert.-Amin
p-MeOTPD aufgedampft. Dann folgen die
vorher erwihnten, ev. auch dotierten orga-
nischen p- und n-Leiter als Absorber und
dann eine Elektronentransportschicht wie
das mit einem Donor (z.B. TTN) dotierte
Ceo. AbschlieRend wird eine diinne Metall-
schicht (Kathode) wie Aluminium aufge-
dampft. Die Belichtung erfolgt von der Seite
der transparenten Anode. Die Energielagen
sind fein aufeinander abgestimmt (Abb. 2B),
sodass nach Bildung der Exzitonen unter
Belichtung die Locher zur Anode und die
Elektronen zur Kathode abgefiihrt werden.
Es baut sich eine Fotospannung auf, und
beim Anschliefen eines Verbrauchers flief3t

Aluminium (Kathode)

Polymerblend\
PEDOT:PSS

ITO (Anode)

Donor Phase

Akzeptor Phase

hv

Abb. 2 Aufbau (A und Energieschema (B; mit
HOMO-Lagen bei niedrigeren und LUMO-Lagen
bei hoheren Energien der einzelnen Verbin-
dungen) einer p-i-n Solarzelle, hergestellt durch
Aufdampfen
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Abb. 3 Aufbau einer Solarzelle aus polymeren und lGslichen Verbindungen, hergestellt durch

Abscheiden oder Drucken aus Lésung
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Abb. 4 Anwendungsbeispiel: Solarzellen auf einer Uberdachung, als Energiequelle (Quelle: konarka.com)

dann ein Fotostrom. Derartige p-i-n Zellen erge-
ben bereits Wirkungsgrade von etwa 4%. Der
Trick fiir hohere Wirkungsgrade besteht jetzt in
gestapelten Zellen, in denen zwei Zellen als Tan-
dem aufeinander und in Reihe geschaltet aufge-
baut sind: p-i-n/p-i-n. Durch diese Reihenschal-
tung und die Verwendung verbesserter Absorber
ergeben sich zertifizierte Wirkungsgrade von
9,8% (Firma Heliatek, Dresden). Fir die Erfor-
schung und Anwendung dieses Verfahrens wur-
den Prof. K. Leo, Dr. M. Pfeiffer und Dr. J. Bloch-
witz-Nimoth 2011 mit dem Deutschen Zukunfts-
preis ausgezeichnet.

Zu Zellen aus polymeren und
loslichen Halbleitern

Derartige Zellen werden aus Losung durch
Coaten oder Drucken auf leitfihiges Glas oder
PET aufgebracht. Ein Beispiel fiireinen p-Leiter
ist P3HT und fir einen n-Leiter PCBM. Auf dem
leitenden ITO befindet sich zunichst eine Glit-
tungs- und Haftschicht (PEDOT:PSS), gefolgt von
einer Schicht der Bulk-Hetero-Junction der Licht
absorbierenden Halbleiter und dann der Metall-
schicht (Abb. 3). Tandemzellen lassen sich schwer
realisieren, weil bei Multischichtsystemen Lo-
sungsmittel schon vorhandene Schichten anlosen
konnen. Bei diesen Zellen wurden Wirkungs-
grade von 8,3% gemessen (Firma Konarka, USA;
Nirnberg).

Vorteile organischer Solarzellen und
anstehende Probleme

Die Entwicklung organischer Feststoffsolarzellen
boomt und alle paar Monate werden durch Ver-
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wendung neuer Materialien und veridnderte Ver-
arbeitungstechnologien grofere Wirkungsgrade
erzielt. Die bereits erreichten, viel verspre-
chenden Wirkungsgrade von etwa 10% zeigen,
dass die Photovoltaik mit aktiven organischen
Komponenten fiir zahlreiche Anwendungen
bereits heute durchaus geeignet ist: Dies gilt fur
mobile Anwendungen und Indooranwendungen
der leichten, teilweise transparenten und fle-
xiblen Module. Mit steigender Effizienz, Lebens-
dauer und dauerstabiler Verkapselung der Zellen
werden nach und nach auch Dach- und
Fassadenintegration mit farblichen und struktu-
rellen Gestaltungsmoglichkeiten sowie guter
Transparenz fur Belegung von Fenstern bei ge-
ringem Eigengewicht dazukommen. Neben den
Anwendungsanforderungen und dsthetischen
Aspekten ist ein Faktor von besonderer Bedeu-
tung: Wie entwickeln sich die Kosten im Ver-
gleich zu anderen Techniken? Ein weiterer
<Vorteil ist, dass die Zellen im Gegensatz zu den
anorganischen Solarzellen auch bei geringer
Lichtintensitdt noch gute Wirkungsgrade erge-
ben. Umweltfreundliche Materialien, geringer
Materialbedarf (ca.1g/m* und preiswerte Her-
stellungsverfahren (Rolle zu Rolle) sind unschiitz-
bare Vorteile der organischen Solarzellen.

- woehrlefduni-bremen.de
- olaf.hildidipms.fraunhofer.de

Literatur:

[1] Md. K. Nazeeruddin, C. Klein, P. Liska, M. Grditzel, Coord. Chem
Rev. 2009, 249, 1460-1467. Y. Ooyama, Y. Harima, Eur. J. Org.
Chem. 2009, 2903-2934.

[2] K. Walzer, B. Maennig, M. Pfeiffer, K. Leo, Chem. Rev. 2007, 107,
1233-1271. D. Wéhrle, R.O. Hild, Chemie in unserer Zeit 2010, 44,
174-189.

85

Wir schaffen
Losungen.

IR |

fung urd armdhar
Arbaitsscharsd. N

ain wichhiger Gewinn flr
Gasundheit! Unsare Systaml

T e 3l G
s sprechen Sla
mit uns = gebuhrenired unbar

0 BOO/ 58 43 5& 33,

_-_.TI-I____.

Al alEl

ol ASAR 1300

EUGEL Medizintaechnik
Vertriebs GmbH

Hesrrcanr-Kon-SIrabe 20,
LE-23049 Regenabieg

Talefon 0941720 B4 48-0
Talefci 041,720 B 4820

www.-'r{UErEL-maﬂlcul.da



. - ey |
l// | ‘ﬁ-;q Vv

Sup%r MPULEY IET:
ﬁPharma tWI

Hochstleistungsrechnen fir Computer-Aided Drug Design

Prof. Dr. Timothy Clark,
Computer-Chemie-Centrum und Interdisciplinary Center for Molecular Materials,
Friedrich-Alexander-Universitat Erlangen-Nurnberg

86 labor&more 3.12



syilisierung J. Gimmler; J. Brickmann, MOLCAD GmbH

Reinraumsysteme

Von der Planung bis
zur Qualifizierung

e INnnovativ
e modular
o wirtschaftlich

Es gehort zu den Paradoxa un-

serer Zeit, dass man einerseits nicht miide

wird, Moore’s Law [nach dem Computerpower sich alle

18 Monate verdoppelt; Anm. der Redaktion) zu erwahnen, wenn

es darum geht, die Entwicklung der Leistungsfahigkeit von Computertech-

Cleanroom Systems
SCHILLING ENGINEERING

CE=AD)

nologie zu beschreiben - andererseits es aber kaum jemand vermag, die k.
Auswirkung der rasanten Steigerung der CPU-Leistung wirklich auszuniitzen. Industriestralle 26 E ﬁ
Computer-Aided Drug Design (CADD) kann hier als Beispiel dienen. D-79793 Wutbschingen

Telefon +49 (0) 7746 / 92789 - 0

www.SchillingEngineering.de

312 labor&more 87



Obwohl die abrufbare Leistung moderner
Computer ca. das Zweimillionenfache der

entsprechenden Leistung von 1980 betrigt,

werden kaum rechenzeitaufwindige Tech-
niken im CADD eingesetzt. Dies wire zu
verstehen, wenn die vorhandenen Tech-
niken wirklich zufrieden stellend funk-
tionieren wiirden. Das ist aber meist nicht
der Fall. Jetzige Techniken sind selten in
der Lage, zuverldssige und genaue Vorher-
sagen zu liefern [1, 2]. Sie basieren weiter-
hin auf schnellen, appr
auch falschen Rechenmodellen, von denen

imativen, teilweise

man nur in Ausnahmefillen erwarten kann,
Bindekonstanten beliebiger Kombinationen
von Ligand und Rezeptor — eine Schlissel-
frage in der Pharmaforschung — vorher-
zusagen. Die Konsequenzen der gestiegenen

Abb. 1 Lokale lonisierungsenergie an der

Isodichte-Oberflache eines Insulin-Dimers
Visualisierung J. Gimmler, J. Brickmann, MOLCAD gmbH

Leistung moderner Computer bleiben un-
berticksichtigt. Ein Grund dafir ist, dass
Pharmafirmen meist Rechencluster besit-
zen, die weit von der Leistung eines Super-
computers entfernt sind. Immer grolere
Datenbanken werden mit den gleichen
,billigen“ Methoden behandelt.

Warum sind heutige Methoden so unzu-
verldssig? Die Antwort auf diese Frage ist
erschreckend einfach. Die physikalischen
Modelle, die den heutigen Methoden zu
Grunde liegen, stellen extreme Verein-
fachungen dar. Dadurch sind sie so weit
von einer realistischen Darstellung der Mo-
lekiile entfernt, dass eine zuverldssige Aus-
sage auferhalb des sehr eng gesteckten
Rahmens fir die Giltigkeit der Modelle
nicht moglich ist. Elektrostatische Wechsel-

wirkungen zum Beispiel werden durch ein-
fache atomzentrierte Ladungen dargestellt,
obwohl dies sogar zum falschen Vorzei-
chen des molekularen elektrostatischen
Potenzials (MEP) fithren kann [3]. Die Frage,
warum solche Modelle noch benutzt wer-
den, ist schwieriger zu beantworten. Viel-
leicht ist es Bequemlichkeit oder aber Un-
wissenheit. Die etablierten Techniken aus
den 70er-Jahren wurden seit ihrer Einfiih-
Selbst
kommerzielle Softwarepakete

rung kaum veridndert. moderne
benutzen
lediglich neue Parametrisierungen der alte-
tablierten Methoden.

Vor diesem Hintergrund hat ein Kon-
sortium von der Universitit Erlangen-
Nurnberg und der Technischen Universitit

Dortmund zusammen mit Sanofi-Aventis
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Deutschland GmbH (Frankfurt [4]), Cepos
InSilico GmbH (Erlangen [5]) und Molcad
GmbH (Darmstadt [6])) das hpCADD-Projekt
ins Leben gerufen [7]. hpCADD wird mit
1,5 Mio. Euro vom BMBF gefordert und hat

das Ziel, ein auf Hochstleistungsrechnen
basiertes CADD-Softwaresystem zu erstel-
len und in der Praxis zu erproben. Moder-
ne Hochleistungssysteme werden benutzt,
um physikalisch begriindete, aber rechen-
zeitintensive Ansitze in den CADD-Prozess
einzufihren, die eine zuverldssige Vor-
hersage der biologischen und physi-
kalischen Eigenschaften von Wirkstoffmo-
lektlen erlauben.

Die Forschergruppen stammen aus der
Computerchemie (Prof. Tim Clark, Erlangen
[8D, der theoretischen Chemie (Prof. Dirk

Abb. 2 Uberlagerung der energetisch zugang-

lichen Konformationen eines Wirkstoffmolekils
Visualisierung J. Gimmler, J. Brickmann, MOLCAD GmbH

labor&more

Zahn, Erlangen [9]; Prof. Stefan Kast,
Dortmund [10]) und der Informatik (Prof.
Gerhard Wellein, Erlangen [11]). Praktische
dem hpCADD-Software-
system in der Pharmaforschung wird bei
Sanofi-Aventis gesammelt.
Cepos InSilico GmbH und Molcad GmbH
stellen Workflows und Benutzerschnittstel-
len sowie Infrastrukturprogramme zur Ver-
figung. Die drei Gruppen aus der Chemie
entwickeln neue theoretische Ansitze, um
intermolekulare Wechselwirkungen in bio-

Erfahrung mit

Die Firmen

logischen Systemen moglichst genau zu
beschreiben, wihrend die Gruppe um
Prof. Wellein fur die notige Optimierung
der Programme fiir moderne Hochstlei-
stungshardware sorgt.

Neue theoretische Ansitze werden in
drei Bereichen entwickelt: der Beschrei-
bung der Molektile, dem statistischen Sam-
pling im Konformationsraum und der Be-
schreibung des Losungsmittels (Wasser)
durch ein implizites Modell.

Es ist bemerkenswert, dass kaum kom-
patible Kraftfelder existieren, die sowohl
Ligand als auch Rezeptor auf dem gleichen
Niveau behandeln koénnen. Das erste Ziel
des hpCADD-Projektes ist es deshalb, ein
modernes Kraftfeld zu entwickeln, das
sowohl fiir Proteine als auch Wirkstoff-
molekule gleichermaflen geeignet ist. Neu
ist die Berechnungen der polarisierten
Elektronendichte, die dem elektrosta-
tischen Teil des Kraftfeldes zu Grunde liegt,

durch die semiempirische Molekitilorbital
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Timothy Clark, geb. 1949 in Stidengland, studierte Chemie an der University of Kent in Canter-
bury und promovierte 1973 an der Queen’s University Belfast. 1976 ging er an das Institut fiir Orga-
nische Chemie der Universitat Erlangen-Nirnberg wo er heute noch lehrt und forscht. Gegenwartig
ist Prof. Clark Technischer Direktor des Computer-Chemie-Centrum in Erlangen. Seine Forschungs-
gebiete sind die Entwicklung und Anwendung klassischer und quantenmechanischer Simulations-
methoden in der anorganischen, organischen und biologischen Chemie, die Elektronen-Transfer-
Theorie und die Simulation von Reaktionsmechanismen. Seine Forschungsergebnisse fihrten zu 300
Artikeln in wissenschaftlichen Zeitschriften und zwei Biichern. Er ist der Griindungseditor des ange-
sehen Journals of Molecular Modeling. Seine Forschungen wurden 2009 durch die Klaus-Wilhelm-
von-der-Lieth-Medaille der Molecular Graphics and Modelling Society ausgezeichnet. Er ist Projekt-
leiter in zwei Sonderforschungsbereichen der DFG, Sprecher BMBF-Projekts tber High Performance
Computing in der Pharmaforschung und Mitglied des Direktoriums des Excellence Clusters Enginee-

ring of New Materials.

(MO)-Theorie [12]. Dies wird durch die
Entwicklung eines neuen hochparallelen
Programms, das in der Lage ist, mehrere
zehntausend Atome sehr effizient auf tau-
send oder mehr Rechenkerne zu berechnen,
ermoglicht. Dieses Programm — EMPIRE —
wurde im Rahmen des KONWIHR-II Initia-
tives der Bayerischen Staatsregierung ent-
wickelt[13]. Da die Zweielektronenintegrale
in der gingigen semiempirischen MO-The-
orie durch Multipolentwicklungen ange-
nihert werden, kann das hpCADD-Kraft-
feld genau die gleichen Multipole fiir die
elektrostatischen Wechselwirkungen direkt
einsetzen. Es ist aber auch besonders wich-
tig, dass auch Donor-Akzeptor-Eigenschaf-
ten [14] vom MO-Teil des Kraftfeldes zur
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Verfigung stehen. Abbildung 1 zeigt die
lokale Ionisierungsenergie an der Iso-
dichte-Oberfliche eines Insulin-Dimers.
Das Kraftfeld stellt aber nicht das ein-
zige Problem dar. Unser heutiges Bild von
biologischen Makromolekiilen ist weitge-
hend statisch. Biologische Systeme sind
aber komplexe dynamische Aggregate, fiir
die Strukturinderungen und Schwankungen
oft von elementarer Bedeutung sind. Mole-
killdynamik — eine klassische Aufgabe im
Bereich des high performance computing
(HPC) — wird deshalb eine zunehmend be-
merkenswerte Rolle im CADD-Prozess
spielen. Deshalb werden im hpCADD-
Projekt neue Methoden zur effizienten
Konformationssuche entwickelt. Abbildung

2 zeigt eine Uberlagerung der energetisch
zuginglichen Konformationen eines Wirk-
stoffmolekiils.

Die dritte Komponente der hpCADD-
Software ist ein Rechenmodell fur das Lo-
sungsmittel [15]. Die Solvatation stellt ein
kritisches und noch ungelostes Problem im
CADD dar, weil keine Losungsmittelmetho-
den existieren, die systematisch verbessert
werden konnen. Scheinbar einfache Pro-
bleme wie die Berechnung des bevor-
zugten Tautomers eines Molektls in Losung
stellen sich deshalb momentan als sehr
schwierig heraus [16, 17].

Das hoffnungsvolle Prinzip ,,... the more
computer resources available, the better the
answer ... “ [18] entspricht noch nicht der
Wirklichkeit. Es stellt aber den Leitfaden
von hpCADD dar. Die Leistungsfihigkeit
moderner Hardware soll eingesetzt wer-
den, um rechenaufwindigere, aber deut-
lich realititsnihere Modelle sinnvoll in den
CADD-Prozess einzubauen. Diese neuen
Methoden sollen die Vorhersagekraft des
CADD auf ein vollig neues Niveau heben,
sodass endlich verldssliche Vorhersagen im
praktischen Einsatz moglich werden. Um
diese Erneuerung in die Praxis einzufiih-
ren, ist ein neuer Softwarerahmen notwen-
dig, der die Leistungsfihigkeit verschie-
dener atomistischer Simulationsmethoden
miteinander kombiniert und tiber eine aus-
sagekriftige Visualisierung dem Endnutzer
bereitstellt.

=> tim.clarkfdchemie.uni-erlangen.de
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www.molcad.de

Made by

o CEPQS Foms



analytica 2012

Trendthema Lebensmittelanalytik - Wissen, was drin ist

Die schnelle, einfache und prizise Analyse
von Lebensmitteln gewinnt angesichts im-
mer neuer Skandale um verbotene und
gesundheitsschidliche Substanzen zuneh-
mend an Bedeutung. Auf der diesjdhrigen
analytica in Munchen ist das Trendthema

Lebensmittelanalytik mit zahlreichen Aus-
stellerneuheiten sowie Vortrigen zu neuen
Verfahren und Methoden vertreten.
LWirksamer Verbraucherschutz ist nur
moglich, wenn Inhaltsstoffe schnell und
sicher analysiert werden konnen. Auf der

Asia’s largest bio event

BI0 tech 2012

11th Int’l Bio Technology Ex'hibition & Conference

(Formerly:'INT'L BIO FORUM &BIO EXPO JAPAN)

Partnering - Academics, Biotech & N
Pharma companies all participate

Exhibition - 650* exhibitors

Conference - 350* sessions

Connect with the Japanese & Asian BIO Industry!
Most comprehensive and significant platform in Asia,
where new business and innovations are born.

(*expected)

E
-

d’

Request FREE Invitation Tickets NOW!
»»» www.bio-t.jp/en/

Organised by

Q Reed Exhibitions

April 25iwea =271, 2012

Tokyo Big Sight, Japan

Organised by: Reed Exhibitions Janan Ltd.

Messe erhilt der Fachbesucher einen kom-
pletten Uberblick (iber die technischen und
methodischen Entwicklungen im Bereich
der Lebensmittelanalytik und findet die Ge-
legenheit direkt mit Experten zu diskutie-
ren“, so Projektleiterin Katja Stolle.

Auf der Internationalen Leitmesse pri-
sentieren Hersteller eine Vielzahl neuer
Systeme fiir die Chromatographie, Massen-
spektrometrie, Spektroskopie und andere
Analyseverfahren, die auch in der Lebens-
mitteluntersuchung eine wichtige Rolle
spielen. Daneben stellen zahlreiche Aus-
steller neue Produkte vor, die eigens fiir die
Lebensmittelanalytik entwickelt wurden.
Eine Ubersicht aller Aussteller aus dem Be-
reich Lebensmittelanalytik ist in der Aus-
stellerdatenbank abrufbar.

Live Lab Lebensmittel-
und Wasseranalytik

Wie spezielle Gerite und Methoden fiir die
Lebensmittelanalytik in der Praxis zum Ein-
satz kommen, sehen die Besucher im Live
Lab Lebensmittel- und Wasseranalytik in
Halle B2. In Experimentalvortrigen gehen
Experten zudem der Frage nach, wie sicher
Nahrungsmittel sind und welche Rolle ana-
Iytische Verfahren bei der Qualititskontrolle
und beim Aufspiiren von Pestiziden und
toxischen Ruckstinden spielen.

Wissenschaftlich beleuchtet die analytica
Conference das Trendthema am Donners-
tag in zwei Sessions. Eine beleuchtet ,Mini-
aturized Analytical Systems“: Microarray
Technology for Rapid & Quantitative Ana-
lysis of Water, Air & Food Contaminants.
Eine weitere beschiftigt sich zum Thema
,2Analysing Bioactive Compounds in a
Complex Food Matrix“ mit den Herausfor-
derungen der Tiermedikation fir die Le-
bensmittelreinheit oder neuen Methoden
der Analysen von Gertichen. Anwendungs-
relevante Tipps erhalten Besucher im
Forum Laboratory & Analytics sowie im
Forum Biotech.

Ein weiterer Themenbereich ist die
Quualitidtssicherung  von chemisch-analy-
tischen Messungen.

-> www.analytica.de
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Achema 2012

Energie und Rohstoffe als zentrale Themen

Mit Optimismus blicken Veranstalter und
Aussteller auf die weltgrofte Messe fir
chemische Technik, Biotechnologie und
Umweltschutz Achema, die vom 18.-22.
Juni 2012 in Frankfurt am Main stattfindet.
Die stabilen bis leicht positiven Prognosen
fur die chemische Industrie und den Anla-
genbau schlagen sich in guten Anmelde-
zahlen nieder. Der Anteil der internatio-
nalen Aussteller liegt derzeit bei 47 %; dabei
sind besonders aus Indien und China
Zuwichse zu verzeichnen, aber auch aus
einigen osteuropdischen Lindern.
Bestimmende Themen der diesjdhrigen
Achema sind Energie und Rohstoffe. Neue
Energiespeichertechnologien, aber auch
besonders sparsame Anlagen sind fiir die
energieintensive chemische Industrie von

grolem Interesse. Die zunehmende Nut-
zung nachwachsender Rohstoffe und der
Einsatz biotechnologischer Verfahren fiih-
ren ebenfalls zu neuen Anforderungen an
Ausrtistung und Technologie. Die Achema
deckt von der Labortechnik bis zur Ver-
packungstechnik die gesamte Wertschop-
fungskette der chemischen und pharma-
zeutischen Industrie ab. Das Kongress-
programm mit 900 Vortrigen umfasst eben-
falls die gesamte Bandbreite von Verfah-
renstechnik, pharmazeutischer Produktion
und Biotechnologie.

Mit der ,“BiobasedWorld at Achema“
erhilt die Biookonomie eine Plattform, wo
sich Politik, Industrie und Forschung be-
gegnen. Der Ubergang zu einer Wirtschafft,
die sich moglichst vollstindig auf nach-

wachsende Rohstoffe stiitzt, vollzieht sich
vor allem in Zusammenarbeit mit der che-
mischen Industrie. Im Rahmen der Bio-
basedWorld werden unter anderem Tech-
nologietransfer-Tage stattfinden, auRerdem
ein Accelerator Forum des europiischen
Projekts BIOCHEM, das besonders kleinen
und mittelstindischen Unternehmen den
Markteintritt mit biotechnologischen Lo-
sungen erleichtern soll.

Erstmals ist Partnering-Plattform ein-
gerichtet, die Ausstellern und Besuchern
bereits im Vorfeld der Veranstaltung die
Kontaktaufnahme ermoglicht.

- www.achema.de

Z

Messe Miinchen
International

N

Welcome to the world of insights

Instrumentelle Analytik | Labortechnik
Biotechnologie | analytica Conference

Keine andere Messe weltweit deckt das
Themenspektrum der Labors in Industrie und
Wissenschaft in solch einer Breite und

Tiefe und in einer solchen
Gréflenordnung ab.

Jetzt informieren

und anmelden:

Messe Minchen GmbH
Tel. +49 89 949-11488
www.analytica.de/besucher2012

analytica 2012
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Werheagentur, die a
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Da ist schon eine Agentur? Vergleichen Sie

ll!ll:ll mal - was wir konnen ] und was At Matthes +Traut Werbeagentur GmbH
die machen. Wir sind mehr als einfach nur Die Agentur fiir Zeitschriften und Labor
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Anzeige

Thermodynamik in Perfektion

Die Neuen PRESTQ® von JULABO

JULABO bringt mit den neuen PRESTO® eine komplett neue
Generation Hochdynamischer Temperiersysteme auf den Markt.
Ob Reaktortemperierung, Materialstresstests oder Temperatur-
simulation, die neuen PRESTO® sind dafiir geschaffen, Tempera-
turen hochprazise zu regeln und schnelle Temperaturwechsel zu
gewadhrleisten. Mit hohen Kalte- und Heizleistungen decken die
ersten Modelle der neuen Generation einen Arbeitstemperatur-
bereich von -80°C bis +250 °C ab. Durch den Einsatz hocheffi-
zienter Komponenten konnen sie exo- und endotherme
Reaktionen extrem schnell kompensieren.

Mit den neuen PRESTO® bietet JULABO
Spitzen-Technologie fiir moderne Labors
an. Zur hochprizisen Regelung von Tem-
peraturen und zur Kompensation schneller
Temperaturwechsel bieten die neuen
PRESTO® 2,7kW Heizleistung. Die neuen
PRESTO® sind duRerst robust und arbeiten
selbst bei erhohten Raumtemperaturen bis
+40°C zuverldssig. Die integrierte Kilte-
maschine und das interne, gekiihlte Expan-
sionsgefif3 fangen Volumenidnderungen im
Wirmetauscher permanent auf.

Pumpen mit Power

Leistungsstarke, magnetgekoppelte und da-
mit wartungsfreie Pumpen sorgen in den
neuen PRESTO® fiir hohe Durchflussraten
bei gleichbleibendem Druck.

Die erforderlichen Driicke werden da-
bei unter stindiger Kontrolle aufgebaut,
um die Applikationen zu schiitzen. Visko-
sititsinderungen des Temperiermediums
werden durch die Pumpen dynamisch aus-
geglichen. Permanente interne Uberwa-
chungen und die Selbstschmierung der
Pumpen gewihrleisten eine hohe Lebens-
dauer der neuen PRESTO®. Die bendtigte
Pumpenleistung kann dabei entweder tiber
vier Stufen oder tiber einen vorgegebenen
Druckwert geregelt werden.

Neue Mafistdabe in Sachen
Bedienkomfort

Besonders charakteristisch bei den neuen
PRESTO® ist das integrierte 5,7 Farb-In-

312 labor&more

dustrie-Touchpanel. Es bietet eine klare
und ubersichtliche Darstellung aller wich-
tigen Informationen und steigert zudem
wesentlich den Bedienkomfort.

Per Passwortverwaltung lassen sich
uber eine Administratorebene bis zu zwei
weitere Nutzerebenen einrichten. Das er-
leichtert die Abliufe im Labor.

Der verantwortliche Administrator kann
hiufige Alltagsarbeiten im Voraus para-
metrieren und die Mitarbeiter mit einge-
schrinkten Zugriffsrechten rufen diese Ein-
stellungen nur noch ab.

Viele niitzliche Features

Der Labor-Alltag wird durch viele weitere
Vorteile erleichtert. Die neuen PRESTO®
arbeiten im gesamten Arbeitstemperatur-
bereich mit ein und derselben Temperier-
flissigkeit. Das erspart hiufige Wechsel
des Temperiermediums und erleichtert die
Bevorratung. Die Befulloffnung befindet
sich bei den neuen PRESTO® leicht zu-
ginglich an der Oberseite. Dank einer fli-
sterleisen Arbeitsweise sind die neuen
PRESTO® im Labor kaum zu horen. Die
neuen PRESTO® sind als luft- oder wasser-
gekiihlte Gerite erhiltlich.

Wie bei allen Geriten von JULABO
haben auch die neuen PRESTO®-Gerite
geschlossene Seitenwinde ohne Liiftungs-
schlitze. Damit reduziert sich die benétigte
Stellfliche inklusive angrenzendem Nutz-
raum auf ein Minimum. Diesen Geriten
wird es somit nichts ausmachen, wenn es
links und rechts ein wenig eng wird.

Umfangreiche Schnittstellen!

Dank umfangreicher Schnittstellen konnen
die neuen PRESTO® {iber Netzwerke fern-
gesteuert und in Leitsysteme eingebunden
werden.

Die neuen PRESTO® verfligen (iber eine
Ethernet-Schnittstelle fur die Netzwerk-
anbindung. Uber diese Schnittstelle haben
Sie vollen Zugriff auf alle Bedienfunktionen
der neuen PRESTO®, wobei dazu das User-
Interface des Touchpanels 1:1 auf dem
Monitor des Netzwerk-PCs abgebildet wird.

Uber die USB-Schnittstelle — bei dyna-
mischen Temperiersystemen ein Novum —
konnen die neuen PRESTO® auch ginzlich
ohne Kabel per Funk vom Arbeitsplatz aus
bedient werden. Dazu bietet JULABO die
bewihrte Losung WirelessTEMP an.

Umfassender Service
und Support vor Ort

Kompetente Beratung, gemeinsame Suche
mit dem Kunden nach passenden Losungen
und viele weitere Serviceleistungen sichern
dem Nutzer von JULABO Geriten die opti-
male Temperierlosung. Mit Installation und
Kalibrierung, Bereitstellung von Unter-
lagen zur Geritequalifizierung und Anwen-
dungsschulungen unterstiitzt JULABO seine
Kunden, damit die Anwender ihr JULABO
Gerit schnell und sicher beherrschen und
langfristig nutzen konnen.

-> www.julabo.de
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chemsolute® test

Wir haben unsere bekannte Chemikalien- und Reagenzien-Marke chemsolute® mit der
Produktlinie chemsolute® test erneut erweitert. Das Sortiment chemsolute® test beinhaltet
eine breit geficherte Auswahl von pH-Teststibchen mit unterschiedlichen Messbereichen
bzw. Messbereichsteilungen. Charakteristisch fiir diese nicht blutenden pH-Teststibchen
sind die gute und sichere Ablesbarkeit, der stabile Trigerstreifen sowie die kompakte
Verpackung. Ergdnzt wird das Sortiment um pH-Indikatorpapiere auf Rollen und Test-
stabchen fiir den semi-quantitativen Nachweis von Gesamthirte, Nitrit, Nitrat und
Peroxid in den gingigen Messbereichen. chemsolute® test ist somit fiir viele Priif- und
Kontrollaufgaben die geeignete Losung. Wie fiir alle Produkte der Marke chemsolute® gilt
auch fiir chemsolute® test, dass Th. Geyer Qualitéit zu fairen Preisen bietet.

analytica — wir sind dabei: Halle B1/Stand 430 — Fordern Sie jetzt Ihr kostenloses Ticket
bei uns an. www.thgeyer.de

multi N/C®| High Performance
TOC-Analysator

B

Viel Salz im Wasser

— zuverldssige TOC/TN, -Bestimmung mit der multi N/C® Serie

Durch die optimierte Gestaltung der Verbrennungsfiihrung und -rohrfiillung bei
gleichbleibend stabilen Analysenergebnissen am TOC-Analysator multi N/C® werden
die Wartungszyklen von Proben mit extremer Matrix bedeutend verldngert. Durch die
in weiten Bereichen frei wihlbare Verbrennungstemperatur und robuste, empfindliche
Auslegung des Focus Radiation NDIR-Detektors sind nun Applikationslgsungen mit
minimiertem Gerateverschleiff und deutlich erhthten Standzeiten verflighar. So steigern
die Gerite der multi N/C® Serie von Analytik Jena AG die Produktivitdt in Threm Labor und
senken die laufenden Kosten.

www.analytik-jena.de
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PPR TLC Visualizer

Bilder von bisher unerreichter Qualitat

Eine der Stirken der Dinnschicht-
Chromatographie ist die Moglichkeit
der visuellen Bewertung des kom-
pletten Chromatogramms mit Proben
und Standards direkt nebeneinan-
der. Die Stirke der digitalen Bilder-
fassung ist die Aufnahme und
elektronische Speicherung des kom-
pletten Bildes des Chromatogramms
vor oder nach einer Derivatisierung
und mit verschiedenen Lichtquel-
len. Die dadurch gewonnene Flexi-
bilitit, Ubersichtlichkeit und die
Moglichkeit, sich von dem Chroma-
togramm ein »Bild« zu machen,
sprechen fiir den Einsatz der instru-
mentellen Diinnschicht-Chromato-
graphie im Vergleich zu anderen
chromatographischen Verfahren.

Rainin E&4™ XLS™

Besuchen Sie uns auf der analytica:
Halle A1, Stand 212

- www.camag.com

Neuer Standard fiir elektronisches Pipettieren

Ob bei Routineaufgaben, Anwen-
dungen mit hohem Durchsatz oder
hoch komplexen Aufgaben, die E4
XLS passt sich exakt den Anforde-
rungen an. Der grafische Mentauf-
bau, der grole Farbbildschirm und
der prizise 360° Joystick ermogli-
chen schnelle Einstellungsinde-
rungen. Neben den tiblichen Pipet-
tierfunktionen bietet die E4 XLS
weitere Modi — Reverses Pipettie-
ren, Verdiinnen und Titrieren — zur
Beschleunigung von Arbeitsab-

Miniaturpumpe SP 100 EC

ldufe und das alles hochst bildhaft.
Integrierte RFID-Tags erweitern die
Funktionen fiir Kalibrier- und Bes-
tandsmanagement. Die E4 XLS ist
die weltweit erste elektronische Pi-
pette mit Funktionsaktualisierung
und -erweiterung direkt per PC.

Besuchen Sie uns auf der analytica:
Halle A2, Stand 101/202

> www.mt.com/E4

Minimales Format - maximale Effizienz

Mit der weltweit kleinsten Mem-
branpumpe SP 100 EC als Dual-
Modell 100 EC-DU bietet die Firma
Schwarzer Precision erstklassige
Miniaturpumpentechnologie in ihrer
kompaktesten Form.

Das Leichtgewicht von 15g mit
einer Grofde von nur 13x22x32mm
findet vor allem dort Anwendung,
wo komprimiertes Design gefragt
ist. Wie alle Exzenter-Membran-
pumpen der SP 100-Serie zeichnet
sich die SP 100 EC-DU durch
geringsten  Stromverbrauch aus

und eignet sich somit besonders
fur tragbare Analysegerite.

—> www.schwarzer.com
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Ultra Low Retention Pipetten- und Filterspitzen

Flussigkeitsabweisender als PTFE!

Neue, ultrahydrophobe Low Re-
tention Pipetten- und Filterspitzen
von BRAND. Durch eine paten-
tierte Oberflichenbehandlung wird
das Polypropylen der Pipetten-
und Filterspitze extrem flussig-
keitsabweisend und reduziert teure
Probenverluste beim Pipettieren
auf ein Minimum. Da bei diesem
Prozess keine Beschichtung der
Spitzen vorgenommen wird, bleiben
damit verbundene Probenverunrei-
nigungen aus. Die Low Retention
Spitzen von BRAND eignen sich
ideal fur biologische Proben, die
Detergentien wie Triton® X-100,
SDS, Tween etc. enthalten. Die
neue Oberfliche ist sehr chemikali-

enbestindig und erlaubt somit
auch das Arbeiten mit vielen Lo-
sungsmitteln ohne Qualititsverlust.

Besuchen Sie uns auf der analytica:
Halle B1, Stand 323/422

- www.brand.de

Neu und grof sind die Autoklaven der HG Serie

Volldampf

3 Ausfiihrungen stehen zur Verfu-
gung: mit Eigendampferzeugung
fur den klassischen Laboreinsatz,
mit separatem Dampfgenerator fiir
beschleunigtes Aufheizen — und
mit Vor- und Trocknungsvakuum
fur die Sterilisation von Textilien,
Filtern oder groen Mengen Mull.

Die Gerite sind tUberkomplett
ausgestattet: 12 Programme lassen
sich frei programmieren, z.B. auch
fur die Sterilisation von Durham
Rohrchen, ein hochwirksamer Ab-
dampfkondensator und ein elek-
trischer SchlieB- und Offnungsmech-
anismus ermoglichen ergonomisches

Neue SONOPULS-Geratereihe

Arbeiten. Die serienmiflige Luft-
kihlung sorgt fir kurze Chargen-
zeiten bei der Fliissigkeitssterilisation.

Besuchen Sie uns auf der analytica:
Halle B1, Stand 321

Noch mehr Parametervoreinstellungen

Zusitzlich zu Amplitude, Pulsbe-
trieb und Beschallungszeit konnen
weitere Parameter voreingestellt
und am Display kontrolliert wer-
den. Die in die Probe eingebrachte
Energie wird in Kilojoule ange-
zeigt. Die Regelung der Ultra-
schallabgabe kann wahlweise
auch Uber die Leistung (in Watt)
erfolgen. Am Display ist eine Kon-
trolle der Temperatur moglich, ein
Temperatursensor ist optional er-
hiltlich. Bis zu neun Benutzer-
Programme konnen fir sich wie-
derholende Prozesse abgespeichert
werden.

Besuchen Sie uns auf der analytica: Halle B1, Stand 400

—> www.bandelin.com
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AIAGONAL

Ihr Laborfachhandel
fur Wirtschaftlichkeit und Qualitat

Betreuung vor Ort
Unser Fachberaterteam steht Ihnen in ganz Deutschland
personlich zur Seite.

Qualitatsprodukte
Gepriifte Qualitat — das gilt bei uns fiir all unsere Produkte.

Logistik-Center
Wir halten alles fur Sie bereit, was Sie ,just in time*
bendtigen. So kénnen wir Ihre Lager- und Verwaltungs-
kosten senken. Auch Gefahrgut liefern wir sicher
und zuverlassig zum gewiinschten Zeitpunkt.

Bestell-Service
Deutschlandweit zum Ortstarif. Zusatzlich per Fax
oder {iber unseren Internet-Shop: www.diagonal.de

Liefer-Service

Wir liefern Ihnen vorratige Ware innerhalb von 24 Stunden
bei Bestellung bis 14.00 Uhr frei Haus — ohne Mindest-
bestellmenge!

Reparatur-Service

Auch in technischen Fragen steht lhnen unser Fachpersonal
zur Verfligung. Als autorisierte Eppendorf-Vertragswerkstatt
prifen, reparieren und kalibrieren wir Ihre Pipetten.

Diagonal GmbH & Co. KG - Havixbecker StraBe 62 - D-48161 Miinster
Unsere Hotline fiir Sie zum Ortstarif: Telefon 0180/23268 68

Fax +49 (0) 25 34/970-223 - E-Mail info@diagonal.de

Internet www.diagonal.de

AUTOKLAVEN

Dampfgenarator
WasserkOhlung
Yakuum
Yolumen

bis 133 Liter

- ELE
» anakytica

Hall 81, Stand 321

ACHEMP 2012

Fonnirhan am Main
18- 33 Jna J012

f

M_H MC-Europe.com
Emall: Info@HMC-Europe.com
Tel. 0049 8633 50 54 205

Hall &.1. Stand 59
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SunShell

HPLC columns

]

Core

Shell Technology @&

Das Core Shell Material der ndchsten Generation
SunShell steht fiir: Hohere pH-Stabilitdt und grofSere Beladungskapazitit

Ziel: UHPLC Performance in der HPLC Losung: Das neue SunShell Core Shell Material
Nicht-pordser Kern, darauf pordse, derivatisierte Schicht -> erlaubt den Einsatz in Stan-
dard-HPLC Anlagen (< 400 bar) mit ausgezeichneter Performance, UHPLC-Anlage nicht
erforderlich! SunShell Vorteile auf einen Blick: Stabil bei pH 1.5 — 10, bis zu 100fach
hohere Beladungskapazitit als bei anderen Core Shell Materialien, nur 30 — 200 bar Ge-
gendruck, maximale Performance mit ca. 250.000 theoretischen Boden / Meter, hervor-
ragende Peakperformance. Selektivititen: C18, C8, C18-WP, PFP, RP-Aqua (coming
soon: Phenyl und HILIC-Amide). HPLC-Tuning mit der SunShell-Technologie fiir opti-

male chromatografische Ergebnisse. www.dichrom.com
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Unentbehrlich fiir jedes Screening

Das Master TOF von DANI Instruments verbindet kompaktes Design mit hichster Leis-
tungsfahigkeit. Es kann bis zu 1000 Spektren pro Sekunde aufnehmen und bietet damit
eine vollig neue chromatographische Auflosung, kleinste Retentionszeitunterschiede
sind erkennbar. Die Linearitit ist hervorragend und das iiber einen groflen Massenbe-
reich. Die konsequente Ausrichtung des Systems auf die Aufnahme kompletter Spektren
ermdglicht die Auswertung der Daten im Licht neuer Fragestellungen zu jedem beliebigen
spiteren Zeitpunkt; ein Klarer Vorteil gegentiber einer Target-Analytik. Durch die hohe
Datenakquisitionsrate kann das Master TOF sehr gut mit Fast-GC gekoppelt oder fiir
2D-Gaschromatograpie eingesetzt werden.

www.axel-semrau.de
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suchen

SIE

Die succidia AG ist ein dynamischer Verlag, der sehr er-
folgreich Zeitschriften aus wissenschaftlichen Bereichen
wie der Chemie, Biotechnologie, Sport- und Veterinirme-
dizin oder Energie in den Markt bringt. Unsere Titel wie
u.a. labor&more, chemie&more und g&more stehen fiir
ein innovatives Zeitschriftenkonzept. Zur Verstarkung
unseres Teams suchen wir fiir zum nachstmaoglichen
Zeitpunkt eine/n

Mediaberater m/w

Idealerweise naturwissenschaftlicher Hintergrund

Pflege aller kontaktbezogenen Kundeninformationen
Identifikation von Kundenpotenzialen

Aktive telefonische Neukundenakquise und Kundenbetreuung
Ausarbeiten, Ausbau und Pflege von Kooperationen

Fihren von Verhandlungen und Abschluss von Auftragen
Erfahrung im Bereich Vertrieb

VVVVVVYVYY

Umsatzverantwortung

Redakteur m/w

P Idealerweise naturwissenschaftlicher Hintergrund

P Affinitat zu Themen aus Wissenschaft und Technik

P Recherchieren und bearbeiten von Themenkomplexen

P Verwalten und redigieren der Manuskripte

P Betreuung der Autoren

P Erstellen von eigenen Texten

Haben wir Ihr Interesse geweckt?

Es erwarten Sie vielfaltige und spannende Aufgaben, die Sie in einem

jungen, motivierten Umfeld eigenstandig bearbeiten.

Wir freuen uns auf lhre Bewerbung unter: jobfasuccidia.de
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hen Sie DENIOS |

€= 35::1535.04. ~21.04.2012
o auf der Hannover VIesse e
nannover [IRTRNTT I

Europaweit groRte Produktauswahl
Eigene Produktion und Entwicklung
Jahrlich mehr als 1.000
kundenspezifische Losungen
Professionelle Anwendungsheratung
International 15 Standorte

Partner der Umwelt

Katalog 2011/2012

o
- DENIOS.

Thermotechnik vom Spezialisten

Effizient heizen, schmelzen oder kiihlen

www.denios.de

Neue Temperierlosungen

Huber hat seinen Temperiertech-
nik-Katalog 2011/2012 aktualisiert.
Der Katalog zeigt auf 132 Seiten
hochgenaue Temperierlosungen
von —120°C bis +425°C. Zur Aus-
wahl stehen dynamische Tempe-
riersysteme, Umwilzkihler und
klassische = Bad-/Umwilzthermo-
state fir Anwendungen in For-
schung, Technikum und Produkti-
on. Im Katalog finden sich
verschiedene Neuheiten, darunter
neue Unistate, verbesserte MPC-
Thermostate sowie neue Kiltether-
mostate und Umwilz-Wirmetau-
scher. Ebenfalls neu in den Katalog
aufgenommen wurden verschie-
dene Serviceleistungen wie War-
tungsvertrige, Zertifikate, IQ/OQ-
Dokumentation sowie Schulungen
und ein Mietgeriteservice.

Gesichtsschutz

T | TEEETE W TS e W T

hochgenau temperieren

Besuchen Sie uns auf der analytica:
Halle B2, Stand 311/414

- www.huber-online.com

Fiur Profisim Labor

Der Gesichtsschutz bedeckt das
ganze Gesicht — nicht nur den Au-
genbereich. Dadurch wird die In-
fektionsgefahr wesentlich verrin-
gert. Jede Maske ist mit einer
beidseitigen Schutzfolie tberzo-
gen, um ein Verkratzen zu vermei-
den. Das transparente Schild ist
aus Polycarbonat (PC) und kann
bei 121°C bis zu 20 Minuten auto-
klaviert werden. Der Einwegarti-
kel, wird nach Gebrauch entsorgt,
dadurch ist keine Kontaminierung
moglich.

Das Kopfband aus nicht aller-
gieauslosendem Faservlies. Die
beiden Befestigungsknopfe sind
aus nicht allergieauslosendem Pla-
stik  gem.  Lebensmittelverpa-
ckungsordnung. Das feuchtigkeits-
aufnehmende Vlies des Kopfbandes
saugt Schweifd an der Stirn und den
Schlifen gut auf. Der Gesichts-
schutz beschldgt nicht — bei Ab-
stand von 1-2cm zur Nase.

312 labor&more

!

Befestigt wird der Gesichts-
schutz mit einem Band (wie bei
OP-Masken) — mit Klettverschluss.

Besuchen Sie uns auf der analytica:
Halle B2, Stand 106

- www.hecht-assistent.de

Mikrowelle mit iPhone Bedienung ,,One Touch”

In den letzten Jahren haben Gkonomische Arbeitsmethoden zur Probenvorbereitung in
den Labors im grossen Umfang Einzug gehalten. So werden Saureaufschliisse, mikro-
wellenbeschleunigte Losemittelextraktionen, Probentrocknungen, Proteinhydrolysen,
Synthesen und weitere priparative Arbeiten in Mikrowellen-Laborgeriten durchge-
fiihrt. Das Mars 6 setzt einen ganz neuen Standard hinsichtlich der einfachen Bedienung, So
erfolgt die Bedienung des Laborgerites mit der iPhone Technik. Vergleichbar zu den iPhone
Apps verfiigt das Mars 6 iiber eine Mikrowellen-App. Diese Mikrowellen-App, gennannt ,, One
Touch*, ermglicht den Mikrowellen-Aufschiuss mit nur einem Knopfdruck auf dem eingebauten
iPhone Touch Screen im Mars 6. Wir sind auf der analytica (17. — 20.April 2012) mit dem
Mikrowellen-Laborsystem Mars 6 in der Halle A1, Stand 210 www.cem.de

2,4GByte/s Hochgeschwindigkeitskamera

Die Mikrotron EoSens 4CXP erfasst bis zu 500 Bilder/s mit einer Auflosung von 4 Mega-
pixeln. Die Flexibilitdt der Kamera zeigt sich in der variablen Anpassung der Bildrate, die
sich stufenlos auf tiber 100.000 fps mit Rol steigern léisst, so sind z.B. 1000 Bilder/s in Full-
HD miglich. Bei der Ubertragung der immer grofer werdenden Datenmengen kann die
High-Speed Kamera voll {iberzeugen: Die neue CoaXPress-Schnittstelle tibertridgt Daten
in Echtzeit mit bis zu 2,4 GByte/s auf den PG und erlaubt damit die direkte Auswertung
und Bearbeitung. Das CoaXPress-Kabel dient gleichzeitig der Stromversorgung sowie der
Kommunikation zwischen PC und Kamera.

Wir sind auf der AUTOMATICA Halle B2 — Stand 30222. bis 25.05.2012
www.rauscher.de
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Maximale Probenriickgewinnung

Die neuen Low Retention Pipettenspitzen von Sarstedt ermoglichen eine hohere Proben-
riickgewinnung dank optimierter Oberfliche. Insbesondere beim Pipettieren von viskosen
oder detergenzhaltigen Fliissigkeiten verbleibt leicht ein Probenrest in der Pipettenspitze.
Diese mogliche Fehlerquelle kann durch die neuen Low Retention Pipettenspitzen von
Sarstedt ausgeschlossen werden. Neben der Erhchung der Pipettiergenauigkeit besteht so
auch die Moglichkeit den Verlust teurer Reagenzien, wie Restriktionsenzyme oder Poly-
merasen, zu minimieren. Zusétzlich zu Low Retention Filterspitzen in Biosphere®-Qualitit
bieten wir auch Standard Pipettenspitzen mit oberfldchenoptimierten Eigenschaften an.

www.sarstedt.com

Kompakt. Sicher. Leistungsstark.

Erste elektrische Hebebiihne in Kompaktbauweise! Mehr und mehr Laborarbeiten finden
im Abzug statt. Oft geht es hier jedoch eng zu. Deshalb sind im neuen elektrischen , Lift
240 von BOCHEM Motor und Steuerung in die Hebebiihne integriert. Absolut stabil im
Stand und wackelfrei beim Heben und Senken bietet sie perfekte Sicherheit. Die duRerst
robuste, hochprizise Scherentechnik aus 18/10-Stahl und die elektronischen Bauteile
sind dauerhaft durch einen Faltenbalg aus chemikalienbestindigem PTFE geschiitzt.
Und weil jeder Abzug erst so richtig sicher ist, wenn er geschlossen bleibt, steuert eine
Fernbedienung die Hebebiihne! Der elektrische , Lift 240 ist baugleich zur mechanischen

Hebebiihne 240 x 240 mm von BOCHEM. Besuchen Sie uns auf der Analytica 2012
Halle B1, Stand 121/220 www.bochem.de
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Leichte, handliche und kompakte Laborpumpe

Fiir Behilter mit enger Offnung

Im Technikumsbereich und in Laboratorien
werden Pumpen fir das sichere und problem-
lose Umfiillen verschieden-ster Flissigkeiten in
kleinere Behilter oft eingesetzt. Diese Aufgabe
konnen Handpum-pen erfillen, die je nach
Werkstoffauswahl fir die unterschiedlichen Medi-
en Verwendung finden, oder auch elektrisch oder
pneuma-tisch angetriebene Laborpumpen erfiil-
len.

Die leichte, handliche und kompakte Labor-
pumpe JP-150 mit einem Pumpwerk aus Poly-
propylen oder Edelstahl 1.4571 wird tberall
dort einsetzbar, wo Flussigkeiten in kleineren
Mengen abge-fiillt, umgepumpt, gemischt oder
dosiert werden mussen.

> www.jesspumpen.de

Gekiihlter Vakuumschrank

Schonende Niedertemperatur-Vakuumtrocknung

Als erster Hersteller weltweit hat
Memmert einen gekiihlten Vaku-
umschrank entwickelt. Die Nieder-
temperatur-Vakuumtrocknung im
LabormaRstab findet unter ande-
rem bei der Trocknung von Bakte-
rien und Starterkulturen oder bei
der Simulation von Lagerbedin-
gungen wihrend Langstrecken- .
fligen Anwendung. Der gekiihlte
Vakuumschrank mit 29 Litern In-
nenraumvolumen sowie einem

und duBerst prizise Peltier-Kiih-

Temperaturbereich von +5°C bis
+90°C wurde auf Basis des Mem-
mert-Standardmodells VO 200 ent-
wickelt. Fur die Kihlung wurde
eine kompakte, energiesparende

leinheit integriert.

Besuchen Sie uns auf der analytica:
Halle B2, Stand 103

—> www.vacuubrand.com

GaAsP Non Descanned Photomultiplier fiir hochempfindliche Detektion

Sensitivitat, die Sie zum Staunen bringen wird

Der neue Photodetektor FV10MP-
BXD-GAP fiir hohere Empfindlich-
keit der Multiphotonen-Fluoreszen-
zmikroskopie vorgestellt. Der neue
Non Descanned Detektor ist das
ideale Werkzeug, um sehr schwache
Fluoreszenzsignale zu erfassen
und die zur Erzeugung eines nach-
weisbaren  Signals notwendige
Laserstirke zu verringern. Dieser
Detektor ist die beste Wahl fiir an-
spruchsvolle Forschungsaufgaben
im Bereich Life Science. Die
auergewohnlich hohe Empfind-
lichkeit kommt durch eine neuar-
tige Photokatode mit Galliumarse-
nidhosphid  (GaAsP) zustande,

wodurch gegeniiber herkommli-
chen Photomultipliern (PMT) eine
wesentlich hohere Quanteneffizienz
erreicht wird.

Besuchen Sie uns auf der analytica:
Halle A2, Stand 311/410

—> www.olympus.de
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Chemiepumpstand PC 3001 VARIOpro

Einzigartiger Verdampfungsautomatik

Verdampfungen unter Vakuum
stellen meistens sehr unterschied-
liche Anforderungen an Pumpen-
leistung und Vakuumregelung. Der
neue Chemiepumpstand PC 3001
VARIOpro von VACUUBRAND bietet
hierfiir eine anwenderfreundliche,
integrierte Losung und knipft in
Sachen Prizision und Langlebigkeit
an seinen Vorginger PC 3001
VARIO an. Die neue ,pro“-Version
zeichnet sich durch verbessertes
Saugvermogen von 2m3/h aus und
erweitert damit das Einsatzspek-
trum. Der neue Pumpstand ermog-
licht Abpumpzyklen mit grofem
Behiltervolumen oder Prozess-
schritte mit groSen Dampfmengen
in noch kiirzerer Zeit.

Reinraum System CleanSteriCell®

Besuchen Sie uns auf der analytica:
Halle B1, Stand 341

- www.vacuubrand.com

Sicherheit fiir Pharmazie, Labore und Apotheken

Das Reinraumsystem CleanSteriCell®
von SCHILLING ENGINEERING ist
speziell auf die sehr hohen Anfor-
derungen in der pharmazeutischen
Verarbeitung, in Laboren und Apo-
theken ausgerichtet. Das freitra-
gende, modulare Reinraumsystem
wird iiber ein patentiertes silikon-
freies GMP Dicht-Clip-System ver-
bunden und ist flexibel erweiterbar
ULPA-Hochleistungsfilter, Filterleck-
test Ausriistungen, voll integrierte
Prozessabsaugungen, Medienver-
sorgungen, permanentes Monitoring
und weitere Features sind speziell
auf die Erfillung der GMP-Normen

Microporoses Sintermaterial

und die Bedirfnisse der pharma-
zeutischen Verarbeitung abgestimmt.

-> www.schillingengineering.de

Universal einsetzbar

Wir bieten im Kunststoffbereich
Sintermaterial in HDPE und PTFE
an. Die hydrophoben Materialien
konnen in verschiedenen Formen
wie Platten, Rohre, Stibe und Schei-
ben mit jeglichen Abmessungen
und Porengrofen vom 10-50pm
bereitgestellt werden. Fiir die Her-
stellung der Sinterelemente wird
Granulat Uber einen genau defi-
nierten und gesteuerten Sinterpro-
zess miteinander verschmolzen, so
dass ein stabiler Korper entsteht.
Uber die Wahl des Granulats und
der Prozessparameter kann gezielt
Einfluss auf die Porengrofe ge-
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nommen werden. Der Einsatzbe-

reich liegt in der Messtechnik,
Chemie-, Halbleiter- und Reinraum-
technik, Filter- und Sicherheitstech-
nik und in der Automobilindustrie.

- www.rct-online.de

Neue Cz HPLC Saulen fiir die Proteinanalytik

Tosoh Bioscience stellt eine neue TSKgel Saule fiir die Proteinanalytik vor. TSKgel Protein
(C4-300 Sdulen sind gefiillt mit hochreinen, wide-pore 3 pm Silikapartikeln, welche mit
Butyl-Gruppen funktionalisiert wurden. Sie bieten eine hohe Peakkapazitit und eine aus-
gezeichnete Auflosung fiir die Biochromatographie und sind sowohl fiir HPLC als auch
fiir LG/MS Applikationen geeignet. Peakform, Siurestabilitdt und Wiederfindungsraten
sind aufgrund des wirksamen Endcappings und der relativ geringen Hydrophobizitit der
stationren Phase hervorragend. Die PorengroRe von 3004 ist ideal fiir die Trennung
von Peptiden und intakten Proteinen, seien es rekombinante Proteine, Antikorper oder
PEGylierte Proteine. Fiir schnelle Proteintrennungen ist die neue C4-Phase auch in 5cm
Sdulenlénge erhaltlich.

www.tosohbioscience.com

CCD-Kamera mit hochster Quanteneffizienz

Die neue C8000-30 CCD-Kamera von Hamamatsu Photonics verfiigt {iber den einzigartigen
back-thinned frame transfer CCD-Chip aus eigener Fertigung mit extrem hoher Quantenef-
fizienz, vor allem im ultravioletten Spektralbereich. Bei 157 nm betrdgt sie 84 %, bei 193 nm
57% und bei 248nm 69%. Der Fiillfaktor liegt bei 100%. Damit ist diese Kamera ein
idealer Sensor fiir Anwendungen wie Maskeninspektion bei der UV-Lithografie und Optik-
Charakterisierung. Die breite spektrale Empfindlichkeit bis in den nahen Infrarotbereich
bis 1200nm ertffnet sogar Anwendungen bei der Inspektion von Si-Halbleiter-Komponenten.
Das lineare Ansprechverhalten und die Auflisung von 640x480 Pixeln mit einer hohen
Bildfolgefrequenz von mehr als 31Hz gestatten quantitativ hochwertige Messungen auch

von schnellen, dynamischen Vorgingen. www.hamamatsu.de
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Komplette Sammelsysteme auf kleinstem Raum
Platzmangel im Labor gehort zum Alltag in vielen Einrichtungen. Damit fliissige Abfille
auch hier nicht zur Gefahr werden, konnen Sie die bewéhrten S.C.AT. Sammelsysteme auf
Abfallbehiltern nahezu jeder Grofe verwenden. Abluftfilter, Sicherheitstrichter, Fiillstands-
kontrolle, Anschliisse fiir die HPLC und viele weitere Ausstattungsmerkmale sind auf dem
Verschluss untergebracht. Volle Behélter werden einfach ausgetauscht, und die Arbeit kann
weitergehen. So bestehen Sie nicht nur jede Sicherheitspriifung, sondern arbeiten gleich-
zeitig sicher und effizient mit gefahrlichen Substanzen.

Besuchen Sie uns auf der Analytica: Halle A1, Stand 334

www.scat-europe.com

abor-Instrumente und -Gerate

2n Kontinenten zu Hause. Mehrere
rodukte mit dem Markenzeichen

t® stehen Arzten, Labor-Fachleuten
liniken zur Verfigung — fur die téagliche

it in der Arztpraxis, im medizinischen und
Istriellen Labor und auf Krankenstationen.

manuell zu bedienende Instrumente flr
- u. Harnuntersuchungen, zum Pipettieren,
Mikroskopie & Farbung — oder moderne,
onisch gesteuerte Gerate zum Messen,
en, Rihren, Schitteln — oder elektroni-

arl Hecht GmbH & CoKG

Assistent®-Prazisions-Instrumente & -
Niederlassungen in Frankreich, Os

09779) 808-88

PLATINblue®

Wiinschen Sie sich hohere HPLC-Auflosung?

Analytische Aufgaben konnen oft
eine ziemliche Herausforderung
darstellen und die Optimierung
der Methode fithrt manchmal nicht
zum gewunschten Erfolg. Mit einer
PLATINblue UHPLC/MS-Systemlo-
sung fir hochauflosende Analytik
holen Sie das Maximum aus mo-
dernen sub-2pm und ,Core-shell“-
Siulen heraus.

Der schnelle MSQ Plus Mas-
sendetektor gibt Thnen gegeniiber
z.B. UV-Detektion eine zweite
Chance, unbekannte Substanzen
zu identifizieren und zu bestim-
men, selbst bei nicht vollstindig
getrennten LC-Peaks. Ein kostengtin-
stigerer Einstieg in die Premium-
HPLC ist PLATINblue HPLC Plus,
das jederzeit einfach zu UHPLC
ausgebaut werden kann.

Besuchen Sie uns auf der analytica:
Halle A2, Stand 307

- www.platinblue.com

Alle Assistent®-Produkte auch im Internet: http://www.hecht-assistent.de E-Mail: info@hecht-assistent.de

Auf der ANALYTICA in Miinchen (17.-20.4.2012) finden Sie uns in Halle B 2, Stand-Nr. 106
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Ultra Turrax Tube Drive control (UTTD)

Mikroskop ,,Ni-E“

Vielseitig, praktisch und technologisch einmalig

Erweitertes Applikationsspektrum bei der Pro-
benvorbereitung mit Einweg-Tubes. Primiert
mit dem Neue Funktionen und ein digitales
OLED-Display erweitern das Anwendungsspek-
trum des patentierten Tube Drive Systems der Fir-
ma IKA®. Das einzigartige und universelle Ein-
weg-Dispergiersystem  UTTD  arbeitet mit
hermetisch verschlieBbaren Einweg-Probenge-
fifen. Damit konnen zum Beispiel infektidses
Probenmaterial, toxisches oder geruchsinten-
sives Material sicher und schnell bearbeitet wer-
den. Eine Cross-Kontamination ist damit aus-
geschlossen. Ablaufprogramme konnen im Ment
hinterlegt werden. Dies ermoglicht, jederzeit
Versuche reproduzierbar nach den voreinge-
stellten Parametern zu wiederholen. Ebenfalls
kann Uber eine USB- Schnittstelle die Ansteue-

SealSafe® Sensor+

Ver-

samtlicher

rung und Dokumentation
suchsparameter erfolgen.
Live Lab auf der analytica in Miinchen,
17. - 20. April 2012. Halle A 3, Stand 270/1

Sichere Entsorgung von Laborabfallen

Die ordnungsgemifie Entsorgung von Infekti-
osen und toxischen Laborabfillen ist unter Aus-
schluss der Gefahren einer Krankheitsiibertra-
gung und Umweltbelastung sicher zu stellen.
Um Verschleppungen von insbesondere ge-
fihrlichen Kontaminationen zu verhindern, hat
Berner International ein neuartiges Abfallein-
schweigerdat auf den Markt gebracht. Der
BERNER SealSafe® Sensor+ ermoglicht das ab-
schnittsweise, aerosoldichte Einschweifen von
Laboreinfillen. Der Einschweilvorgang wird
dabei tiber einen Sensor bertihrungslos ausge-
16st, so dass Kreuzkontaminationen vermieden
werden. Das Gerit ist dank eines integrierten
Akkubetriebs sehr mobil und verfiigt auch tiber

KAL 84/100/200

eine Folien-TrennschweiRfunktion. Auf Wunsch
ist auch ein Wand- oder Tischeinbau moglich.

—> www.berner-international.de

Tragbare Druckkalibriergerite

halstrup-walcher bietet 3 Kalibriergerite-Varian-
ten fur Drucksensoren und Messgerite als kom-
fortable Losungen fiir Werkskalibrierungen an,
in Messbereichen von 0-100 Pa bis 0-100 kPa
Drucksensoren Druckmessgerite oder Ser-
vicegerite fir niedrige Driicke konnen mit den
Kalibriergeriten der Serie KAL komfortabel vor
Ort kalibriert werden. Gemessen werden Luft
und alle nicht aggressiven Gase. Tragbar und
robust fiir z.B. Feldanwendungen ist das KAL
84. Die Druckerzeugung erfolgt per Handrad
oder optional per Handpumpe. Die Gerite KAL
100/200 bieten eine integrierte Druckerzeu-
gung, die einen externen Druckluftanschluss
eribrigt. Der gewtnschte Druck wird digital
vorgegeben. Ein Regelkreis sorgt fiir eine
schnelle genaue Druckerzeugung. Bei Kalibrie-
rungen werden die Gerdte hiufig im Bereich
messtechnische Kontrollen von Blutdruckmess-
gerdten oder Infusions- und Absaugpumpen

312 labor&more

eingesetzt gemifd Medizin- Produkte- Betreiber-
verordnung.

Die Gerite sind mit Spannungsversorgung
und Messeingang fir externe Priiflinge ausge-
stattet (optional bei KAL 100).

—> www.halstrup-walcher.de

Evolution in der Forschungs-
mikroskopie erfahren

Nikon nennt es die Evolution der aufrechten
Forschungsmikroskope: ~ Abgeleitet von der
hoch-modularen Stratum-Architektur von Nikon’s
erfolgreichem Inversen Mikroskop ,Ti“ stellt Ni-
kon die neue Serie aufrechter Forschungsmikro-
skope vor: Mikroskope ,Ni-U“ (Manuell, teil-
motorisierbar) und ,Ni-E“ (Z-Motor, modular- bis
voll-motorisierbar) vor.

Beide Basis-Stative stehen massiv und den-
noch im natirlichen und gefilligen ,3D Ergo-
Design“ auf Labor- oder Anti-Vibrationstisch
bereit, um anwendungsspezifisch zu einem
groflen, pathologischem Diagnose- oder voll-
motorisiertem Forschungs-Mikroskop erginzt
zu werden. Fur die Elektrophysiologie kann das
Mikroskop ,Ni-E¢ als Fixed-Stage Mikroskop
konfiguriert werden. Da sich das Mikroskop
durch eine extrem stabile Bauweise auszeichnet
konnen auch schwere Kameras oder Konfokal-
Systeme (z.B. das Nikon Multiphotonensystem
»A1 MP“) mit den Mikroskopen kombiniert wer-
den. Nikon hat diese neuen Stative von den An-
wendungen kommend konzipiert und konstruiert.

In 3 Kernpunkten zusammengefasst, erwei-
tert die Serie ,Ni“ die Anwendungsmoglich-
keiten aufrechter Forschungsmikroskopie in der
biomedizinischen Forschung: (a) ,Application
Building System*“ mit hoch-modularer Ausbau-
fihigkeit fir die Erzielung der optimalen Mikro-
skop-Konfiguration bei individuellen Anwen-
deranforderungen von der pathologischen
Diagnose bis hin zur Mehrfachfluoreszenz-Mi-
kroskopie mit konfokalen Imaging- und Photo-
activation-Techniken. (b) Spitzen-Optik, repri-
sentiert durch Nikon’s neue Plan-Apo Objektive
JLambda, A“. Durch die bahnbrechend neue
Beschichtungstechnologie ,Nano Crystal Coat*
erzeugen diese Objektive gestochen scharfe Bil-
der, in denen die Fluoreszenzsignale von Blau
bis Nah-IR aus derselben Fokusebene kommen.
Das erhoht die Aussagekraft von Mehrfach-Flu-
oreszenzexperimenten mit einem breiten Spek-
trum an Fluorochromen und fluoreszierenden
Proteinen von DAPI iber GFP, YFP bis RFP und
mCherry.

—> www.nikoninstruments.eu
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% 5 die Langeweile,
j 7; y das Laster und die Not.
LB Voltaire (1694-1778)

Ich bin so
wiitend, ich
 hab sogar ein
¢ Schild dabei!

Ich habe keine Macken! Das sind Special-Effects.

gutzuwissen

» Der Mond hat das gleiche Volumen ‘
wie der Pazifische O;ean.
» Die Erde ist der einzige Planet ohne
einen Ring. : |
p Krabben haben ihr Herz im Kopf. |
» Jedes Jahr werden 311 New Yorker von |
Ratten gebissen. 1.519 New Yorker

werden jahrlich von anderen

New Yorkern gebissen. |
» Die Queen ist gelernte Auto- : |
mechanikerin und Kraftfahrerin. |

Treffen sich zwei Schlangen ,,Du, sind wir
eigentlich giftig?“
,Ich habe mir gerade auf die Zunge gebissen!“

BN W

”0/7, I See youl d//‘eddy el RAA

104

THE
GREATEST

PLEASURE
INLIFE 1s
DOING WHAT
PEOPLE
- Ysﬂ
CANNOT DO,
Suche bei Google
,,do a barrel roll”
und alles dreht sich.
%@J%

Satze, die ein Mann nie von seiner Frau
zu horen bekommt

Bist du sicher, dass du genug getrunken hast?
Das war ein toller Pups! Mach doch noch einen.
Solltest du jetzt nicht mit deinen Jungs in der Kneipe sein?

%@“%

Warum ist das Gehirn einer
Frau weniger wert,

als das eines Mannes?
M1|,2 dsprancpy 124
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FAST AND
FURIOUS

GPC/SEC Solutions and Expert Support

Macromolecular characterization from the experts

GPC/SEC is our passion. We at PSS are fully dedicated to the advance-
ment of macromolecular liquid chromatography by means of develop-
ing true solutions and providing competent and personal support.

Based on excellent products and the latest findings in material science, e
we create easy-to-use and powerful solutions for QC and R&D. From a
single molar mass reference material to turn-key systems for GPC/SEC
multi detection with light scattering, viscometry, mass spectrometry
or fully compliant GPC/SEC for the pharmaceutical industry: PSS offers
all products and services for successful macromolecular analysis and
expert support by GPC/SEC enthusiasts!

Discover what’s new in macromolecular characterization and work
with our specialists on your application challenges.
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DAS BESTE FUR INSTRUMENTELLE DC

UNNSC ATOGR = DANK-
TWARE

CHWERTIG UND INNO
LEISTUNGSFAHIGER DENN JE.

CAMAG ENTWICKELT UND PRODUZIERT DAS KOMFORTABLE UND PRAXISGERECHTE
INSTRUMENTARIUM FUR ALLE ARBEITSSCHRITTE DER DC/HPTLC:

B PROBENAUFTRAGEN

W DETEKTION

B CHROMATOGRAMM-ENTWICKLUNG MADE IN [
SWITZERLAND

B AUSWERTUNG

B DERIVATISIERUNG

B DOKUMENTATION

WELTWEIT FUHREND IN DER M/VIM

PLANAR-CHROMATOGRAPHIE WWW.CAMAG.COM



