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Zu seinwie die Heidi wiinschen si
Makellos und witzig, intelligent und
( ’ Kind nach dem anderen und schon ng

—_— —= Wie ein hochhackiger Pump. Forscher a
tut fiir Molekulare Genetikin Berlinsind den f
der menschlichen Natur auf der Spur. Wir hak
Und wenn Sie nun ein bisschen bldttern, we

eht nOCh labo-r&more ist nicht- wie alle anderen, sonder
S einmalig.

. und das ist genau diese.

Also diese Ausgabe. Wir muissen lhnen
leider mitteilen, labor&more wird einge-
stellt. Sind Sie jetzt traurig? Das freut uns.
Denn dann wissen wir, dass es lhnen bis
Jjetzt gut gefallen hat mit uns. Aber einmal
muss Schluss sein und das macht man

photo.com | © Eric Isselée

am besten, wenn es am Schonsten ist. Seit vielen Jahren sind wir mit fiihrenden
Bis zu dieser Zeile sind Sie zwar traurig, Medizinern in intensiven Herbstgesprachen. Es
aber unser Wettbewerb hat sich gefreut. herrscht jedesmal eine gewisse Ratlosigkeit: Immer wieder-

kehrende Infektionen, jedes Jahr eine Grippewelle. Nach der
Russischen Grippe, der letzten grofen Pandemie, und der
Vogelgrippe-Hysterie, die die dramatischen Auswirkungen

Damit liebe Freunde ist es jetzt vorbei -
denn wir horen nur fur dieses Jahr auf. Im

Februar geht's weiter — nur ein bisschen unter Beweis gestellt haben, kommt jetzt eine Form daher, die
anders. Und wenn wir sagen .anders” noch gar nicht so richtig prisent ist, aber gute Manager hat.
(das wissen unsere wahren Freunde ganz Wie nie zuvor engagiert sich die Politik, engagieren sich Me-

diziner fur die Impfung und interessanter Weise auch dage-
gen. Schwein gehabt, wer von allem verschont
bleibt.

genau), dann wird es auch ein bisschen
besser.
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Zum Jahresende pflegen Verleger riickzuschauen, ein wenig zu seufzen, vor-

sichtig Erfolge zu beklatschen und wie in diesem Jahr angesagt, die Schwere
der Biirde im Krisenjahr zu beklagen. Der letzte Satz vor den obligatorischen
Festtagswiinschen blickt dann auch verwegen mal ins Neue Jahr. Mir fehlt,
verzeihen Sie, der Sinn fiirs Feierliche - diese Grippedrohung vernebelt mir
den Blick. Und nur so ganz nebenbei - unser Jahr war gut. Wir sind weiter ge-
wachsen - den Positiven gehort die Welt. Denn wer sich nach den dramatischen
Anstrengungen von Politik und Presse nicht impfen lasst, ist eine potenzielle
Brutstatte fiir den Erreger - was den Verweigerer zum Volksfeind macht.
Haben Sie dariiber schon nachgedacht? Virologisch betrachtet sind diese
Argumente nur schwer angreifbar. Jeder ungeimpfte Infizierte ist eine Brut-
stdtte. Die Wahrscheinlichkeit weiterer gefdhrlicher Mutationen der Erreger
nimmt zu. Die Regierung verlangt Verstindnis und den Mut mitzumachen.

Noch verlangt sie keinen Gehorsam.

Auch Sie konnten sterben, wenngleich das Risi-
ko gering ist. Der Satz stammt aus der frithen
Phase der Schweinegrippewelle, als man die
Zahl der Infizierten noch sorgfiltig registrierte.
Endlich! Wir haben wieder einen und dann das
erhoffte Gliick, eine Tote und dann auch noch
ganz ohne Risiko-Faktoren. Die HIN1-Grippe-
welle rollt inzwischen tber das Land. Die Bli-
cke zum Nachbarn in der Bahn, im Supermarkt-
gedringe werden misstrauisch und wenn er,
oder sie zu schniefen beginnt, dann naht der
Tod. Also wenigstens konnte er nahen, denn so
gemein war eine Grippe noch nie — bis auf ei-
nige historisch registrierte Grippe-Dramen, die
man allerdings auch so richtig gar nicht wahr-
nehmen konnte.

Doch das Bose riickt ndher. Keine beruhi-
genden Nachrichten tber Massensterben in
Peru oder dem chinesischen Hochland, weit
weg und nur Eingeweihte wissen wo das wirk-
lich liegt. Es kommt zu uns nach Deutschland
und wir sollen uns impfen lassen und daran
glauben, dass die Qualitit der deutschen Medi-
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zin, trotz angelsidchsischem Stoff, verldsslich ist.
Aber konnen wir das? Die Ankiindigung der
Bundesregierung, Bundesbeamte mit einem ver-
triglicheren Impfstoft zu impfen als die Normal-
bevolkerung, hat uns aufgeschreckt. Der Impfstoff
,Landemrix“ enthilt fir den willigen Biirger um-
strittene Wirkverstirker. Die Ankiindigung, dass
man kurzfristig fiir Schwangere und Kleinkinder
einen vertriglicheren Impfstoff nachproduzieren
lassen will, macht auch nicht den besten Ein-
druck. Allerdings deutet auch einiges darauf hin,
dass der Schweinegrippevirus harmloser ist als
zundchst befiirchtet. Zusitzlich wird jetzt die
Kampagne durch einen ganz anderen Erreger be-
droht. Nach den Enthiillungen tber die unter-
schiedlichen Impfstoffe fiir Regierende und den
ganz normalen Biirger, durfte sich der ,Anti-Impf-
Virus“ epidemisch ausbreiten.

Die Haltung zum Virus und zur Impfung dn-
dert sich permanent. Mediziner mit durchaus
kontroversen Einstellungen pro und contra
Impfung sind die neuen Medienstars. Doch
worlber streiten die Gelehrten tiberhaupt? Fir

die gewohnliche saisonale Grippe gilt der Satz
vom Sterberisiko schon lingst. Nur wurde dieses
Risiko schon ewig lang nicht mehr mit einer
Pandemiewarnung verkniipft — oder heifdt es
Pandemie-Werbung? Und jetzt fragt man sich
warum? Und nicht nur Schelme kommen auf
die Idee, dass dieser Aufruf, das Volk an die
Nadel zu bringen, kein schlechtes Geschift fir
die Beteiligten ist. Und man fragt bang weiter,
ob dies vielleicht nur ein neuer Schachzug zur
Ankurbelung der Wirtschaft ist? Zur Dimpfung
der Kosten im Gesundheitswesen kann es ja
wohl nicht so recht beitragen. Oder rechnet
man die realen Impfkosten gegen die theore-
tischen Kosten noch nicht belegter Bettenzahlen
in Krankenhiusern, die jetzt schon die Patienten
auf den Gingen zwischenlagern?

Oder haben wir alle bisher ibersehen, dass
,Pandemrix“ wie zufillig zum 50-jahrigen Jubi-
lium von Asterix und Obelix auf den Markt
kommt? So schnduzen sich Biirger und Biirgerin
ins Taschentuch und schauen nach und erken-
nen nichts Genaues, kein Obelix und auch kein
Schwein und auch die Erreger sind nicht sicht-
bar und der Mensch wird ein wenig ratlos.

Deshalb blickt er auf zur Politik, die gerade
neu gestaltet unserem Land vorsteht. Der neue
Gesundheitsminister Philipp Rosler von der
Guido-Sympathie-Truppe hilt die saisonale
Grippe fir gefihrlicher als die Schweinegrippe.
Er als Mediziner hat natiirlich einen Trick auf
Lager. Erwerde sich erst gegen die Herbstgrippe
und dann gegen HIN1 impfen lassen. Bravo —
und wenn dann noch ein Erreger auftaucht, die
Vogelgrippe, oder eine von der Kreuzspinne,
dann noch mal an die Nadel und Mann gewohnt
sich dran und Frau sicher auch und bald sind
wir ein Volk von Junkies — gesund aber abhin-
gig und das freut dann wenigsten Glaxo und
die anderen netten Pharma-Riesen.

- Jorg Peter Matthes,
Verleger
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Wachstum hat Charme

»Spater, wenn Du mal groB bist, dann darfst Du
das,” horte ich friher oft. Also setzte ich alles da-
ran, moglichst schnell grofl und stark zu werden.
Heute kann ich endlich vieles tun, von dem ich als
kleiner Junge triumte. Das Engagement hat sich
gelohnt und ich weifd inzwischen, dass Wachstum
einen gewissen Charme hat und viele Moglich-
keiten bietet, Dinge zu verindern.

Heute beschiftigen wir uns alle in den ver-
schiedenen Berufen mit Wachstum und Umsatz,
Ertrag, Margen und Quoten. Das hat was und Ziele
zu definieren spornt an. Aber die Finanzkrise hat
auch gezeigt, dass dieser Ehrgeiz zwei Seiten hat.

In der Natur hat Wachstum sehr organische
Grenzen und die Pflanzen scheinen ganz zufrie-
den zu sein. Bei Profiten ist der Mensch wohl noch
nicht an die Grenze seiner Wiinsche gestoen und
ich denke, das wird uns und die, die nach uns in
den Prozessen Verantwortung haben, noch lange
beschiftigen.

Als wir vor vier Jahren mit labor&more an den
Start gingen, wollten wir ein neues Konzept reali-
sieren. Die ,alten, klassischen“ Zeitschriften hatten
ihren Markt, ihre Leser und machten alle eigentlich
das Gleiche. Unser Verleger hatte sich gerade aus
dem selbstgewihlten Ruhestand ,reaktiviert®,
griindete den Verlag succidia und gab die Leitlinie
vor — ,wir machen ein Magazin zum Genief3en. Mit
den besten Autoren, mit schonen Bildern und mit
einer Portion Witz.“ Das ist uns wohl gelungen,
wie ich immer wieder hore, in den Gesprichen

(bt LLll

Robert Erbeldinger, succidia AG

Head International Sales & Marketing

mit Kunden und Autoren. Es ist uns so gut
gelungen, dass wir, im Gegensatz zu den an-
deren Publikationen im Labormarkt, jedes Jahr
gewachsen sind. Auch dieses Jahr, das ,Krisen-
Jahr¢, werden wir positiv abschlieRen.

Was gibt es Schoneres, als in einer guten
Situation neue Entscheidungen zu treffen, gut
Laufendes trotzdem zu dndern, um es noch
besser zu machen? Das ist unser Plan fir die
nichsten Jahre. Wenn es gut lduft, schlafen wir
nicht ein — wir 4dndern die Dinge. Sie dirfen
gespannt sein. labor&more sieht nichstes Jahr
ganz anders aus.

Wir werden Sie iiberraschen und freuen uns schon
heute auf die Kommentare.

Ihr Robert E ﬁ

Wo immer Sie gerade sind - wir schicken labor&more auf Reisen!
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und Langeweile
ohne die richtige Lektiire? =
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Seit August 2008 beteiligt sich das
Max-Planck-Institut fiir Molekulare Genetik
(MPIMG) in Berlin am internationalen
1000-Genome-Projekt. In diesem Vorhaben
werden die Genome von rund 1200 Menschen
sequenziert, um daraus einen hochst
detaillierten Katalog menschlicher
genetischer Variationen zu erstellen.

Die resultierende Karte wird Genetikern
und Medizinern helfen, mehr liber die Rolle
einzelner Variationen bei der Entstehung

von Krankheiten zu erfahren.
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Den feinen Unterschieden auf der Spur

Dr. Ralf Sudbrak und Prof. Dr. Hans Lehrach,
Max-Planck-Institut fur Molekulare Genetik,
Abteilung Analyse des Vertebratengenoms

Die Entschliisselung des
Referenzgenoms

Der Startschuss zu diesem Projekt fiel fast
genau vor 25 Jahren. Auf der 1. Santa
Cruz Konferenz im Jahre 1985 wurde das
erste Mal die Moglichkeit der Entschliisse-
lung der genetischen Information des
Menschen diskutiert. Einer der Diskussi-
onsteilnehmer war Hans Lehrach, damals
noch Abteilungsleiter am Imperial Cancer
Research Fund, London. Dieses als Apol-
loprogramm der modernen Biologie be-
zeichnete Unterfangen, das internationale
Humangenomprojekt, wurde 1990 in den
USA ins Leben gerufen. Ziel war es, den
Aufbau und die Funktion der gesamten
menschlichen Erbsubstanz zu entschlis-
seln, d.h., die vollstindige Sequenzierung
der 3,2 Milliarden Basenpaare des mensch-
lichen Genoms. 1994 wurde Hans Lehr-
ach als Direktor am Max-Planck-Institut
fur Molekulare Genetik (MPIMG) in Ber-
lin berufen und die Abteilung Analyse des
Vertebratengenoms etabliert. Ein Jahr spi-
ter schloss sich Deutschland und damit

JE Throu
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das MPIMG als einer von drei deutschen
Partnern dem internationalen Humange-
nomprojekt an. Das Forscherteam um
Hans Lehrach hatte seitdem nicht nur
grofen Anteil an der Methoden- und
Technologieentwicklung auf dem Gebiet
der Automatisierung von Routineprozes-
sen, sondern war federfiihrend an der Se-
quenzierung des Chromosoms 21 beteili-
gt. Obwohl sehr spit in das Projekt
eingestiegen, konnte unter der wissen-
schaftlichen Koordination von Marie-Lau-
re Yaspo aus unserer Abteilung dieses
Chromosom im Jahr 2000 als zweites
Chromosom tberhaupt vollstindig ent-
schlisselt werden. Weitere wesentliche
Beitrige wurden unter der wissenschaft-
lichen Leitung von Ralf Sudbrak zu den
Entschlisselungen der genetischen Infor-
mation von Chromosom X und 3 geleistet.
2003 wurde endglltig die Fertigstellung
der vollstindigen Sequenzierung
menschlichen Genoms verkiindet. Schnell
wurde deutlich, dass das Referenzgenom
nur ein erster Schritt zum Verstindnis der

des
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funktionalen Zusammenhinge von Gen-
variation und Krankheitsanfilligkeit sein
konnte.

Natiirliche Variationen

Die meisten verbreiteten Krankheiten wie
Diabetes, Herzleiden oder Krebs werden
durch eine Vielzahl von Genen und Um-
weltfaktoren beeinflusst. Obwohl sich
Menschen untereinander nur durch etwa
0,1% ihrer DNA unterscheiden, beein-
flusst diese Variation Krankheitsrisiken
und die Wirksamkeit von Medikamenten.
Die Erforschung dieser Variation bietet
daher eine Moglichkeit, die komplexen
Ursachen menschlicher Krankheiten zu
verstehen.

Eine erste Karte von Variationen im
Humangenom wurde bereits im Rahmen
des HapMap-Projekts erstellt. In diesem
Projekt konnten Varianten identifiziert
werden, die mit einer Hiufigkeit von min-
destens 5 % in der Bevolkerung vorhan-
den 1000-Genome-Projekt
(http://www.1000genomes.org) baut auf
diesen Daten auf, um moglichst simtliche
Varianten aufzuspuren, die mit einer Hiu-
figkeit von mindestens 0,5-1 % im mensch-
lichen Genom vorkommen. Auf diese
Weise wird die Wissensliicke geschlossen,
die zwischen seltenen, folgen-

sind. Das

sehr

schweren Genvarianten und weit verbrei-
teten Varianten mit nur geringem Einfluss
besteht. Es gibt die Erwartung, dass Vari-
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anten mit dieser und noch geringerer
Hiufigkeit eine groBere Bedeutung als
Suszeptibilitidtsfaktoren fir hiufige Er-
krankungen haben, als die im Moment in
Assoziationsstudien untersuchten Varian-
ten mit einer minimalen Allelfrequenz >
5-10 %. Insbesondere konnten diese Sus-
zeptibilititsfaktoren zu einer deutlichen
Risikoerhohung fiir einzelne Personen
fihren und somit die Voraussetzungen fir
eine gezielte Intervention bei einzelnen
Personen schaffen.

Das 1000-Genome-Projekt

Durch die Einfihrung der neuen, so ge-
Next Generation-Sequenzie-
rungstechnologien wurde es moglich, das

nannten

Genom einzelner Personen detailliert zu
charakterisieren. Die Stirke dieser Metho-
den beruht auf dem hohen Durchsatz und
den, verglichen mit den vorher verfiig-
baren Verfahren, niedrigeren Kosten, die
im Stande sind, mehrere Gigabasen an Se-
quenz in einem einzigen Lauf zu erzeu-
gen. Durch Verwendung dieser Technolo-
gien werden in einer internationalen
Kooperation die Genome von rund 1200
Menschen sequenziert, um daraus einen
hochst detaillierten Katalog menschlicher
genetischer Variationen zu erstellen. Die
resultierende Karte wird Genetikern und
Medizinern helfen, mehr tGber die Rolle
einzelner Variationen bei der Entstehung
von Krankheiten zu erfahren. Dieses Vor-
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Hans Lehrach, geb. 1946 in Wien, studierte Chemie an der Universitat Wien. Er
promovierte 1974 an den Max-Planck-Instituten fir experimentelle Medizin und fir biophy-
sikalische Chemie, beide in Gottingen. Im Anschluss war er als Wissenschaftler an der
Harvard University, Boston USA tatig (1974-1978) und dann Arbeitsgruppenleiter am EMBL
in Heidelberg (1978-1987). Von 1987 bis 1994 leitete er die Abteilung ..Genomanalyse” am
Imperial Cancer Research Fund in London. Seit 1994 ist Lehrach Direktor am Max-Planck-
Institut fir Molekulare Genetik, wo er die Abteilung Analyse des Vertebratengenoms leitet.
Er gehorte dem wissenschaftlichen Koordinierungskomitee des Deutschen Humangenom
Projektes (DHGP) an und leitet u.a. das 1000-Genome-Projekt am MPIMG. Lehrach ist
mafigeblich an der Entwicklung von Hochdurchsatztechnologien fir die Genomforschung
beteiligt.

———i e —

Ralf Sudbrak geb. 1962 in Minster, studierte Biologie an der Westfalischen Wilhelms-
Universitat Minster und promovierte im Jahre 1996. Nach seiner Postdoc-Zeit am Well-
come Trust Centre for Human Genetics in Oxford schloss er sich 1998 der Abteilung von
Hans Lehrach an. Er koordiniert die deutsche Beteiligung am 1000-Genome-Projekt.
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haben wurde im Januar 2008 unter der
Beteiligung der USA, Grof3britannien und
China begonnen. Ahnlich wie beim Hu-
mangenomprojekt wurde dieses Projekt
ohne deutsche Beteiligung initiiert. Im
August 2008 wurde das MPIMG als neuer
Partner in das internationale Konsortium
aufgenommen. Ermoglicht wurde dies
durch Unterstiitzung des Bundesministe-
riums fiir Bildung und Forschung, welches
die Beteiligung der Berliner Forscher an
dem internationalen Grofprojekt im Rah-
men des Programmes ,Integrierte Verbin-
de der medizinischen Genomforschung
NGFN-Plus“ fordert. Allein in der zehn-
wochigen Pilotphase im Jahr 2008 hat das
von Hans Lehrach geleitete Berliner Team
genauso viele DNA-Basen sequenziert, wie
seinerzeit beim gesamten Humangenom-
projekt in einer mehrjdhrigen Anstrengung
weltweit entziffert worden waren.

Die Pilotphase

Im Oktober 2008 konnte die Sequenzpro-
duktion der Pilotphase erfolgreich abge-
schlossen werden. Alleine im September
und Oktober 2008 hat das 1000-Genome-
Projekt das Aquivalent von GenBank in
jeder Woche produziert. Diese erste initi-
ale Phase bestand aus drei unterschied-
lichen Pilotprojekten. Hierbei wurden
einmal 180 Individuen aus drei ethnischen
Gruppen (Personen aus den USA mit eu-
ropdischer Herkunft, Ostasiaten und
Yoruba aus Nigeria) mit einer vierfachen
Abdeckung des Genoms sequenziert. Das
zweite Projekt bestand aus der Analyse
zweier Trios (beide parentale Individuen
und ein F1) mit einer zwanzigfachen
Abdeckung  des
Genoms. Projekt drei beinhaltete die
Sequenzierung von 1000 ausgesuchten
Genen in 1000 Individuen. Das Sequen-
zierungsvolumen belief sich auf Uber 3.8
Terabasen. Dies bedeutet, dass bereits in
der Pilotphase eine 1000-fache Abde-
ckung des humanen Genoms erreicht
wurde.

Die Analyse dieser Daten fithrte zur
Detektion von tiber 11 Millionen Varian-
ten, von denen zu diesem Zeitpunkt mehr
als finf Millionen noch nicht in der dbSNP-
Datenbank verzeichnet waren. Eine Stich-
probe von 1200 dieser neu detektierten
Varianten wurde mithilfe der Sequenom-
Technologie tUberpriift und mehr als 95%
konnten hierbei verifiziert werden.

Es konnte gezeigt werden, dass die
neuen Sequenzierungstechnologien den
Zugang auch zu seltenen bzw. weniger
hiufigen Varianten ermoglichen.

durchschnittlichen

Die Produktionsphase

In der gegenwirtigen Produktionsphase
werden seit Anfang 2009 1200 Individuen
mit einer durchschnittlich vierfachen Ab-
deckung analysiert. Weitere ethnische
Gruppen werden nun im Projekt analy-
siert. Am MPIMG entschlisseln wir zum
Beispiel die genetischen Informationen
von Personen aus den USA mit europi-
ischer, afrikanischer und mexikanischer
Herkunft, den Yoruba aus Nigeria, euro-
piischen Subpopulationen aus GrofRbri-
tannien, Finnland und der Toskana, Japa-
ner, Han Chinesen und Luhya, einer
Bevolkerungsgruppe in Ostafrika. Diese
Phase soll bis Anfang 2010 abgeschlossen
sein. Alle erzeugten Daten sind fiir die Of-
fentlichkeit frei zuginglich und werden
vierteljahrlich in der Datenbank aktuali-
siert  (ftp://ftp.1000genomes.ebi.ac.uk).
Die Auswertung der Daten wird dann
aber noch das gesamte Jahr 2010 in An-
spruch nehmen.

Ausblick

Obwohl das 1000-Genome-Projekt noch
lange nicht abgeschlossen ist, wird jetzt
schon deutlich, dass hier eine universelle
Grundlage fur alle folgenden krankheits-
orientierten Genomprojekte geschaffen
wird. Gegenwirtig befinden sich Projekte,
die auf der vergleichenden Genomse-
quenzierung ganzer Patientenkohorten
basieren, bereits in der Startphase. Dies
sind zum einen krankheitsorientierte Pro-
jekte wie das Internationale Cancer Ge-
nome Consortium (ICGC, http://www.
icgc.org/) oder auch das gEuvadis Projekt
(http://www.GENVADIS.eu), zum ande-
ren Ansitze wie das Treatl000-Projekt
(http://www.treat1000.0rg/), das neue
Moglichkeiten fliir eine personalisierte
Medizin schaffen soll. Hier werden von
einem internationalen Konsortium in den
nichsten Jahren die Genome von tausend
Tumorpatienten sowie das veridnderte
Genmaterial ihrer Tumore sequenziert.
An all diesen Grof3projekten ist das
MPIMG unter Leitung von Hans Lehrach
beteiligt. Die rasante technologische Ent-
wicklung ermoglicht bereits jetzt beim
1000-Genome-Projekt ein wesentlich gro-
Beres Sequenzierungsvolumen, als ur-
spriinglich geplant und so ist auch die
Vorstellung, bald ganze Patientengenome
routinemifig zu sequenzieren, zumindest
technisch in greifbare Nihe gertickt.

=> lehrachfdmolgen.mpg.de
-> sudbrakf@molgen.mpg.de

Das Max-Planck-Institut fiir Molekulare Genetik in Berlin.
Es ist zurzeit das grofite Sequenzierzentrum Kontinentaleuropas mit insgesamt 14 Next Genera-
tion-Sequenzierungssystemen: 5x I[llumina GA llx, 5x SOLiDs V.3.5, 3x 454/FLX und 1x Polonator.
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Ruhr-Universitidt Bochum

Studienteilnehmer
gesucht

Wenn die Verbindung zwischen den Gehirnhalften fehlt:
Biopsychologen suchen Studienteilnehmer mit Balken-
agenesie.
Wenn sich bei der Entwicklung eines Kindes das so ge-
nannte Corpus callosum nicht bildet, fehlt die grofte Ver-
bindung zwischen den beiden Gehirnhilften. Wie sich
dieses Fehlen auf die Wahrnehmung auswirkt, untersu-
chen Forscher der Ruhr-Universitit Bochum am Institut
fiir Kognitive Neurowissenschaft um Claudia C. Wolf. Sie
wollen wissen: Wie kommunizieren die Gehirnhilften
dennoch miteinander? Und inwiefern kann das Fehlen
des Balkens die Gehirnorganisation und Informationsver-
arbeitung beeinflussen? Fiir ihre Studie suchen die For-
scher noch Teilnehmer, bei denen eine isolierte Balken-
genesie diagnostiziert wurde.
= Interessierte kénnen sich melden bei
claudia.c.wolff@ruhr-uni-bochum.de

Hochschule Regenshurg

Schnupperstudium

Mit einem so grofien Andrang zum ersten Schnupperstudi-
um an der Hochschule fiir Angewandte Wissenschaften Re-
genshurg haben die Organisatoren nicht gerechnet. Rund
300 interessierte Schiiler und Schiilerinnen aus nah und
fern kamen in den Herbstferien, um sich iiber das vielfal-
tige Studienangebot zu informieren.

Bereits drei Tage nach der Bekanntgabe des Schnupper-
studiums zeichnete sich ab, dass die Hochschule Regens-
burg mit diesem neuen Angebot ins Schwarze getroffen
hat, waren doch gleich viele Angebote ausgebucht. ,Be-
sonders auffillig war das Interesse der Middchen an den
technisch-naturwissenschaftlichen Studiengingen®, stell-
te der Organisator der HS.R, Projektreferent Armin Gar-
deia, erfreulich fest. ,Endlich stellen wir das steigende
Interesse der Middchen an den MINT-Studiengingen (Ma-
thematik-Informatik-Naturwissenschaft-Technik) ~ auch
zahlenmifRig fest“, sagt Gardeia. Rund ein Drittel aller
Schnupperangebote im  technisch-naturwissenschaft-
lichen Bereich wurde von Midchen und jungen Frauen
besucht.

Auch das tiberaus hohe Niveau der Interessierten war
auffillig. So konnten die zukiinftigen Studierenden etwa
bei der Programmierung eines Roboters sehr gut mit den
eingeschriebenen Studenten mithalten. Auch das tber-
raschte die Organisatoren.

- www.hs-regensburg.de

Universitat Bonn

Hilfe fiir begabte
Studierende

Die Universitat Bonn erhalt erfreuliche Unterstiitzung:
Gisela Duden, Witwe eines Enkels des berithmten Philolo-
gen und Absolventen der Universitdt Bonn Konrad Duden,
hat der Alma mater einen Geldbetrag zur Unterstiitzung be-
sonders begabter Studierender der Klassischen Philologie
iiberlassen.

Die neue ,Konrad-Duden-Stiftung® ist mit 50.000 Euro
ausgestattet. Nach dem bertihmten Vorfahren haben auch
Gisela Duden und ihr Mann Dr. Wilhelm Duden in Bonn
Latein, Franzosisch und Griechisch bzw. Deutsch und
Geschichte studiert. Den Plan, der Universitit Bonn eine
Stiftung zukommen zu lassen, fasste das Paar, das selbst
keine Kinder hat, noch zu Lebzeiten von Gisela Dudens
Ehemann.

=> www.uni-bonn.de

Institut fiir Arbeitsmarkt-
und Berufsforschung (IAB)

Personal tiber
Netzwerke

Im Jahr 2008 nutzten 49 % der Betriebe bei der Suche nach
geeignetem Personal personliche Kontakte ihrer Mitarbeiter.
Bei Kleinstbetrieben mit weniger als zehn Mitarbeitern lag
der Anteil bei 53 %. Bei den GroB3betrieben mit 200 und mehr
Beschiftigten nutzte dagegen weniger als ein Drittel soziale
Netzwerke. Zu diesem Ergebnis kommt eine am Dienstag
veroffentlichte Studie des Instituts fiir Arbeitsmarkt- und
Berufsforschung (IAB) der Bundesagentur fiir Arbeit.

In Grof3betrieben seien hiufig formale Strukturen bei der
Stellenbesetzung etabliert, so das IAB. Dagegen konnten
in kleinen Betrieben durch die grofere soziale Nihe In-
formationen leichter informell eingebracht werden. Ins-
gesamt kamen 29% der Neueinstellungen tiber Netz-
werke zustande. Bei Stellen im oberen Segment des
Arbeitsmarktes wurden personliche Kontakte verstirkt
genutzt, stellten die Arbeitsmarktforscherinnen Sabine
Klinger und Martina Rebien fest: ,So wurden Stellen, die
Fihrungsqualititen erfordern, relativ hdufiger iber Netz-
werke besetzt.“

- Die IAB-Studie steht im
Internet zum Download bereit
http://doku.iab.de/kurzber/2009/kb2409.pdf

Universitatsklinikum Heidelberg

Herzschwiche

Genetische Ursache entdeckt - Instabile Strukturelemente
des Muskels fithren zu Herzschwiche.

Die Arbeitsgruppe um Privatdozent Dr. Wolfgang Rott-
bauer, Leitender Oberarzt der Inneren Medizin III, Uni-
versititsklinikum Heidelberg, hat einen Eiweifbestand-
teil entdeckt, der fiir die Stabilitit der kleinsten
Muskeleinheit, des Sarkomers, verantwortlich ist. Sie wies
nach, dass die genetische Verinderung dieses Proteins
eine Ursache fiir chronische Herzschwiche ist. Herz-
muskelerkrankungen mit Erweiterung des Herzens
(Dilatative Kardiomyopathien) gehdren zu den hdufigsten
Ursachen einer chronischen Herzschwiiche. Etwa 6 Neu-
erkrankungen pro 100.000 Einwohner treten im Jahr auf,
20 Prozent der Fille sind erblich bedingt.
Originalverdffentlichung: David Hassel et al.; ,Nexilin mutations destabilize car-

diac Z-disks and lead to dilated cardiomyopathy*; Nature Medicine, published
online 1 Nov 2009

Robert-Koch-Institut

Gesundheit
in Ost und West

= auch hier fiel die Mauer

Unter dem Titel: ,,20 Jahre nach dem Fall der Mauer:
Wie hat sich die Gesundheit in Deutschland entwickelt?
legt das Robert Koch-Institut neue Ergebnisse zur Gesund-
heit der Bevolkerung vor.
Der 300 Seiten umfassende Bericht gibt einen Uberblick
uber die ,Gesundheitsgeschichte“ der Bundesrepublik
Deutschland in den letzten 20 Jahren. Dabei wurden aus
zahlreichen Datenquellen Informationen tiber gesund-
heitlich relevante Entwicklungen in Ost- und West-
deutschland seit 1989 zusammengetragen und bewertet.
Ost-West-Berichte haben eine lange Tradition in der
Gesundheitsberichterstattung des Robert-Koch-Instituts:
1991 wurde mit den vergleichenden Untersuchungen be-
gonnen.
- Der Bericht ist abrufbar

unter www.rki.de/gbe
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Eine neue Dimension

Bedeutung der genetischen Diagnostik in der Medizin

Prof. Dr. Peter Propping, Institut fur Humangenetik, Universitat Bonn

© Friedrich Saurer/OKAPIA

Zwei nicht verwandte Personen gleichen Geschlechts unterscheiden
sich durchschnittlich in 0,1 % ihrer DNA-Sequenz. Auf diesen Unter-
schieden beruhen die erblichen Besonderheiten eines Menschen,
die monogen erblichen Krankheiten und die angeborenen Krank-
heits-Dispositionen. Gegenwartig werden in einer internationalen
Anstrengung die Genome von 1.000 Personen komplett sequenziert
(siehe Beitrag Sudbrak & Lehrach, Seite 6 ff.), um eine bessere Vor-
stellung von der genomischen Gesamtvariabilitat einschlieilich der
ethnischen Besonderheiten zu bekommen. P

Mutationen und ihre Folgen

Mutationen koénnen ein Nukleotid betref-
fen oder mehr oder weniger groe Se-
quenzabschnitte bis hin zu Chromoso-
menstorungen. Wenn eine Mutation ein
einzelnes Gen betrifft und dadurch eine
nicht kompensierbare Funktionsstorung
eintritt, resultiert eine monogen erbliche
Krankheit, die autosomal dominant oder
rezessiv oder X-chromosomal vererbt
wird. Im OMIM-Katalog sind gegenwirtig
2.578 Phinotypen mit bekannter gene-
tischer Grundlage verzeichnet, die mei-
sten davon sind monogen erbliche Krank-
heiten (Tab. 1.

| Wenn groflere Abschnitte der DNA im
enom deletiert oder dupliziert sind, re-
ultieren meist komplexe Syndrome, viel-
fach kombiniert mit geistiger Behinde-
rung. Diese Verinderungen konnen als
strukturelle Chromosomenstorungen
lichtmikroskopisch oder als Mikrodeleti-
onen mit molekularen Methoden nachge-
wiesen werden. Einen Extremfall des ge-
netischen Ungleichgewichts stellen die

numerischen  Chromosomenstérungen

dar.

Wihrend die genetische Grundlage
eines monogen erblichen Phinotyps heu-
te meist gut aufkldrbar ist, stellen die mul-
tifaktoriellen Krankheiten ein Problem
dar. In jlingster Zeit konnten fiir eine gan-
ze_' Reihe dieser Krankheiten durch ge-
omweite Assoziationsuntersuchungen
envarianten oder chromosomale Regi-
onen (sog. Haplotypen) nachgewiesen
werden, die zur Atiologie einer Krankheit
beitragen (Tab. 2). Das Problem besteht
darin, dass viele verschiedene Varianten
mit wechselndem Gewicht in eine be-
stimmte Disposition involviert sind. Ein
zusitzlicher Einfluss kommt von exo-
genen Faktoren.

Indikationen zur genetischen
Diagnostik

Im Unterschied zu vielen anderen Labor-
untersuchungen ist das Ergebnis einer ge-
netischen Untersuchung unverinderbar.
Wie auch sonst in der Medizin braucht sie
gine Indikation. Eine genetische Untersu-
chung kann der Sicherung einer klinisch
vermuteten Diagnose dienen. Dies gilt
insbesondere fiir monogen erbliche
Krankheiten, etwa eine der vielen Formen
peripherer Neuropathien oder Muskel-
krankheiten. Wenn eine bestimmte gene-
tische Krankheit definitiv diagnostiziert ist,
ergeben sich abhingig vom Erbgang und
dem Krankheitsverlauf
quenzen fuir die Verwandten des Patienten.

sofort Konse-

Dies ist beispielhaft an einer Familie mit
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Abb.1 Familie mit Lynch-Syndrom (HNPCC,
Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer).
Schwarze Symbole: von einem Karzinom des
HNPCC-Spektrums betroffen. Rote Symbole:
pradiktiv als Mutationstréger diagnostiziert.
Grine Symbole: Mutation pradiktiv ausge-
schlossen. Gelbe Symbole: 50% Risiko fiir
eine Mutation, bisher nicht untersucht.

I

Abb.2 Untersuchung auf Deletionen durch
MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification]in einem Gen bei drei Personen.
Bei den beiden oberen Personen sind ver-
schiedene Deletionen vorhanden, die sich
Uber mehrere Exons erstrecken. Die untere
Person tragt keine Deletion.

dem Lynch-Syndrom, einem erblichen
Krebssyndrom, dargestellt (Abb. 1). Auf-
grund des autosomal dominanten Erb-
gangs sind einige Verwandte eines Mutati-
onstrigers Risikopersonen fur die gleiche
Erkrankung. Die mogliche pridiktive ge-
netische Diagnostik fiihrt eine neue Di-
mension in die Medizin ein.

Ein pridiktiv diagnostiziertes Lynch-
Syndrom erfordert, dass die betroffene
Person in ein strukturiertes Friherken-
aufgenommen  wird.
Dann sind die Moglichkeiten fiir eine ef-
fektive Therapie gut. Fir die verschie-
denen Formen der spit
erblichen neurodegenerativen Krank-

nungsprogramm

manifesten
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Peter Propping ist Senior Professor fiir Humangenetik an der Universitat Bonn. Er war
zuvor Direktor des Instituts fir Humangenetik. Er hat tber 500 wissenschaftliche Arbeiten ver-
offentlicht. Seine Arbeitsgebiete sind die Analyse genetisch komplexer Krankheiten sowie
erblicher Krebs-Syndrome. Sein besonderes Interesse gilt der Geschichte der Humangenetik

sowie ethischen Fragen des Faches.
Foto: Andreas Stein/Universitditsklinikium Bonn

Tab. 1 Beispiele fiir monogen erbliche Krankheiten

Autosomal dominant
Myotone Dystrophie
Tuberdse Sklerose
Chorea Huntington

Marfan Syndrom
Retinoblastom
Familiarer Brustkrebs

Lynch Syndrom

Autosomal rezessiv
Hamochromatose
Zystische Fibrose

Phenylketonurie
Spinale Muskelatrophie
Familidres Mittelmeerfieber
Sichelzellanamie

B-Thalasséamie

X-chromosomal rezessiv
Muskeldystrophie Duchenne/Becker
Hamophilie A/B
Fragiles X-Syndrom
G-6-PD-Mangel
Morbus Fabry

Tab. 2 0dds ratio fiir disponierende Genotypen bei einigen multifaktoriellen Krankheiten

Krankheit Gen/chromosomale Region 0dds ratio 0dds ratio
heterozygot homozygot

Altersabhangige Komplementfaktor H 4,6 7,4
Maculadegeneration
Prostatakarzinom Region 8qg24 1,17 1,33
Ovarialkarzinom Region 9p22.2 0,80 0,70
Vorhofflimmern + ZFHX3 auf 16922 1,21
Apoplexie
Multiple Sklerose HLA-DRB1 2,75
Schizophrenie Mikrodeletion 1g21.1 14,8

Mikrodeletion 15g11.2 2,73

Mikrodeletion 15g13.3 11,54

heiten, z.B. Chorea Huntington oder die
dominante Form der Alzheimerschen
Krankheit, die auch pridiktiv diagnosti-
ziert werden konnen, gibt es bisher keine
Behandlungsmoglichkeit. Jeder pridik-
tiven genetischen Diagnostik muss daher
eine genetische Beratung vorausgehen,
wie es das ab 1.2.2010 geltende Gendia-
gnostikgesetz auch vorschreibt.

Gegenwirtig bieten mehrere auslidn-
dische Firmen tber das Internet priadiktive
genetische Screening-Tests an (,consumer
genetics®). Dabei wird ungezielt auf Muta-
tionen untersucht. Abgesehen vom Fehlen
genetischer Beratung sind keine verninf-
tigen Aussagen zu erwarten.

Genetische Methoden

Die genetischen Methoden miissen das
bekannte Mutationsspektrum eines zu un-
tersuchenden Gens berticksichtigen. De-
letionen, die z.B. fiir 10% der Mutationen
beim Lynch-Syndrom verantwortlich sind
oder Duplikationen werden durch die Se-
quenzierung nicht erkannt. Hiefiir sind

05/09 = labor&more

andere Verfahren notwendig (Abb. 2).
Trinukleotid-Repeat-Krankheiten, z.B. die
Chorea Huntington und das fragile X-Syn-
drom, kdnnen nur durch einen Assay, der
das Repeat-Motiv erfasst, diagnostiziert
werden. Viele genetische Krankheiten
sind hochgradig heterogen. So sind z.B.
180 verschiedene Gene mit jeweils Serien
verschiedener Mutationen bekannt, die
fur die Retinitis pigmentosa verantwort-
lich sind. Fir den Mutationsnachweis sind
sehr spezielle Methoden notwendig.

Mutationen mit
niedrigen Penetranzen

Viele Mutationen haben nur geringe Aus-
wirkungen auf einen Phinotyp. Dies gilt
auch fur einzelne Genotypen, die an der
genetischen Disposition zu multifaktoriel-
len Krankheiten beteiligt sind. Das Testen
auf Genotypen mit geringem pradiktiven
Wert sollte unterlassen werden. Es hat
keine Konsequenzen.

=> proppingfduni-bonn.de
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Influenza A/HTN1 2009

Anzucht und Vermehrung
von A/H1N1 in Zellkultur

Reise umden Globus

Prof. Dr. Stephan Becker, Dr. Thomas Strecker, Dr. Markus Eickmann und Dr. Jennifer Uhlendorff,
Institut fur Virologie, Philipps-Universitat Marburg

Ende Mirz dieses Jahres wurde in Mexiko erstmals das Auftreten
einer ungewdhnlich hohen Anzahl von akuten, respiratorischen
Erkrankungen beschrieben, die mit typischen, grippedhnlichen
Symptomen wie Husten, hohem Fieber, Schiittelfrost, Hals- und
Kopfschmerzen einhergingen. Wissenschaftlern der US-amerika-
nischen Seuchenbekampfungsbehorde Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) gelang es schon wenige Zeit spater, diese In-
fektionsfalle auf einen bislang unbekannten Influenzaerreger, den
so genannten Subtyp A/H1N1, zuriickzufiihren. Es war der Beginn
der ersten Influenza-Pandemie des 21. Jahrhunderts.

14

Pandemie-Warnstufe 6

Um eine Ausbreitung der Grippe zu ver-
hindern, ordneten die Behorden in Mexi-
ko-Stadt die Schliefung aller Theater, Mu-
seen, Biuichereien,
Universitdten an. Sportliche und kulturelle
GroRRereignisse wurden abgesagt, das 6f-
fentliche Leben kam praktisch zum Erlie-
gen. Trotz der Eindimmungsversuche sei-
tens der mexikanischen Regierung
verbreitete sich das Virus anfianglich rasch
aus, vor allem auf dem amerikanischen
Kontinent. Die rasante Ausbreitung von
Mensch zu Mensch und die damit einher-
gehende, schnell steigende Zahl von neu-
en Erkrankungen alarmierten die Weltge-
sundheitsorganisation WHO und Ende
April 2009 warnte sie vor einer weltwei-
ten Verbreitung (Pandemie). Influenza A/
HIN1 2009 war aber nicht mehr aufzuhal-

Schulen und

ten. Infizierte Reisende verbreiteten das
Virus innerhalb weniger Tage weltweit,
eine Folge unseres globalen Reisever-
kehrs. Linder rund um den Globus mel-
deten das Auftreten des neuartigen
Grippevirus. Durch Geschichte und Kul-
tur eng mit Mexiko und den Vereinigten
Staaten verbunden, verwundert es nicht,
dass Spanien bzw. Grofbritannien die er-
sten bestitigten Fille in Europa berichte-
ten. Am 11. Juni 2009 rief die WHO die
hochste Warnung aus: Stufe 6. Influenza
A/HIN1 2009 wurde zur weltweiten Seu-
che erklirt. Zuletzt wurde die hochste
Pandemie-Stufe im Jahr 1968 wihrend der
so genannten Hongkong-Grippe ausgeru-
fen, bei der von 1968 bis 1970 weltweit
uber eine Millionen Menschen starben
und die alleine in Deutschland tber
30.000 Opfer forderte.
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Flexibilitat, Schnelligkeit und Zuverl@ssigkeit

Q PB1, PB2, PA

Abb. 1 A Elektronenmikroskopische Aufnahme von Influenza A/H1N1 2009 (freundlicherweise
zur Verfligung gestellt von Dr. L. Kolesnikova, Universitat Marburg). B Schematische Darstellung
des Influenza-A-Virus. PB1, PB2, PA: viraler Polymerase-Komplex; HA: Hdmagglutinin; NP: Nu-
kleoprotein; NA: Neuraminidase; M1: Matrix-Protein; M2: integrales Membran-Protein; NS2

————==pas

und NS1: nicht strukturelles Protein.

Weltweit hat die WHO bislang 399.232
Infektionen mit tiber 4.735 Todesfillen re-
gistriert (Stand 11.10.2009, Quelle WHO).
Die ersten importierten Fille in Deutsch-
land wurden Anfang Mai gemeldet. Die
Gesamtzahl der zwischenzeitlich in
Deutschland bestitigten Influenza A/
HIN1-Fille betrigt 21.603 (Stand:
07.10.2009, Quelle RKI). Zwei Patienten
verstarben an den Folgen der Erkrankung.
Der Uberwiegende Teil der Erkrankungs-
fille zeigt bislang einen milden Verlauf
und die Patienten sind innerhalb weniger
Tage genesen. Von schwereren Verldufen
sind neben Schwangeren meist Personen
mit Vorerkrankungen wie chronische Lun-
genkrankheiten, Asthma, Diabetes, Herz-
kreislauferkrankungen, neurologische Er-
krankungen, Storungen des Immunsystems
oder Stoffwechselerkrankungen betroffen.

Was bedeutet A/HIN1?

Influenzaviren gehoren zu der Familie der
Orthomyxoviridae, die membranumhtllte
Viren mit einem einzelstringigen, seg-
mentierten RNA-Genom darstellen (Abb.
1 A und B). Die Influenzaviren werden
aufgrund serologischer Unterschiede der
Nukleoproteine und Matrixproteine in die
Genera A, B und C gegliedert. Die Anti-
genvariabilitit der Oberflichenglykopro-
teine Himagglutinin (HA) und Neurami-
nidase (NA) der Influenza-A-Viren fiihrt
weiterhin zu einer Unterteilung in ver-
schiedene Subtypen. Zurzeit sind 16 sero-
logisch unterschiedliche HAs (H1-H16)
und 9 NAs (N1 bis N9) bekannt. Aufgrund
dieser serologischen Unterschiede und
der phylogenetischen Klassifizierung wur-
de das Schweinegrippevirus als HIN1 In-
fluenzavirus identifiziert. Die Beschrei-

bung der einzelnen Isolate setzt sich
ferner der Reihenfolge nach aus dem Ge-
nus, der Wirtsspezies (entfillt bei hu-
manen Isolaten), Ort, Nummer und Jahr
der Isolierung zusammen. So wird z.B.
ein Virus, das aus einem Patienten aus Ka-
lifornien isoliert wurde, als A/Califor-
nia/4/2009 (HIN1) bezeichnet.

Wieso ,,Schweinegrippe“?

Woher das Virus stammt und wo es geo-
grafisch seinen Ursprung hatte, ist bislang
noch unklar. Es gibt allerdings die Vermu-
tung, dass Influenza A/HIN1 2009 seinen
Ausgangspunkt in einem kleinen Ort na-
mens La Gloria im mexikanischen Bun-
desstaat Veracruz hatte. Ein vierjihriger
Junge aus diesem Ort soll Behordenanga-
ben zufolge der erste weltweit nachge-
wiesene Fall gewesen sein, der an Influ-
enza A/HIN1 2009 erkrankt war ( Patient
null). Ob eine in der Nihe befindliche
Schweinemastanlage im Zusammenhang
mit dem Ausbruch der Krankheit steht, ist
Gegenstand kontroverser Diskussionen.
Die Betreiberfirma Granjas Carroll de Me-
xico, die zur Hilfte dem US-Konzern
Smithfield Foods und damit einem der
weltweit  groften  Produzenten von
Schweinefleisch gehort, spricht von einem
y2unglicklichen Zusammentreffen®.

Der von den Medien verwendete und
nun in der Offentlichkeit verankerte Be-
griff  Schweinegrippe“ ist daher gehend
irrefiihrend, da das nattirliche Reservoir
aller Influenzaviren wildlebende Wasser-
vogel darstellen. Ausgehend von diesen
Wasservogeln werden die Viren zunichst
auf Zuchtgefliigel und Schweine tibertra-
gen. Nur in seltenen Fillen konnte bis-
lang eine direkt Ubertragung auf den
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Das Autorenteam war an der Entwicklung eines Impfstoffes gegen das Influenza-Pandemie;Virus A/H1N1 2009 beteiligt.

Stephan Becker (links) ist Professor fiir
Virologie und Leiter des Instituts fur Virologie
anderUniversitat Marburg. Seine Forschungs-
schwerpunkte sind die molekulare Biologie
von hochpathogenen Viren wie Filo- und Are-
naviren sowie die Entwicklung neuer Verfah-
ren zum Nachweis unbekannter Erreger. Im
Jahr 2003 war er an der Entdeckung des
SARS-Virus beteiligt.

- becker(dstaff.uni-marburg.de

Menschen beobachtet werden, da die zu-
vor an den Vogel angepassten Viren nur
selten eine effiziente Replikation im Men-
schen ermoglichen. Die Anpassung der
Viren an den Menschen kann u.a. durch
den Austausch einzelner Genomsegmente
erfolgen. Dieser auch als Reassortierung
(oder Neukombinierung) bezeichnete
Austausch tritt auf, wenn eine Zelle eines
Organismus mit mindestens zwei ver-
schiedenen Influenzaviren infiziert wird.
Die Genomsegmente beider Viren kon-
nen dann wihrend der Entstehung von
Nachkommenviren kombiniert werden,
sodass u.a. Influenzaviren mit Genomseg-
menten beider parentaler Viren auftreten.
Das Schwein stellt dabei einen optimalen
Wirt fur diese Reassortierung dar, da es
sowohl von avidren Viren als auch von
humanen Viren infiziert werden kann.
Das A/HINI1-Virus der Schweinegrippe
entstand durch eine solche Reassortierung
von einem Virus, das bereits seit Lin-
gerem in Schweinen in Nordamerika zir-
kuliert und einem HIN1-Virus, das in
Schweinen in Eurasien auftritt. Die Na-
mensgebung ,Schweinegrippe® ist dem-
nach vermutlich darauf zurickzufihren,
dass die Entschlisselung des Genoms von
A/HIN1 dhnliche genetische Merkmale
wie bereits
influenzaviren zeigte.

| M

zirkulierende  Schweine-

Thomas Strecker (Mitte) studierte Ge-
netik, Parasitologie und Virologie an der Phi-
lipps-Universitat Marburg, wo er 2007 promo-
vierte. Seit seiner Zeit als wissenschaftlicher
Mitarbeiter am Institut fir Virologie in Mar-
burg gilt sein besonderes Interesse den Un-
tersuchungen zu molekularen Mechanismen
des Zusammenbaus und der Freisetzung von
Lassa- und Marburgviren.

- streckerfastaff.uni-marburg.de

Vom Saatvirus zum Impfstoff

Vor der Produktion des Pandemie-Impf-
stoffes gegen Influenza A/HIN1 2009
miussen die Viren zunichst angezlichtet
und vermehrt werden. Erst auf Grundlage
eines solchen Impfstoffreferenzvirus (so
genanntes Saatvirus) kann dann die ei-
gentliche Fertigung des Impfstoffs in gro-
Beren Mengen beginnen. Die Entwick-
lung eines  Saatvirus aus einem
unbekannten, moglicherweise hochpa-
thogenen Virus erfolgt hierbei in Laboren
der biologischen Sicherheitsstufen S3 oder
S4. Diese Voraussetzungen sind am Insti-
tut fir Virologie der Universitit Marburg
gegeben, das mit dem im Dezember 2007
eroffneten Hochsicherheitslabor eines der
modernsten Labore Europas mit der hoch-
sten biologischen Sicherheitsstufe besitzt.
Im Marburger Hochsicherheitslabor wer-
den normalerweise hochgefihrliche Erre-
ger wie Lassa-, SARS-, Ebola- und Mar-
burg-Viren untersucht. Dartber hinaus
kann die Marburger Virologie auf eine
jahrzehntelange Expertise auf dem Gebiet
der Influenzaforschung zuritickblicken.
Bei der Herstellung des Saatvirus ar-
beitete unser Haus eng mit Novartis
Behring zusammen, um den Ubergang in
die Produktion moglichst zeitnah zu ge-
wihrleisten. Traditionell werden Impf-
stoffseren in bebriiteten Hithnereiern her-

|
|

Die Gefahr vor Au
.Der Umgang mit todlichen Vi
erfordert eine spezielle Ausbildun g

Jennifer Uhlendorff studierte Biolo-
gie an der Georg-August-Universitat in Got-
tingen und promovierte 2009 am Institut fur
Virologie der Universitat Marburg. lhre For-
schungstatigkeit beinhaltet die Untersuchung
von Influenzaviren, die zur Entstehung von
Pandemien fiihren.

- uhlendorfastaff.uni-marburg.de

gestellt. Eine in den letzten Jahren
erfolgreich entwickelte Alternative hierzu
stellt eine auf Zellkultur basierende Her-
stellungstechnologie von Impfstoffen dar.
Diese Methode besitzt den Vorteil, dass
das Saatvirus fur die Vermehrung nicht
zuvor an Hihnereier angepasst werden
muss und somit die erforderliche Zeit bis
zur Impfstoffproduktion um Wochen ver-
kirzt werden kann, was gerade bei der
Herstellung eines pandemischen Impf-
stoffes von enormer Bedeutung ist.

Die Saatvirusgewinnung begann zu-
nidchst mit der Vermehrung von Wildtyp-
Viren (z.B. A/California/4/2009 (H1N1)),
die von WHO-Referenzlaboren und dem
CDC zur Verfiigung gestellt wurden. Par-
allel zur Herstellung eines Saatvirus wur-
den Viren angeziichtet, die aus Patienten
in Hamburg und Regensburg isoliert wur-
den. Sequenzanalysen ergaben, dass es
sich bei diesen Isolaten um A/Califor-
nia/4/2009 (HIND-ihnliche Viren han-
delt und diese somit vermutlich vergleich-
bare antigene Eigenschaften aufweisen
— eine wichtige Voraussetzung fiir die
Herstellung eines Impfstoffes gegen das
Pandemie-Virus.

Da Wildtyp-Viren meist nur eine ein-
geschrinkte Replikationsfihigkeit aufwei-
sen, werden so genannte ,rekombinante”
Viren bendtigt, d.h. Viren, die zum einen
die genetischen Merkmale eines charakte-
risierten  attenuierten  Influenza-Impf-
stammes enthalten, um eine effiziente Re-
plikation in den Hihnereiern oder in der
Zellkultur zu gewihrleisten. Zum anderen
besitzen diese Viren aber die Hullproteine
Himagglutinin und Neuraminidase des
Pandemie-Virus, wogegen das mensch-
liche Immunsystem schiitzende Antikor-
per herstellt.

Ein klassisches Verfahren, um ein solch
rekombinantes Virus herzustellen, ist die
nattirliche Reassortierung. Hierzu werden
Siugetierzellen (oder bebriitete Hihner-
eier) sowohl mit A/HIN1 2009 als auch
mit einem Influenzaimpfstamm infiziert.
Durch die gleichzeitige Vermehrung bei-
der Viren in einer Zelle kommt es nun
durch zufillige Kombination der Genom-

Markus Eickmann (rechts) ist Leiter
des Hochsicherheitslabors der Philipps-Uni-
versitat in Marburg. Seine Forschungsgebiete
umfassen die Biologie und die Diagnostik hu-
manpathogener Viren.

- eickmannfastaff.uni-marburg.de

segmente zur Bildung von Reassortanten,
die nun sowohl Eigenschaften von A/
HIN1 2009 als auch des Impfstammes be-
sitzen. Das resultierende Saatvirus enthilt
im optimalen Fall die sechs Erbgutseg-
mente des Impfstammes, die ein optima-
les Wachstum in der Zellkultur sicherstel-
len und die beiden Genomsegmente, die
fir das Hidmagglutinin und die Neurami-
nidase des Pandemie-Virus, kodieren. Die
Herstellung eines Saatvirus mit dieser Me-
thode ist aber ein zeitaufwindiges Verfah-
ren, da in einem mehrwochigen Selekti-
onsprozess  mithilfe
Antikorper gegen die Hullproteine des
Impfstammes die Entstehung von Viren
mit den Impfstamm-Oberflichenprotei-
nen verhindert werden muss.

Eine weitere, jedoch zielgerichtetere
und effizientere Moglichkeit, mafdge-
schneiderte rekombinante Viren herzu-
stellen, bietet der Ansatz der reversen Ge-
netik (reverse genetics). Diese Methode
ermoglicht nach dem Baukastenprinzip
die Generierung von infektiosen Influ-
enzaviren aus cDNA. Hierzu werden Plas-
mide verwendet, die fiir jeweils eines der
acht Genomsegmente der Influenzaviren
kodieren. Nach Einbringung der Plasmide
in die Zellen durch Transfektion werden
sowohl die viralen RNA-Segmente als
auch die viralen Proteine synthetisiert, die
zu vermehrungsfihigen Viruspartikeln
zusammengebaut werden.

Mithilfe dieser neuen Konzepte und
Verfahren, insbesondere der zellkulturba-
sierten Herstellungstechnologie, ist man
heute in der Lage, sehr viel schneller neu-
en Erregern wirksam entgegenzutreten.

Ob A/HIN1 2009 in den kommenden
Wintermonaten in einer zweiten Welle zu-
rickkommt und sich vielleicht wie im Fal-
le der Spanischen Grippe von 1918 durch
schwerere Krankheitsverliufe auszeich-
net, ist nicht abzusehen. Wir hoffen, dass
es hierzu nicht kommen wird, gertistet
sind wir aber.

neutralisierender

Fotos (3): Thomas Strecker
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Prizisionsdiagnose von Hirntumoren

Mediziner unterscheiden iiber
100 verschiedene Arten von
Hirntumoren. Die exakte Diag-
nose ist oft schwierig, da in der
Regel nur winzige Mengen Tu-
mormaterial zu Verfiigung ste-
hen. Beim Erwachsenen sind
Hirntumoren eine vergleichs-
weise seltene, aber besonders
gefiirchtete Erkrankung, die das
Leben der Betroffenen oft sehr
verandert. Man unterscheidet
verschiedene Arten von Hirntu-
moren anhand ihres Ursprungs-
gewebes. Unter dem Uberbegriff
Gliome werden bodsartige Neu-
bildungen zusammengefasst,
dievonder Neuroglia,dem Stiitz-
und Nahrgewebe des Gehirns,
ausgehen. Zu den Gliomen, die
etwa 20 Prozent aller Hirntumo-
ren ausmachen, zahlen unter
anderem die die Astrozytome
und die Oligodendrogliome.

Bei der Abklirung des Verdachts auf ei-
nen Hirntumor startet die Diagnostik in
der Regel mit einem bildgebenden Ver-
fahren, etwa mit einer MRT-Aufnahme.
Das Ergebnis muss anschlieBend von
einem Neuropathologen an einer Gewe-
beprobe des Tumors bestitigt werden.
Um gezielte Behandlungen einzuleiten,
ist nun die prizise Diagnose der Tumorart
wichtig. Hier stofen die Neuropatholo-
gen manchmal an ihre Grenzen: Andreas
von Deimling, Leiter der Klinischen Koo-
perationseinheit ~ Neuropathologie im
Deutschen Krebsforschungszentrum und
im Institut fiir Pathologie der Universitit
Heidelberg, erklirt, die Arbeit der Patho-
logen auBerdem dadurch erschwert wird,
dass nur winzige Proben zur Verfliigung
stehen und das Gewebe bei der Entnah-
me oft deformiert ist.

Von Deimling und seine Mitarbeiter
suchten daher nach einem Instrument,
um die Erst- und Differentialdiagnosen
von Hirntumoren zu vereinfachen und
abzusichern. Gemeinsam mit dem Anti-
korper-Spezialisten ~ Prof.  Hanswalter
Zentgraf und seinen Mitarbeitern aus dem
Deutschen Krebsforschungszentrum ge-
lang es den Neurowissenschaftlern, einen
monoklonalen Antikorper zu entwickeln,
der sich nur dann an das Enzym IDH1
anheften kann, wenn die Mutation an Po-
sition 132 vorliegt. An das unverinderte
Enzym bindet der Antikorper nicht.

Der Antikorper erfillt eine weitere
zentrale Anforderung fiir einen Einsatz in
der klinischen Routine: Er reagiert auch
an Gewebeschnitten, die in Paraffin ein-
gebettet sind. Damit sind Mediziner nun
in der Lage, bei positiver Antikorperreak-
tion auch an schwierigem Probenmaterial
mit Sicherheit ein Astrozytom oder Oligo-
dendrogliom zu diagnostizieren. Darliber

05/09 = labor&more

Antikorper erkennt Enzymdefekt

hinaus konnen sie in der Gewebezone
rund um die Tumoren einzelne Krebszel-
len feststellen.

Andreas von Deimling geht davon aus,
dass der Antikorper, der zum Patent ange-
meldet ist, weltweit in die Hirntumor-Dia-
gnostik Einzug halten wird. Auflerdem
haben Forscher gemeinsam mit Wolfgang
Wick, dem Leiter der Klinischen Koopera-
tionseinheit Neuroonkologie des Deut-
schen Krebsforschungszentrums, kiirzlich

festgestellt, dass Mutationen des Enzyms
IDH1 bei Astrozytomen und Oligoden-
drogliomen mit einem guinstigen Verlauf
der Erkrankung einhergehen.

- www.dkfz.de

David Capper, Hanswalter Zentgraf, Jorg Balss, Christian
Hartmann, Andreas von Deimling: Monoclonal antibody
specific for IDHI R132H mutation

Acta Neuropathologica 2009, DOI 10.1007/s00401-009-
0595z
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Mehr als DNA-Mull

Humane endogene Retroviren, Tumore und die Plazenta

Dr. Joachim Denner, Robert-Koch-Institut, Berlin

Im Genom des Menschen findet man so genannte endogene
Retroviren, sie sind das Produkt friiherer Infektionen und nach-
folgender Endogenisierung. Wahrend exogene Retroviren wie

HIV Immunschwachen und Tumore induzieren, waren die Funkti-
onen der endogenen Retroviren lange Zeit weitgehend unbekannt.

Heute weifl man mehr.

Endogene Retroviren verhalten
sich wie normale Gene

Retroviren sind Viren mit einer Lipidhiille
und einem RNA-Genom. Der bekannteste
Vertreter dieser Viren ist sicherlich das hu-
mane Immundefizienzvirus (HIV-1), das
die erworbene Immunschwiche AIDS
hervorruft. Andere Retroviren wie das
Katzenleukimievirus (feline leukaemia
virus, FeLV) und das humane T-Zell Leu-
kdmievirus (HTLV) induzieren Tumore
und zusitzlich Immunschwichen im infi-
zierten Wirt. Retroviren besitzen ein En-
zym, die Reverse Transkriptase (RT), von
der sich auch der Name dieser Viren ab-
leitet. Mithilfe der RT wird das virale RNA-
Genom in eine DNA-Kopie umgewandelt

"

und diese wird in das Genom der infi-
zierten Zelle eingebaut. Die integrierte
DNA-Kopie nennt man Provirus. Retro-
viren infizieren nur Zellen, die den spezi-
fischen Virusrezeptor auf der Oberfliche
exprimieren, bei HIV-1 sind das T-Zellen
mit dem Rezeptormolekil CD4. Auch auf
den Keimzellen finden sich Rezeptoren
fir Retroviren und wenn ein Retrovirus
Eizellen oder Spermien infiziert, findet
man das integrierte Provirus in der be-
fruchteten Eizelle. Bei jeder Zellteilung
wird das Provirus an die Tochterzellen
weitergegeben. Diese Proviren nennt man
im Unterschied zu den exogenen Retrovi-
ren wie HIV-1, das nur in CD4+-Zellen
vorkommt, endogene Retroviren. Sie sind

Abb. 2 Imnmunhistochemischer Nachweis des transmembranen Hiillproteins von HERV-K in
formalin-fixiertem Plazentagewebe des Menschen. Die schwarzen Pfeile markieren die

HERV-K exprimierenden Cytotrophobla
rer et al., in Vorbereitung).

g -

rF

n, diweiﬁe Pfeil die Syncytiotrophoblasten (Kamme-

U3 RUS Gag

Zellulare
DNA

Pol Env

rec —— LR
Np9 ——1

U3 RUS

Zellulare
DNA

Abb. 1 Aufbau eines im menschlichen Genom integrierten Provirus des humanen endo-
genen Retrovirus HERV-K. Die .long terminal repeats” (LTR] bestehen aus R (repetitiven),
U5 (unikalen 5°) und U3 (unikalen 3') Sequenzen. Gag kodiert fur die Kapsidproteine, pol
fir die Reverse Transkriptase, env fiir die Hullproteine. Env, Rec und Np% werden von
gespleifiter mRNA gebildet. Auf beiden Seiten ist die zellulare DNA angedeutet.

in allen Zellen des Organismus vorhan-
den, sie verhalten sich wie normale zellu-
lire Gene und werden wie diese auf die
Nachkommenschaft gemiff den Mendel-
schen Vererbungsgesetzen bertragen.
Die Mehrzahl der im menschlichen Ge-
nom vorhandenen humanen endogenen
Retroviren (HERV) wurde vor etwa 40
Millionen Jahren akquiriert, inzwischen
sind die meisten dieser HERVs aufgrund
von Mutationen und Deletionen defekt
und konnen keine infektiosen Virusparti-
kel mehr bilden. Anders als beim Men-
schen und bei Primaten ist die Situation
zum Beispiel bei Miusen, Katzen, Koalas
und Schweinen. Einige der endogenen
Retroviren dieser Tiere sind sehr wohl in

der Lage, noch Partikel auszubilden, die
infektios fiir Tiere der gleichen oder auch
anderer Spezies sind.

HERVs: Junk-DNA versus funk-
tionelle genetische Elemente

Das Ironische an der Geschichte ist, dass
es keinen Mechanismus gibt, um die en-
dogenen Retroviren wieder aus dem
menschlichen Genom zu entfernen. Die
einzige Moglichkeit, die neu hinzugekom-
menen genetischen Informationen zu re-
duzieren, sind Rekombinationen, durch
die allerdings nur ein Teil der viralen Se-
quenz entfernt werden kann, der Rest
bleibt. Somit akkumulieren immer wieder

. :
* a ._ "5 %

Abb. 3 A Immunhistochemischer Nachweis
des transmembranen Hillproteins von HERV-
K in einer Lymphknotenmetastase eines Mela-
noms. B, Immunfluoreszenznachweis der Ex-
pression des transmembranen Hiullproteins
von HERV-K auf der Oberflache von Melanom-
zellen (Biischer et al.).
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Joachim Denner, geb. 1951 in Oberweid, Thiiringen, studierte Biochemie mit Schwerpunkt
Virologie. Er arbeitete am Krebsforschungsinstitut in Berlin, wo er sich bereits mit dem Mecha-
nismus der Immunsuppression durch Retroviren beschéftigte, und am Marie Curie Cancer Re-
search Institute in Oxted, GrofBbritannien, und war seit September 1989 am Paul-Ehrlich-Institut
in Langen tatig. Seit 2000 ist er am Robert-Koch-Institut, er ist Sprecher der Projektgruppen
.Neuartige Erreger” und Leiter der Projektgruppe .Retrovirus-induzierte Immunsuppression”.
Joachim Dennerist Griinder und Leiter der Deutschen Arbeitsgemeinschaft Xenotransplantation.
Neben den HERVs konzentriert sich seine Forschung u.a. auf die Entwicklung von Impfstoffen
gegen Retroviren einschlieflich HIV und porcine endogene Retroviren.

neu akquirierte endogene Retroviren, die
sich im Genom auch noch vermehrt ha-
ben, indem sie in andere Regionen des
menschlichen Genoms gesprungen sind
und sich dort integriert haben. Weil sie
keine Partikel mehr bilden und keine
Funktion haben, sind sie anfillig fiir Muta-
tionen und Deletionen. Lange Zeit dachte
man, dass das fir alle endogenen Retrovi-
ren zutrifft und bezeichnete diese defekten
Provirusreste als Junk-DNA (DNA-MulD).
Heute weif3 man, dass das wahrscheinlich
fur viele, wenn nicht die meisten endo-
genen Retroviren zutrifft, aber es gibt auch
Ausnahmen.

Das Genom der Retroviren besteht ne-
ben den Genen fiir die Strukturproteine
wie dem Kapsidprotein Gag, dem Hull-
protein Env und dem Gen fir die RT aus
randstindigen Sequenzen, die Regulator-
sequenzen enthalten. Bei der Integration
kommt es zu einer Verdopplung dieser Se-
quenzen, die dann als LTR bezeichnet
werden und die die Expression der viralen
Gene regulieren (Abb. 1). Die Integration
der Retroviren in zelluldre Gene hat in vie-
len Fillen zur Verinderung der Expression
dieser Gene gefiihrt, wofiir vorwiegend
die retroviralen LTRs als neue Regulatoren
der Expression verantwortlich sind. Etwa
20 Gene des Menschen werden durch re-
trovirale LTR kontrolliert. Ein Beispiel ist
die Integration von HERV-E in eine dupli-
zierte Kopie des Amylasegens, was zum
Umschalten der Amylaseproduktion von
dem Pankreas zur Speicheldriise bei den
Primaten fihrte, wodurch stirkehaltige
Nahrung besser verdaut werden kann. Da-
mit tragen die retroviralen Sequenzen zur
Plastizitit des menschlichen Genoms und
zur Evolution bei.

05/09 = labor&more

Retrovirale Proteine mit
physiologischen Aufgaben

Ungeachtet der langen Zeit seit der Infek-
tion und Endogenisierung der HERVs fin-
det man bei einigen dieser Viren Gene
mit noch offenen Leserastern, was auf ei-
ne Funktion dieser Gene fiir den Wirt hin-
weist. Hitten sie keine Funktion, die
wichtig fiir den Wirt ist, hitten Mutationen
und Deletionen die offenen Leseraster
zerstort. In der Plazenta, dem Organ, das
wihrend der Schwangerschaft fiir den
Gas- und Nihrstoffaustausch zwischen
Mutter und Embryo bzw. Fetus verant-
wortlich ist, wurde eine verstirkte Expres-
sion verschiedener HERVs beobachtet.
Am stirksten exprimiert sind die Hiillpro-
teine von HERV-W (auch bekannt als Syn-
citin-1), HERV-FRD (Syncitin-2) und
HERV-K (Abb. 2). Fir Syncitin-1 war ge-
zeigt worden, dass es verantwortlich ist
fur die Fusion der Cytotrophoblasten in
der Plazenta zu einem mehrkernigen Syn-
cytiotrophoblasten, der direkt die duflere
Zellschicht der Plazenta bildet und so un-
mittelbaren Kontakt mit dem mttterlichen
Blut- und Immunsystem hat. Eine dhn-
liche Verwendung endogener Retroviren
fir die Ausbildung der Plazenta, die man
bildlich als
kann, wurde auch bei Schafen und Miu-
sen beobachtet, wobei dort andere endo-
gene Retroviren als beim Menschen ,ver-
sklavt wurden. Es konnte gezeigt werden,
dass eine verinderte Expression der Syn-
citine zu Storungen der Entwicklung der
Plazenta fihrt. Hinzu kommt, dass fir
Syncitin-2 (HERV-FRD) und das trans-
membrane Hillprotein von HERV-K, nicht
aber fur Syncytin-1 (HERV-W) immunsup-
pressive

,Versklavung“ bezeichnen

Eigenschaften nachgewiesen

wurden, die zum Schutz des Embryos
(das ja ein Semi-Allotransplantat ist) vor
der AbstoSung durch das muitterliche Im-
munsystem beitragen kénnen.

HERVs und Tumore

Fur eine Reihe von exogenen Retroviren
ist ihre Beteiligung an der Entstehung von
Tumoren gesichert. Das gilt zum Beispiel
fur das Katzenleukdmievirus (FeLV) und
fur die humanen T-Zell Leukimieviren
HTLV-1 und HTLV-2. Die Entstehung der
Leukimien ist meist durch Insertionsmu-
tagenese bedingt, also durch eine Integra-
tion des Provirus in der Nihe eines Proto-
Onkogens oder Tumorsuppressorgens.
Bei den exogenen Katzen- und Mausleu-
kidmieviren sind oft Rekombinationen mit
endogenen Retroviren Voraussetzung flir
eine Tumorentstehung. Die Rolle der
HERV bei der Tumorentstehung beim
Menschen ist bis heute noch unklar. Im
Unterschied zum normalen Gewebe wur-
de eine erhohte Expression von HERV-K
in Keimzelltumoren und in Melanomen
beschrieben. Bei den Tumorpatienten
wurden auch sperzifische Antikorper ge-
gen HERV-K nachgewiesen. Allerdings ist
noch unklar, ob das Provirus an der Tu-
morentstehung ursichlich beteiligt ist und
wenn ja, wie. Im Unterschied zu den ein-
fachen Gammaretroviren, zu denen zum
Beispiel das FelLV gehort, ist HERV-K ein
komplexeres Virus und kodiert neben
den Hauptstrukturproteinen des Kapsids
(gag), der Hille (env) sowie des Reverse
Transkriptase- und Integrase-Komplexes
(poD) auch noch akzessorische Proteine,
wenn auch nicht so viele wie HIV (Abb.
1). Vor allem das mit dem Rev Protein von
HIV verwandte Rec Protein sowie das
Np9 von HERV-K sind moglicherweise an
der Tumorentstehung beteiligt. Die bei
Melanomen und Keimzelltumoren nach-
gewiesene Expression des immunsup-
pressiven transmembranen Hillproteins
von HERV-K auf der Oberfliche der Tu-
morzellen (Abb. 3) konnte zusitzlich zur
Tumorprogression beitragen.

Zusammenfassung

Humane endogene Retroviren sind gene-
tische Elemente, die das Ergebnis einer
retroviralen Infektion und Integration in
die Keimbahn des Menschen darstellen.
Endogene Retroviren stellen im mensch-
lichen Genom einerseits Junk-DNA dar,
die nicht eliminiert werden kann, ande-
rerseits sind bestimmte endogene Retrovi-
ren fir physiologische Prozesse wie die
Plazentabildung oder die Regulation zel-
luldrer Gene notwendig. Zur Aufklirung
der Funktion der humanen endogenen
Retroviren bei der Entstehung von Tumo-
ren beim Menschen bedarf es noch inten-
siver Forschungen.

-> DennerJ@rki.de
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Schlafende Helfer

Ein Schlissel fur die Krebsbekampfung

Prof. Dr. Andreas Trumpp,

Abteilung Stammzellen und Krebs, Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ), Heidelberg
und Heidelberger Institut fir Stammzelltechnologie und Experimentelle Medizin (HI-STEM]

Viele spezialisierte Zellen, etwa in der Haut,
Darmschleimhaut oder im Blut, haben nur
eine Lebensspanne von wenigen Tagen.

Fir die Funktionsfahigkeit dieser Gewebe
ist daher ein taglicher Nachschub von
Millionen neuer Zellen unerlasslich.
Zustandig dafiir sind die so genannten
,adulten“ Stammzellen, die auch als
Gewebestammzellen bezeichnet werden.

Wenn Stammzellen erwachen

Gewebestammzellen zeichnen sich durch zwei entschei-
dende Charakteristika aus: Sie miissen sich stindig selbst
erneuern, um die Stammzellen zu erhalten und bilden
gleichzeitig durch asymmetrische Teilungen auch hoch-
aktive Vorlduferzellen, die sich zu all den verschiedenar-
tigen Zelltypen ausdifferenzieren, aus denen ihr jewei-
liges Gewebe aufgebaut ist — eine Eigenschaft, die man
als Multipotenz bezeichnet.

Kirzlich konnten wir zeigen, dass im Knochenmark
der Maus die potentesten Blutstammzellen mit der hoch-
sten Selbsterneuerungsaktivitit Giberraschend in einer Art
Schlafzustand verharren [1]. Im gesunden erwachsenen
Tier teilen sich diese metabolisch inaktiven Zellen nur ca.
finfmal im ganzen Leben, was einer Teilungsrate von 18

20

Jahren im Menschen entsprechen wiirde. Wird das Blut-
system aber geschidigt, durch Blutung, Infektion oder
Vergiftung — z.B. durch Chemotherapie —, so erwachen
diese hochpotenten Stammzellen und produzieren rasch
Milliarden von neuen Blutzellen um das System mog-
lichst schnell zu reparieren. Ist dies erfolgreich, so fallen
diese Stammzellen wieder in den Tiefschlaf zurtick.

Geschiitzt im Schlaf

Der Tiefschlaf ist ein wichtiger Schutzmechanismus der
Stammzellen: Erstens bewahren sie so ihr Erbgut vor
Genverinderungen, die sich vor allem wihrend einer
Zellteilung ereignen und zur Transformation in Tumor-
stammzellen fihren kann. Dartiber hinaus entgehen sie
im Schlaf auch der Attacke infektibser Agentien und
vieler Zellgifte, die v.a. sich teilende Zellen angreifen.
Tumorstammzellen entstehen durch Genverinde-
rungen in normalen Stammzellen oder auch Vorlduferzel-
len und stehen im Verdacht, nicht nur die bosartigsten
Zellen innerhalb eines Tumors zu sein, sondern auch ei-
ne hohe Resistenz gegen Chemotherapie und Bestrah-
lung zu besitzen [2]. Man geht inzwischen davon aus,
dass wenige therapieresistente Tumorstammzellen im Pa-
tienten verbleiben und diese die Ursache fiir das geftirch-
tete Wiederaufflammen des Tumors (Rezidiv) und auch
fur die Metastasierung verantwortlich sind. Ein Grund fiir
diese Resistenz liegt moglicherweise an ihrem zeitwei-
ligen Schlafzustand, verbunden mit metabolischer Inakti-
vitdt, was diese Zellen gegen Zellgifte oder DNA-schidi-
gende Bestrahlung weitgehend unempfindlich macht.

Ein Botenstoff als Wecker

Wir konnten in jungster Zeit zeigen, dass Interferon alpha,
ein Botenstoff des Immunsystems, tberraschend als ein
Wecker fur Blutstammzellen verwendet werden kann [3].
Interessanterweise wurden die durch Interferon alpha akti-

Stammzelle in ihrer Nische
Foto: DKFZ
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vierten Stammzellen auch hochsensitiv fiir bestimmte Che-
motherapien und konnten vollstindig eliminiert werden.

Moglicherweise konnte eine Vorbehandlung mit In-
terferon alpha nicht nur Blutstammzellen, sondern eben-
so Tumorstammzellen aus dem Schlafzustand wecken
und damit ihre oft beobachtete und fir den Patienten
meist verheerende Resistenz gegen viele Krebsmedika-
mente brechen.

Klinische Beobachtungen weisen bereits darauf hin,
dass diese Vermutung mehr ist als reines Wunschdenken:
Patienten, die an chronisch myeloischer Leukimie leiden
und mit dem Medikament Gleevec® behandelt werden,
erleiden nach Absetzen des Medikaments fast immer
Ruckfille. Bei einigen Patienten wurde jedoch vor der
Gleevec-Therapie Interferon alpha verabreicht, diese er-
lebten tberraschenderweise lange rickfallfreie Phasen
ohne jegliche Medikation. Diese Beobachtungen deuten
darauf hin, dass Leukidmiestammzellen moglicherweise
durch die vorgeschaltete Interferongabe geweckt und da-
mit fiir die Eliminierung durch das Medikament Gleevec®
sensibilisiert wurden.

Ausblick

Dieses neuartige Therapiemodell — kurze Vorbehandlung
mit Interferon alpha, gefolgt von gerichteter Chemothe-
rapie mit Gleevec® — wird nun gezielt und direkt an CML-
Patienten in Zusammenarbeit mit den Kliniken in Heidel-
berg/Mannheim und Jena getestet. Falls es sich als
erfolgreich erweist, besteht die Hoffnung, dass sich solch
ein Zweistufen-Konzept moglicherweise auch auf solide
Tumoren ausweiten ldsst.

= a.trumppfddkfz-heidelberg.de
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Das p27-Protein ist mehr als eine Bremse des Zellzyklus

Prof. Dr. Ludger Hengst und Dr. Christoph Dohmesen,
Sektion fur Medizinische Biochemie, Biocenter - Medizinische Universitat Innsbruck

Eine prazise Regulation ihrer Zellteilungen ist fiir Wachstum und
Zell-Homoostase vielzelliger Organismen essenziell. Dabei wird ge-
nau gesteuert, wann und wie oft Zellen sich teilen diirfen. Vielfaltige
exogene und auch zellautonome Signale regeln die Teilungsfrequenz
von Zellen und miissen dazu korrekt empfangen, prozessiert und
integriert werden. Am Ende ihrer Signalwege steht die zentrale
Maschinerie der Zellteilung, die entweder aktiviert oder inaktiviert
wird. Motoren dieser Maschinerie sind Proteinkinasen, die Cyclin-
abhidngigen Kinasen (Cdks). Inhibitoren dieser Kinasen konnen als
Bremsen wirken, indem sie Cdks inaktivieren und so Zellteilungen
verhindern. Das Cdk-Inhibitor-Protein p27X*' spielt eine zentrale
Rolle in der Regulation der Zellteilungen, indem es Ziel mitogener
und antiproliferativer Signale ist, sie integriert und an die Zell-
zyklusmaschinerie weitergibt. Durch stochiometrisches Binden re-
guliert p27 die Aktivitdt der Cdks. Netzwerke der Signaliibertragung
regulieren Expressionslevel, aber auch Funktion des Proteins, das
nicht nur als Cdk-Inhibitor wirkt, sondern auch Funktionen in der
Regulation von Zellmotilitat und Apoptose wahrnimmt. Dariiber
hinaus kann es unter bestimmten Voraussetzungen sogar Cdks
aktivieren und nicht als Tumorsuppressor, sondern als Onkoprotein
fungieren.

Phasen der Zelltellung oder der Anwesenheit von Differenzie-

rungssignalen [1], wodurch die Entschei-
dung fur eine Zellteilung irreversibel

Eukaryotische Zellteilungen erfolgen in
sequenzieller Abfolge diskreter Phasen,
welche die Verdoppelung des Genoms
und seine prizise Aufteilung in die Toch-
terzellen sicherstellen. Die DNA-Replika-

wird.

tion findet wihrend der S-Phase (DNA-
Synthese) statt und die Aufteilung des
Genoms erfolgt in der M-Phase (Mitose
und Cytokinese) (Abb. 1). Die beiden
Phasen sind durch die ,Gap“-Phasen (gap:
Zwischenraum) G1 und G2 getrennt. Die
Entscheidung fir eine weitere Zellteilung
wird normalerweise in einem definierten
Zeitfenster in der G1-Phase getroffen. Bis
zu einem Zeitpunkt in G1, dem Restrikti-
onspunkt [1], ist eine Stimulation durch
Mitogene oder Wachstumsfaktoren not-
wendig, um Zellen zur Teilung zu stimu-
lieren. Bei deren Fehlen oder dem Uber-
wiegen antiproliferativer Signale verlassen
die Zellen den Zellzyklus in G1. Sie kon-
nen die Teilungen transient (GO-Phase,
Ruhephase) oder permanent (z.B. Senes-
zenz oder terminale Differenzierung) be-
enden. Ruhende Zellen konnen zur er-
neuten Proliferation stimuliert werden
und dann in die G1-Phase zurtickkehren.
Der Ubertritt des
macht Zellen unempfindlich gegentiiber
der Abwesenheit von Wachstumsfaktoren

Restriktionspunktes
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Cyclin-abhdngige Kinasen -
die Motoren der Zellzyklus-
maschinerie

Zentrale Ubergiinge im eukaryotischen
Zellzyklus werden durch die oszillierende
Aktivitdt von Cyclin-abhingigen Kinasen
(Cyclin  dependent Cdks)
gesteuert. Diese Serin/Threonin-Protein-
kinasen bestehen aus mindestens zwei
Untereinheiten, der katalytischen Cdk-
Untereinheit und der zur Aktivierung
notwendigen Cyclin-Untereinheit. Zellzyk-
lusregulatorische  Cyclin/Cdk-Komplexe
werden jeweils zu spezifischen Zeitpunk-
ten des Zellzyklus aktiviert (Abb. 2) und
ihre periodische Aktivierung, aber auch
Inaktivierung ist fiir das Durchlaufen des
Zellzyklus notwendig.

kinases —

Cdk-Inhibitoren - molekulare
Bremsen der Zellproliferation

Cyclin-abhingige Kinasen konnen von
unterschiedlichen Mechanismen reguliert
werden. Neben Cyclin-Bindung, Stabilitit

der Untereinheiten und Lokalisation des
Komplexes regulieren auch inhibitorische
und aktivierende Phosphorylierungen der
Cdk-Untereinheit ihre katalytische Aktivi-
tdt. Fur die G0/G1/S-Uberginge und bei
der Kontrolle des Restriktionspunkts spielt
besonders die Regulation durch das Bin-
den Cdk-inhibitorischer Proteine eine
zentrale Rolle.

Zwei Familien strukturell unterschied-
licher und funktionell andersartiger Cdk-
Inhibitoren wurden in Siugetierzellen
beschrieben, die Ink4- und die Cip/Kip-
Proteine (siehe Box 1, Seite 24). Das vom
CDKN1B-Gen codierte Cip/Kip-Protein
p27%P" spielt eine zentrale Rolle in der
Kontrolle des Restriktionspunktes [2]. Es
dient dabei als zentrale Plattform zur Inte-
gration unterschiedlicher mitogener und
antiproliferativer Signale, die tiber p27 auf
die Zellzyklusmaschinerie wirken und die
Entscheidung zwischen Proliferation und
Ruhephase bestimmen. Dabei werden be-
sonders Expressionslevel,
und Funktion von p27 reguliert [2].

Lokalisation

Regulation der p27-Synthese

Obwohl auch die Transkription von
CDKN1B reguliert werden kann, unter-
zliegen die zellzyklusabhingigen Verin-
derungen der p27-Menge vor allem post-
transkriptionellen Kontrollmechanismen.

Die Translation von p27 wird durch
Sequenzen in der 5'-untranslatierten Regi-
on (5'-UTR) der mRNA reguliert. Diese

Zentrales Rollenspiel

Region enthilt auch eine interne Initiati-
onsstelle der Translation, eine Internal Ri-
bosomal Entry Site (IRES). In nicht prolife-
rierenden, ruhenden Zellen ermoglicht die
IRES eine effiziente p27-Translation, auch
wenn die generelle Protein-Biosynthese
durch Inhibition der Cap-abhingigen
Translation wenig effizient erfolgt [3].

Die Translation der CDKNI1B-mRNA
kann auch durch Micro-RNAs (miRNAs)
inhibiert werden. Die miRNAs miR221
und miR222 binden an die 3'-UTR und
konnen die p27-Translation hemmen [2].

Regulation der p27-Proteolyse
Die Stabilitit von p27 verindert sich in
der Gl-Phase dramatisch. Wihrend das
Protein in der frithen G1-Phase relativ sta-
bil ist, wird es bei Uberschreiten des Re-
striktionspunkts unstabil (Abb.2) [2].

Der Abbau von p27 erfolgt durch das
Ubiquitin-Proteasom-System. Dabei kon-
nen unterschiedliche Ubiquitin-Ligasen
p27 ubiquitinieren. Am G1/S-Ubergang
initiiert der SCF****-Ubiquitin-Ligase-Kom-
plex den Abbau von p27. Vorbedingung
dazu ist allerdings, dass das Protein an
Threonin 187 (T187) phosphoryliert wur-
de [2]. Paradoxerweise erfolgt diese Phos-
phorylierung durch aktive Cdk2, benotigt
also eine aktive Kinase, die selbst effizient
durch p27 gebunden und inhibiert wird.
Daher war lange unklar, wie der Abbau
von p27 beginnen kann, der dann durch
einen Feedback-Loop Cdk2/Cyclin frei-

Restriktionspunkt

Abb. 1 Der eukaryotische Zellzyklus
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setzt. Diese aktive Kinase kann weiteres Die Phosphorylierung von Y88 in der
p27 phosphorylieren und so fiir den Ab-  Cdk-bindenden Domidne von p27 lost
bau markieren (Abb.3). zwar nicht die Bindung an den Cdk-Kom-
plex, induziert aber eine folgenschwere
Strukturverinderung des gebundenen In-
hibitors: Eine inhibitorische 3,,-Helix von
p27 blockiert im unphosphorylierten Zu-
stand die Purin-Bindestelle im aktiven

Tyrosinphosphorylierung von
p27 reguliert seine Stabilitat
und Aktivitat

Ein Mechanismus zur Initiation des Ab-
baus von p27 am G1/S-Ubergang kann
durch eine initiale Phosphorylierung von
p27 durch Tyrosinkinasen ausgelost wer-
den. Die Phosphorylierung von Tyrosin
88 (Y88) von p27 reduziert seine Fihig-
keit zur Cdk-Inhibition und auch seine
Stabilitit (4, 5]. Verschiedene Tyrosinkina-
sen konnen diese Phosphorylierung ausfiih-
ren, darunter Kinasen der Src-Familie [4,5]
oder das Onkogen-Produkt BCR-AbI [5].

05/09 = labor&more

Zentrum von Cdk2. Das verhindert ein
Binden des Substrates ATP an die Kinase
und inaktiviert diese. Durch Phosphory-
lierung des zentral in dieser 3;-Helix be-
findlichen Tyrosin-Restes 88 (Y88) wird
die gesamte 3,,-Helix aus dem aktiven
Zentrum ausgeworfen (Abb.4). Dies fiihrt
zu einer teilweisen Aktivierung von an
p27 gebundener Cdk2, die nun ATP bin-
den und Substrate phosphorylieren kann
(Abb.4). Zu den Substraten zihlt interes-
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Abb. 2 Regulation des Zellzyklus durch Cdk/Cyclin-Komplexe und p27. Durch Binden von p27
konnen verschiedene Cdk/Cyclin-Komplexe inaktiviert werden. Phosphorylierung von p27 an
Tyrosin Rest 88 ermoglicht der Kinase die ATP-Bindung. Dies schwacht die Inhibition der
Cdk-Aktivitat durch p27 signifikant.
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Abb. 3 Feedback-Loop des Abbaus von p27 durch Cdk2-vermittelte Phosphorylierung am G1/S-
Ubergang. Die Ubiquitinierung durch die SCF°**2-Ubiquitin-Ligase erfordert eine vorhergehende
Phosphorylierung von p27 an Threonin-Rest 187. Freies aktives Cyclin/Cdk2 kann diesen Rest
von p27 phosphorylieren und so den Abbau seines eigenen Inhibitors einleiten.
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Abb. 4 Modell: Initiation des Abbaus von p27 durch Tyrosinphosphorylierung. Die Phosphorylie-
rung von p27 an Tyrosin Rest 88 ermdglicht es der Cdk, ATP zu binden und den gebundenen
Inhibitor an Threonin Rest 187 zu phosphorylieren. Dies kann die Ubiquitinierung und den pro-
teasomalen Abbau des Inhibitors ausldsen.
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CKIs: Inhibitoren Cyclin-abhingiger Kinasen

In Metazoenunterscheidet man aufgrundihres evolutiondren Ursprungs, ihrer Struktur,
ihrer Wirkungsweise und ihrer Cdk-Spezifitat zwei Familien von CKls.

Die Ink4-Proteine

Vier Proteine bilden diese Familie von
Proteinen, die sich durch Ankyrin-
Repeat-Strukturen ausweisen. p16"™,
p15Mkée  p1ginkic und p19"™“d binden Cdk4
sowie Cdké und konnen dadurch das
Binden des Cyclins verhindern. Die vier
Ink4-Proteine weisen eine Sequenzidentitat
von 40 % auf. Interessanterweise kodiert
der Ink4a/Arf-Lokus ein weiteres Protein:
ARF1 (Alternative Reading Frame 1), das
ebenfalls als Tumorsuppressor agiert,
indem es den pb53-Antagonisten Mdm?2
inhibiert.

piglakds

Struktur von p16'™“* - gebunden an Cdké
Die Abbildung zeigt die AS 10-134 von
pl6™@ (volle L&nge: 156 AS) und AS
10-48 und 57-301 von Cdké (volle Lange:
326 AS]. MMDB ID: 9460 nach [15].

Die Cip/Kip-Proteine

Die Familie der Cip/Kip-Proteine besteht
aus p21Cip1/Waf1/Sdi1 (kodiert von CDKNTA),
p274*! (CDKNTB) und p57“"* (CDKNI1C).
Den Proteinen ist eine aminoterminale Do-
mane von ca. 0 Aminosauren gemeinsam,
welche die Interaktion mit Cyclinen und
Cdks vermittelt und sich in diskrete Cyclin-
und Cdk-Bindedomanen aufteilt, die durch
eine Linker-Helix verbunden sind. Die Bin-
dung der intrinsisch unstrukturierten Pro-
teine (IUPs) beginnt durch Assoziation mit
dem Cyclin und folgt dann einem Faltung-
durch-Bindung-Mechanismus [16]. Cip/Kip-
Proteine werden vornehmlich in der GO/
G1/S-Phase des Zellzyklus exprimiert und
regulieren so die Aktivitat von Cyclin D-, E-
und A-Komplexen. Der C-Terminus der
Proteine unterscheidet sich und ermaoglicht
es zum Beispiel, p21, PCNA zu binden und
dadurch die Prozessivitat der DNA-Replika-
tion zu regulieren.

Struktur von p27%*' -

gebunden an CyclinA-Cdk2

Die Abbildung zeigt ein N-terminales
p274®!-Fragment (AS: 25-93; volle Lange:
198 AS), welches die Cdk-inhibitorische Do-
mane enthalt. Von Cyclin A ist ein Fragment
von AS 175-432 (volle Lénge: 423 AS) ge-
zeigt und ein Cdk2-Fragment von AS 13 bis
298 (volle Lange: 298 AS). MMDB ID: 49840
nach [14].

santerweise der gebundene Inhibitor
selbst, der jetzt im Komplex effizient an
Threonin 187 phosphoryliert wird. Diese
Phosphorylierung ermoglicht die Ubiqui-
tinierung durch die Ubiquitin-Ligase
SCF**?, Der ubiquitinierte Inhibitor wird
vom Proteasom abgebaut, wodurch ein
aktiver Cdk-Komplex freigesetzt wird
(Abb. 3 und 4). Aktive, freie Cdk2-Kom-
plexe konnen in Folge verstirkt p27 in
anderen Cdk-Komplexen phosphorylie-
ren und so einen positiven Feedback-
Loop aufbauen, der zum effizienten Ab-
bau von p27 fihrt (Abb. 3). Damit dndert
sich die Stabilitit von p27 dramatisch, so-
dass auch bei Auftreten antimitogener Si-
gnale p27 nicht akkumulieren kann, bis
Cdks am Ende der Mitose inaktiviert wer-
den. Somit kann in der Regel p27 erst
wieder in der nichsten G1-Phase akku-
mulieren. Dieser Feedback-Loop trigt zur
Unumkehrbarkeit des Restriktionspunktes
bei. Die Abhingigkeit des p27-Abbaus
von seiner Phosphorylierung durch aktive
Cdks stellt ein attraktives Modell dar, in
dem die SCF-Skp2-vermittelte p27-Proteo-
lyse am Restriktionspunkt als Schalter
wirkt, der eine schnelle, unumkehrbare
Cdk-Aktivierung am G1/S-Ubergang er-
moglicht (Abb. 2, 3 und 4).
Interessanterweise verringert die Phos-
phorylierung der p27 Tyrosine 88 und 89

seine Affinitit fir Cdk2 nur geringfiigig
[5], wihrend die Affinitit zu Cdk4-Kom-
plexen zunimmt [6]. Im Gegensatz zu an-
deren Cdk/Cyclin-Paaren bindet Cyclin D
nicht spontan an Cdks (Cdk4 und 6). p27
kann hier als molekulare Klammer die
Komplexbildung ermoglichen und so
Cdks sogar aktivieren. Phosphorylierun-
gen von p27 an den Threoninen 157 und
198 durch Kinasen wie PKB/Akt erhohen
die Effizienz dieser Komplexassemblie-
rung [7]. Ob diese Komplexe katalytisch
inaktiv oder aktiv sind, hingt von der
Phosphorylierung der Tyrosine 74 und 88
von p27 ab [5, 71.

Cdk-unabhdngige Aktivitaten
von p27

Die Funktion von p27 beschrinkt sich
nicht nur auf die mechanistisch gut ver-
standene Regulation des Zellzyklus durch
Cdk-Bindung. Eine weit gehend Cdk-un-
abhiingige Aktivitit von p27 stellt seine
Rolle in der Zellmigration dar, einem Pro-
zess, der auch fur die Invasion und Meta-
stasierung von Tumorzellen eine Rolle
spielt. Besonders zytoplasmatisches p27
kann Cdk-unabhingig Zellmigration be-
einflussen. In normalen, ruhenden Zellen
befindet sich das meiste p27 im Zellkern.
Uber seine NLS (Nukledre Lokalisations-
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Sequenz) und NES (Nukledre Export-Se-
quenz) pendelt p27 zwischen Zellkern und
Zytoplasma. Phosphorylierung durch AKT/
PKB inaktiviert die NLS und trigt zudem
tber 14-3-3-Protein-Bindung zur zytoplas-
matischen Lokalisation von p27 bei [2]. Je
nach zellulirem Kontext kann eine Hem-
mung oder Stimulation der Zellmotilitit
durch p27 beobachtet werden. So inhibiert
zytoplasmatisches p27 in Fibrosarkomzel-
len und normalen Fibroblasten die Migra-
tion durch Binden an das Protein Stathmin.
Ebenfalls hemmt p27 den Ubergang von
der mesenchymalen zur amoboiden Zell-
bewegung in Fibroblasten. Dieser Prozess
ermoglicht den Zellen sonst eine Migration
auch durch kompakte Zellverbinde [8].
Im Gegensatz dazu stimuliert zytoplas-
matisches p27 in hepatozelluliren Karzi-
nomzellen die Zellmigration durch seinen
Einfluss auf die GTPase Rac. Zudem inhi-
biert p27 RhoA, indem es seine Aktivie-
rung durch GEF (GTP Exchange Factor)
verhindert, was ebenfalls fordernd auf die
Zellmigration wirkt (Ubersicht: [2]).

Die Rolle von p27 in der Apoptose

p27°"! spielt auch eine komplexe Rolle in
der Apoptose. So wurde zum Beispiel ge-
zeigt, dass die Spaltung von p27 und p21
durch Caspasen die Cdk2-Aktivitit stei-
gert, was wiederum das apoptotische Pro-
gramm verstirkt [9]. Andererseits schuitzt

p27 normales Gewebe vor einer exzes-
siven Apoptose in Rahmen einer Entzin-
dungsreaktion [10]. In Leukidmiezellen
wurde gezeigt, dass die Uberexpression
von p27%P! die Apoptose inhibieren kann,
indem es bereits die Freisetzung von Cy-
tochrom C sowie die Aktivierung der Pro-
caspase-3 verhindert, was zur Resistenz
gegenliber Chemotherapeutika fiihren
kann [11]. Zudem kann LKB1/AMPK tiber
p27 die Entscheidung zwischen Autopha-
gie und Apoptose beeinflussen [12].

Vor Kurzem wurde eine Cdk-unab-
hingige proapoptotische Rolle von p27
identifiziert. So ist p27 fir den von dem
pharmakologischen  Proteasominhibitor
Argyrin A induzierten und Caspase-3 ver-
mittelten Zelltod notwendig [13]. Die hier-
fur verantwortlichen Mechanismen sind
allerdings noch ungeklirt.

p27-Exression als Tumormarker

Die p27-Expression ist ein Marker fiir die
klinische Entwicklung humaner Tumore
mit prognostischem und pridiktiv thera-
peutischem Potenzial. Niedrige (nukleire)
p27-Proteinmengen werden hiufig in
einem breiten Spektrum von malignen,
humanen Tumoren wie z.B. Karzinomen
der Brust, des Dickdarms oder der Pros-
tata vorgefunden [2]. Die reduzierten p27
Level korrelieren mit einer gesteigerten
Aggressivitit der Tumorerkrankungen.

p27 — Das Wichtigste in Kiirze

p27 wird in normalen und malignen Zellen durch vielfaltige Signalibertragungswege
reguliert.

Der proteasomale Abbau von p27 wird durch verschiedene Mechanismen und
Ubiquitin-Ligasen reguliert.

Die mikro-RNA-vermittelte Inhibition der p27-Translation kann zur Reduktion von p27
in humanen Tumoren beitragen.

Tyrosinphosphorylierung von p27 - unter anderem durch onkogene Kinasen wie
BCR-Abl oder Kinasen aus der Src-Familie - vermindert die Cdk2-Inhibition. Der Inhi-
bitor des Cyclin/Cdk2-Komplexes wird zum Substrat dieser Kinasen. Zudem transfor-
miert die Phosphorylierung den Inhibitor zu einem madglichen Aktivator Cyclin-abhan-

giger Kinasen.

Da Funktion, Lokalisation und Stabili-
tit von p27 durch posttranslationale Mo-
difikationen bestimmt werden und p27
durch Tyrosin-Phosphorylierung sogar
von einem Tumorsuppressor zu einem
Onkoprotein transformiert werden kann,
erscheint es wichtig, in Zukunft Lokalisa-
tion und Modifikationen von p27 in die
prognostischen und pradiktiven Analysen
mit einzubeziehen. So konnte zum Bei-
spiel die Tyrosin-Phosphorylierung von
p27 mit einer Behandelbarkeit von be-
stimmten Tumoren durch Tyrosin-Kinase-
Inhibitoren korrelieren und der therapeu-
Erfolg durch Bestimmen der
Y88-Phosphorylierung  moglicherweise
vorhergesagt und mit verfolgt werden.

tische
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e p27 kann die Zellmotilitdt durch verschiedene Protein-Interaktionen beeinflussen.

e Die p27-Level sind in den haufigsten und todlichen humanen, epithelialen Tumoren
reduziert, was mit einer schlechten Prognose assoziiert ist.
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Geschafte mit Amerikanern? Nichts leichter als das. Die sind doch
immer gut drauf und genauso wie wir. ,,Diese Einschdtzung zeugt von
einer riskanten Ahnungslosigkeit“, erklirt Markus Frasch (47), Ge-
schaftsfiihrer der AppliChem GmbH in Darmstadt. Die Firma expor-
tiert seit 1995 Bio-Chemikalien in die USA. Schwerpunkte sind Mis-

souri, Kalifornien und die Ostkiiste.

,Es ist fur den deutschen Manager oft ge-
rade deshalb so schwer, sich im US-Busi-
ness zurechtzufinden, weil es so leicht
erscheint, wei der 47 Jahre alte Ameri-
ka-Experte (im Bild rechts). ,Das Mitei-
nander scheint auf den ersten Blick dem
unseren dhnlich, aber sehr schnell wer-
den Unterschiede deutlich, die sich dann
als geschiftliche Stolperfallen erweisen
konnen®, erginzt Wolfgang Sipos (50)
(im Bild links), Leiter Business Develop-
ment bei AppliChem, die 2004 in Cheshire
(Connecticut) eine eigene Niederlassung
eroffnete und in diesem Jahr nach Boca
Raton (Florida) verlegt wurde. ,Die Deut-
schen sollten die oft lockere, offene Art
der Amerikaner am Verhandlungstisch
nicht unterschitzen®, rit Sipos.

Schon bei ,small talks“, die sich im
,Land der unbegrenzten Moglichkeiten®
bereits vor den offiziellen Geschiftsbe-
sprechungen meist von selbst ergeben, ist
Vorsicht geboten. ,Die Amerikaner gelten
zwar als kontaktfreudig, aufgeschlossen
und unkompliziert, aber wer bei einem
simplen ;How are you?* tatsichlich erzih-
len mochte, wie es ihm geht, erntet fra-
gende Gesichter®, sagt Sipos. Es wird le-
diglich ein ,I am fine“ oder ,Fine, thanks*
erwartet. ,Ausfiihrliche Familien- oder gar
tragische  Krankheitsgeschichten  sind
ebenso verpont wie das Nachhaken®, so
der 50-Jihrige. Tabu sind auch Themen,
die Meinungsunterschiede zutage fordern
konnten: Politik, Religion, Rassendiskri-
minierung, Abtreibung und Waffenbesitz.

Unkomplizierter ist es bei der Be-
griBung. Da es in der amerikanischen
Sprache nur ein ,you*“ gibt, reden sich die
Geschiftspartner meist mit dem Vorna-
men an. ,Das Nice to meet you“ — ,Ich
freue mich, Sie kennenzulernen“ klingt
zwar fur deutsche Ohren stereotyp, ist
aber ein Muss“, bestitigt Frasch. Bei der
ersten Begegnung wird der US-Manager
sicherlich fragen: ,Where are you from?“
Da sich die Amerikaner eher weniger in
deutscher Geografie auskennen, sollte
der Gast eine groizligige Verbindung zu
bekannten Stiddten herstellen. So blickte
Wolfgang Sipos in strahlende Gesichter,
als er seinen Gespriachspartnern erzihlte,
dass sich das Unternehmen, fur das er
arbeite, in der Nihe von Heidelberg be-
finde. Ob die Begeisterung fur die Stadt
darauf zurtickzufiihren ist, dass das Euro-
piische Hauptquartier der US-Armee dort
seinen Sitz hat, oder ob es an Elvis Presley
liegt, der in Heidelberg ein Jahr als Soldat
stationiert war, weifd Sipos nicht zu sagen.
Als weitere Stidte und Gebiete sind den
Amerikanern neben Koln auch Miinchen
und der Schwarzwald bekannt.

Unbekannt sind den Managern in der
,Neuen Welt“ Neid und Missgunst, weil
es keine akzeptierten Charaktereigen-
schaften sind. Und mit Staunen betrach-
ten sie die Anzahl der Feier- und Urlaubs-
tage in Deutschland. Auch die in
Deutschland tibliche Trennung nach dem
Muster ,Dienst ist Dienst und Schnaps ist

05/09 = labor&more

Schnaps® ist unbekannt. In den USA kon-
nen beide eine harmonische ,Ehe“ einge-
hen. ,Und so kommt es nicht selten vor,
dass komplette Arbeitsteams nach einem
harten Geschiftstag miteinander Sport
treiben oder zum Essen gehen®, erklirt
Frasch.

Am Verhandlungstisch wird in sach-
lichem Ton Punkt fiir Punkt behandelt
und abgehakt. Sind sich die beiden Dele-
gationen Uber die geschiftlichen Modali-
titen im Grunde einig, so gilt bei den
Amerikanern ,Time is money“. Dann kon-
nen die Verhandlungen schnell zu Ende
gehen, ein Vertragsabschluss beim ersten
Treffen ist keine Ausnahme. Funf-Jahres-
Pline sind uniblich, einer Ergebniskon-
trolle nach drei Monaten wird der Vorzug
gegeben. Daher sind kurzfristig iberprif-
bare Ziele an der Tagesordnung, die vom
deutschen Manager auf jeden Fall schrift-
lich protokolliert werden sollten. ,Geht es
allerdings nicht nach den Vorstellungen
der Amerikaner, so konnen sich die Ge-
spriche auch tiber Tage und Wochen hin-
ziehen und letztendlich auch scheitern®,
erinnert sich Sipos. Um das zu verhindern,
sollte der deutsche Manager zu einem po-
sitiven Verhandlungsklima beitragen und
bei Arbeitspausen und Einladungen ent-
spannt Uber angenehme Dinge plaudern.
Bei den Treffen ist es tblich, Gastge-
schenke zu tberreichen. Besonders be-
liebt sind deutsche Spezialititen, Schnaps
aus dem Schwarzwald, Gebick, Schoko-
lade, Pralinen, Gummibirchen, selbst ge-
machte Marmelade oder eingelegte Friich-
te. Einer optimistischen Sicht der Dinge
wird einem kritischen Standpunkt gegen-
uber der Vorzug gegeben. Dabei erzihlen
Amerikaner gern Geschichten, die sie
selbst erlebt haben.

An eine amiisante Anekdote
erinnert sich Wolfgang Sipos
auch heute noch gern

Es war ein Freitag, als er zum ersten Mal
in Amerika am Verhandlungstisch saf3,
businessmifig korrekt gekleidet in An-
zug, weilem Hemd und Krawatte, und er
traute seinen Augen kaum: Die neuen Ge-
schiftspartner in spe hatten sich wohl im
Kleiderschrank ,vergriffen“. Sie empfingen
den Deutschen in Jeans und T-Shirts und
mit grinsenden Gesichtern. ,Ich hatte kei-
ne Ahnung vom Casual Friday*“, schmun-
zelt Sipos. ,Aber meine Gegeniiber lieffen
mich nicht lange mit meiner Verwunde-
rung allein und kldrten mich tiber den lis-
sigen, zwanglosen Freitag auf, der in den
S50er-Jahren in den USA entstanden ist,
um von dem ublichen strengen Dress-
Code abzurticken. So darf freitags legere
oder sportliche Kleidung getragen wer-
den, um sich von den Zwingen des Biiro-
alltags zu 16sen und sich auf das nahende
Wochenende einzustimmen. Und nattir-
lich nahmen sie es mir nicht tbel, dass
meine ersten Schritte auf dem ameri-
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kanischen Markt total joverdressed“ be-
gannen.

,Weniger nachsichtig sind die Ameri-
kaner beim Thema sexuelle Belidstigung.
Auch wenn ein Schulterklopfen von Mann
zu Mann in der Offentlichkeit zum guten
Ton gehort, sollten sich Minner Frauen
gegenuliber mit Blicken, Beriihrungen und
Bemerkungen komplett zurtickhalten®, rit
Frasch. Ein anziigliches Kompliment wird
sehr schnell falsch verstanden. Echter Hu-
mor hingegen wird hoch geschitzt. Auch
von der Sekretirin des Gastgebers, die die
deutschen Manager als erste Ansprechpart-
nerin mit wichtigen Informationen versor-
gen kann, die fiir einen erfolgreichen Ge-
spriachsverlauf notig sind.

,Den Einstieg in die Geschiftsver-
handlungen mit einer witzigen Bemer-
kung zu beginnen, heifdt nicht, dass das
Thema nicht mit der gebithrenden Ernst-
haftigkeit angegangen wiirde. Im Gegen-
teil: In den Augen der Amerikaner dient
Gelassenheit der Sache, und genau das
will der deutsche Manager mit seiner hu-
morvollen Einleitung riiberbringen®, ist
sich der USA-Experte sicher.

Amerikanern wird oft das zielstrebige
»get right down to business“ vorgehalten.
Sie wiederum werfen genau diese unmit-
telbare Art zum Wesentlichen zu kommen
den Deutschen vor. ,Und sie haben zum
Teil recht, sagt Frasch. Deutsche kom-
munizieren zu direkt und versuchen ihre
Herangehensweise am Verhandlungstisch

durchzudriicken. Doch dies kommt — so
der AppliChem Geschiftsfithrer — bei den
Amerikanern schlecht an. Sie empfinden
den Eingriff in ihre Losungskultur als un-
hoflich, demotivierend und besserwisse-
risch und fithlen sich durch dieses Verhal-
ten in ihrem Nationalstolz verletzt.

Die in der Unabhingigkeitserkldrung
definierten unveriuRerlichen Rechte ,Le-
ben, Freiheit und das Streben nach Gliick®
haben auch nach tber 200 Jahren nichts
von ihrer Aktualitit eingebtft. Im Ge-
schiftsleben tauchen sie als Selbstver-
wirklichung, Gleichheit und Streben nach
Anerkennung auf. Deutsche Manager, die
im amerikanischen Markt geschiiftlich er-
folgreich sein wollen, sollten diese Be-
dirfnisse respektieren.

Vor Fettndpfchen muss
man sich in Acht nehmen —
Absprachen immer schriftlich festhalten

Ein ,,Great” bedeutet
nicht

immer grofsartig*

Zweitverdffentlichung mit freundlicher Unterstiitzung des
WirtschaftsEcho

AppliChermn

goes USA .

Markus Frasch (47, oben) ist Geschéftsfiihrer, Wolfgang

Sipos (50, unten) ist Leiter Business Development der
AppliChem GmbH in Darmstadt. Die Firma exportiert seit

1995 Bio-Chemikalien in die USA.

28

Wirtschaftsecho Herr Frasch, Herr Sipos, gibt
es einen Kardinalfebler im Umgang mit amerika-
nischen Geschiftsleuten?

Sipos Wenn man sich als gesitteter Mensch normal
benimmt, gibt es prinzipiell keine Probleme oder Situa-
tionen, die in einer Sackgasse enden. Vor Fettnidpfchen
muss man sich nattirlich in Acht nehmen, insbesondere
wenn es um Themen wie Religion, Sex oder den 11.
September geht. Wer den Film ,Borat“ gesehen hat, er-
kennt vieles wieder, was Tabuthemen in den USA be-
trifft. Im Geschiiftsleben sollte man moglichst zu Beginn
Konditionen und Erwartungshaltungen abkliren. Uns ist
es leider schon passiert, dass wir Projekte bis in viele
Details geplant haben, bis sich herausstellte, dass unser
Angebot Welten von den Forderungen der Gegenseite
entfernt war. Hier sind wir nach etlichen Verhandlungs-
tagen frustriert auseinandergegangen. Wir mussten auch
lernen, dass ein ,Great* nicht immer grofiartig bedeu-
tet.

Was wdre Ihr Tipp, um einen Kardinalfebler zu ver-
meiden?

Frasch Beim Small Talk sollte man eben die Tabu-
themen vermeiden. Und auch wenn ein noch so toller
Einstieg mit einer wundervollen Prisentation erfolgt —
und das konnen die Amerikaner besser als wir —, kurz
zurtick zu den Basics und abgleichen, ob der Rahmen,
in dem man sich bewegt, auf beiden Seiten passt. Fur
den Fall der Fille ist es ratsam, alles schriftlich zu fixie-
ren. Auch Handnotizen von Besprechungen sollen
schon bei Gerichtsverhandlungen ausschlaggebend ge-
wesen sein. Daher empfiehlt es sich, Absprachen bezie-
hungsweise Gesprichsinhalte in irgendeiner Form fest-
zuhalten. Je ofter das Wort ,Great* fillt, umso genauer
sollte man auf Zwischentdone achten, um rechtzeitig zu
erkennen, dass die Stimmung schon am Kippen ist.

Was kommt bei den Amerikanern besonders gut an?

Sipos Mit Sicherheit die typisch deutschen Eigen-
schaften, was Qualitdt und Zuverlissigkeit betrifft. Made
in Germany hat auch in den USA immer noch eine ge-
wisse Bedeutung. Auch sollte man durchaus Interesse
an amerikanischen Gegebenheiten zeigen bei Themen
wie Sport oder Geschichte, ihnen eine Bestitigung dazu
geben, auf was sie stolz sind. Sich uber amerikanische
Produkte freuen und diese zu kennen, entlockt dem
einen oder anderen Amerikaner auch heute noch die
erstaunte Frage: Do you have those things in Germany?
Lidt der amerikanische Geschiftspartner zu sich nach
Hause ein, was bei Geschiiftsverhandlungen nicht selbst-
verstandlich ist, ist es gut, das Familienleben hochzuhal-
ten. Aus einem unserer ersten Kontakte in den USA hat
sich mittlerweile ein echte Freundschaft entwickelt, so-
dass es auch schon zum ,Urlaubsaustausch® der Kinder
gekommen ist. Wenn man so weit vorgedrungen ist, gibt
es wirklich kaum noch Probleme, sondern nur ,Challen-

«

ges®.

Welche Febler machen Amerikaner hinfig im
Umgang mit Deutschen?

Frasch wWir haben oft eine gewisse Uberschitzung
der eigenen Fihigkeiten erlebt, und dass man die Deut-
schen fiir etwas riickstindig hilt — Old Europe eben. Die
Erwartung als Amerikaner bestimmt man und die ande-
ren missen folgen, ist dem gemeinsamen Ziel nicht un-
bedingt zutridglich. Oft erwarten Amerikaner, dass Dinge
nach Schema F ablaufen und sind dann relativ hilflos,
wenn weder Plan A noch Plan B angewendet werden
konnen — uber Plan C wird dann nicht nachgedacht,
sondern man widmet sich Neuem und ldsst den Deut-
schen schon mal links liegen. Alles in allem aber funk-
tionieren die Beziehungen zwischen Amerikanern und
Deutschen sehr gut.

Das Interview fiihrte
Dirk Janowitz

Zweitverdffentlichung mit freundlicher Unterstiitzung des WirtschaftsEcho
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Das sardonische Licheln

Zu den giftigsten Pflanzen Europas gehort der Wasserfenchel aus der Gattung der Dolden-
bliitler. Er verursacht immer noch todliche Vergiftungen beim Mensch. Der auf Sardinien
vorkommende Wasserfenchel (z.B. Oenanthe crocata) besitzt eine gewisse ethnopharmako-
logische Bedeutung, ist er doch wahrscheinlich identisch mit der beriihmt beriichtigten
neurotoxischen Pflanze, die im vorromischen Sardinien bei der rituellen Totung alterer
Menschen herhalten musste. Nach Berichten antiker Historiker namlich wurden Alte,
die fiir sich alleine nicht mehr sorgen konnten, mit dieser Pflanze vergiftet und danach
entweder von hohen Felsen gestiirzt oder einfach totgeschlagen. Die durch das Gift
verursachte Gesichtskontraktion bewirkt ein schiefes Lacheln, das als ,,risus sardonicus” -
sardonisches Lachen - in der lateinischen und griechischen Literatur gut dokumentiert ist.
Den Zuschauern wurde damit offenbar vorgegaukelt, die Betroffenen gingen lachelnd
in den Tod.
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Bei den giftigen Inhaltsstoffen der Oenanthe-Arten han-
delt es sich vor allem um Polyacetylenalkohole wie das
Oenanthe Toxin (1). Aus O. fistulosa und O. crocata wur-
de von G. Appendino und seiner Arbeitsgruppe (J. Nat.
Prod. 2009, 72, 962-965) neben 1 das Diacetylenepoxid
2, das weit verbreitete Falcarindiol 3 und das Dihydro-
oenanthe Totoxin (4) isoliert.

Polyacetylenische Neurotoxine wirken wahrscheinlich
wie das Sesquiterpen Picrotoxin (aus der Scheinmyrte),
indem es an die GABA-Rezeptoren bindet und damit
Krampf erzeugend und Atem lihmend wirkt. Die Polya-
cetylene verursachen im Gegensatz zu anderen Toxinen
keinen unangenehmen Geschmack (z.B. bitter, bren-
nend), ja die Wurzeln von O. crocata schmecken sogar
angenehm stRlich und verursachen eine rauschihnliche
Benommenheit. Diese Pflanze enthilt auch die grofiten
Mengen an Polyacetylenen, und deshalb besteht eigent-
lich kein Zweifel, dass es sich bei jenem in der antiken
medizinischen Literatur beschriebenen, omindsen ,herba
sardonica“ um eben diese Pflanze handelt.
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die Bionik

Prof. Dr. Thomas Speck, .
BotanischerGarten der Universitat Freiburgy

*’uRompetenznetze Biomimetik und BIOKON e.Vy
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Der technische Pflanzenhalm
und biologische Vorbilder
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Wenn man mit offenen Augen durch die
Tieflandregenwalder Franzosisch Guyanas
oder die Buchenwalder Riigens geht,

fallt einem immer wieder auf, in welch
hervorragender und teilweise auch liber-
raschender Weise Pflanzen und Tiere durch
die wahrend der Evolution ablaufenden
Prozesse der Mutation, Rekombination und
Selektion an die jeweils herrschenden
Umweltbedingungen angepasst sind.

Das vor 150 Jahren von Charles Darwin in
seinem epochalen Werk ,,0n the origin of
species by means of natural selection”
vorgelegte Erklarungskonzept, das in der
Folge zur synthetischen Evolutionstheorie
vervollstandigt wurde, erlaubt es, den
Ablauf der der Evolution zu Grunde
liegenden GesetzmaBigkeiten zu verstehen.

Fur mich als interdisziplindr arbeitenden Botaniker und
Bioniker wird erst durch Darwins Uberlegungen ein
quantitativer Zugang zum Verstindnis der Entstehung
der komplexen Form-Struktur-Funktions-Zusammen-
hinge im Laufe der fast 4 Milliarden Jahre biologischer
Evolution moglich. Spannend ist hier vor allem die Tat-
sache, dass die in der Evolution durch nicht zielgerichte-
te Prozesse entstandenen biologischen Strukturen den-
noch im Rahmen der Selektion hochgradig und meist
multifunktional adaptiert und optimiert sind. Hierdurch
kamen hoch effiziente Losungen zu Stande, die auch fur
eine Ubertragung in technische Anwendungen, wie sie
die Bionik anstrebt, vielfiltige Moglichkeiten eroffnen.
Gerade die Multifunktionalitit, d.h. die Tatsache, dass
eine Struktur bzw. ein Organ verschiedene Funktionen
austiben muss, und die Gegebenheit, dass die Evolution
stets auf Bestehendem aufbaut und somit evolutive Ver-
idnderungen immer von vorhandenen Vorlduferstrukturen
ausgehen, fihrt zu nicht selten tberraschenden, stets
aber hochgradig funktionsfihigen Ergebnissen. Sie
konnen vollkommen neue Losungsansitze fir die Ent-
wicklung bionisch-technischer Produkte und Verfahren
liefern.

Wir beschiftigen uns in der Plant Biomechanics Group
mit der evolutiven Entstehung und quantitativen Analyse
komplexer Strukturen und Funktionen von Pflanzen und
mit der Ubertragung unserer Entdeckungen auf innova-
tive bionisch-technische Produkte. Im Rahmen unserer
Forschungsprojekte stieffen wir immer wieder auf Ar-
beiten von Charles Darwin, der sich in seinen letzten
Lebensjahrzehnten intensiv mit verschiedenen, auch heu-
te noch aktuellen botanischen Fragestellungen beschif-
tigt hat. Seine Beobachtungsgabe, sein Geschick bei ex-
perimentellen Untersuchungen und seine klare Analyse
komplexer Struktur-Funktions-Zusammenhinge
auch aus heutiger Sicht beindruckend.

sind

Pflanzliche Wuchsformen und
bionische Faserverbiinde

Den ersten intensiven Kontakt mit den botanischen Ar-
beiten von Charles Darwin hatte ich wihrend der Unter-
suchung der Evolution pflanzlicher Wuchsformen. Ziel
dieser Arbeiten war es, zu verstehen, wie sich selbsttra-
gende Bidume und Striucher von halb-selbsttragenden
Spreizklimmern und nicht selbsttragenden Lianen unter-
scheiden und sich im Laufe der Erdgeschichte evolviert
haben. Hierbei erwiesen sich die von Charles Darwin
1875 bzw. 1880 veroffentlichten Biicher ,The movement
and habits of climbing plants“ und ,The power of move-
ments in plants“ als hochinteressante Anregung. Dies gilt
vor allem fir die Untersuchung nicht selbsttragender
Pflanzen, die vielfach unabhingig in der Evolution ent-
standen sind. Unsere Untersuchungen zeigten, dass Lia-
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Langsschnitt durch Verzweigung eines Drachenbaums

nen steife Jugendtriebe besitzen, die es den Pflanzen er-
lauben, den Abstand zu neuen Verankerungsstrukturen
zu uberbriicken. Nach der durch windende Stimme,
Ranken, Haken oder Haftwurzeln erfolgten Verankerung
an einer Tragerstruktur kommt es im Zuge der Individu-
alentwicklung zu tiefgreifenden Verinderungen der
Stammstruktur. Dies fiihrt dazu, dass alte Lianenachsen
extrem biege- und torsionsflexibel sind und so den Be-
wegungen der Trigerbdume passiv nachgeben kénnen.
Bei selbsttragenden Bidumen hingegen sind die jungen
Zweige biegeflexibel, wodurch sich bei Wind die Segel-
fliche der Krone verringert und die Windbiegekraft dra-
stisch reduziert wird. Im Zuge des sekundiren Dicken-
wachstums bilden sich dann zunehmend biegesteife Aste
und Stimme aus, die es den ilteren Teilen des Baums
erlauben, hohe mechanische Lasten zu tolerieren. Bei
Spreizklimmern, die sich in der umgebenden Vegetation
L2auflehnen®, bleiben Stammstruktur und mechanische Ei-
genschaften wihrend des gesamten Lebenszyklus weit-
gehend konstant. Untersuchungen an Bambus und Pfahl-
rohr, die sich bei hoher mechanischer Stabilitit durch
extremen Leichtbau auszeichnen, und den mit gering-
stem Materialaufwand stabilisierten Schachtelhalmen
fihrten in Zusammenarbeit mit dem ITV Denkendorf zur
Entwicklung und Patentierung des ,Technischen Pflanzen-
halms“. In diesem bionischen Leichtbau-Faserverbund-
material sind Faseranordnung, Faserverteilung und der

Faserstruktur eines verzweigten technischen Faserverbundes

Faser-Matrix-Ubergang nach dem Vorbild von Bambus-
und Pfahlrohrhalmen optimiert. Zudem wurden — inspi-
riert durch den Winterschachtelhalm — in die Winde des
,Technischen Pflanzenhalms“ Funktionskanile einge-
bracht. In diesen konnen Versorgungs-, Sensor- oder
Steuerleitungen verlegt werden, wodurch dieses bionische
Produkt zumindest teilweise die Multifunktionalitidt der
biologischen Vorbilder gewinnt. In aktuellen Forschungs-
projekten wird die Struktur der Verzweigungsstellen von
Drachenbidumen und baumférmigen Kakteen analysiert,
die als Ideengeber fiir die Entwicklung verzweigter bio-
nischer Faserverbundmaterialien dienen konnen.

Selbstreparierende
bionische Beschichtungen

Die Beschiftigung mit den auch von Darwin intensiv
studierten Lianen hat dariber hinaus zu weiteren bioni-
schen Entwicklungen gefiihrt. Die durch das Dicken-
wachstum bei holzigen Lianen ausgelosten Verinde-
rungen der Stammstruktur fithren unter anderem dazu,
dass es bei einigen Arten — wie der zur Gattung Aristolo-
chia gehorenden Pfeifenwinde — zu Spannungsrissen in
einem unter der Rinde liegenden verholzten Festigungs-
zylinder kommt. Wenn sich diese Risse bis an die Stamm
oberfliche ausbreiten wiirden, wiren sie ideale Ein-
gangspforten fur Pilzsporen und Bakterien. Eine solche

Querschnitt durch Lianenachse
(Aristolochia brasiliensis)
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Der Autor mit Riesenbambus und technischem Pflanzenhalm

Thomas Speck. geb. 1957 in Karlsruhe, studierte Biologie an der Universitat Freiburg, wo er 1990 promovierte. Er habilitierte
sich 1996 fur Botanik und Biophysik. 2002 folgte er dem Ruf an die Universitat Freiburg fiir Funktionsmorphologie und Bionik. Dort
ist er Leiter des Botanischen Gartens und der dortigen Plant Biomechanics Group. Prof. Speck war sechs Jahre Pradsident des
Verbandes der Botanischen Garten e.V. und ist u.a. Sprecher des Baden-Wirttembergischen Kompetenznetzes Biomimetik, das
sich als Schnittstelle zwischen Forschung und Industrie mit dem Ziel des Technologie-Transfers versteht.
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Verschiedene Stadien der Selbstreparatur beim biologischen Vorbild und Tensairity®-Briicke
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Rissausbreitung wird dadurch verhindert, dass diese
Pflanzen im Laufe der Evolution ein Reparatursystem ent-
wickelt haben, das die inneren Risse hochst effizient ver-
schlie3t. Hierbei quellen zunichst die unter Innendruck
(Turgor) stehenden Zellen der dufieren Rinde in die Risse
und versiegeln diese. Spiter beginnen sich die Reparatur-
zellen zu teilen, wodurch die Risse, die sich durch das
Dickenwachstum vergroern, stets geschlossen bleiben.
In Zusammenarbeit mit der Firma prospective concepts
und der EMPA Dubendorf gelang es, diesen Selbstrepara-
tureffekt auf technische Schiume zu tbertragen und zu
patentieren. Diese selbstreparierende bionische Schaum-
beschichtung kann bei pneumatischen, d.h. durch Luft-
druck stabilisierten Strukturen, den Luftaustritt bei Lo-
chern von bis zu 5 mm um mehr als 3 Groenordnungen
verlangsamen.

Neuartige bionische Haftsysteme

Zwei weitere, ebenfalls von Kletterpflanzen und den be-
reits von Darwin beschriebenen Bewegungen und An-
haftungsvorgingen inspirierte Projekte beschiiftigen sich
mit der Analyse permanenter Haftstrukturen von Wildem
Wein und Efeu. Ziel ist es, ausgehend von diesen hoch-
festen, die Oberflichenstrukturen des Haftsubstrats in
exzellenter Weise nutzenden Haftorganen, neuartige bio-
nische Haftstrukturen zu entwickeln. In diesen Ko-
operationsprojekten werden der hierarchische Aufbau
der Haftpads und Ranken des Wilden Weins sowie der
Haftwurzeln des Efeus von der Makro- bis zur Nano-
ebene quantitativ untersucht und der chemische Aufbau
der Klebesubstanzen analysiert. Ziel ist die Entwicklung
eines neuartigen, hochfesten Klebesystems mit Metho-
den der molekularen Bionik.

Bionische Kabeleinfiihrungen

Auch bei der in Zusammenarbeit mit der Firma Rittal
durchgefiihrten Entwicklung bionischer Kabeldurchfiih-
rungen, die den schnellen Austausch von mit Steckern

Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme eines
Selbstreparaturschaums

Innenseite der pneumatischen
Tensairity®-Struktur

Membran mit selbstreparierender Schaumbeschichtung
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versehenen Kabeln in Schaltschinken er-
lauben und gleichzeitig den Zutritt von
Wasser und Staub in den Schaltschrank
verhindern, kamen wir in Kontakt mit
einem weiteren botanischen Werk Dar-
wins. In seinem 1875 erschienen Buch
Jnsectivorous Plants“ konnte Darwin die
Existenz fleischfressender Pflanzen nach-
weisen und beschrieb die Fangstrategien
verschiedener fleischfressender Pflanzen.
Bei der Venusfliegenfalle klappen — aus-
gelost durch die Bertihrung eines Beute-
insekts — die beiden Hilften des Fang-
blatts von einer in die andere stabile
Konfiguration und das Blatt umschlief3t
die Beute. Die bistabilen Fangblitter
waren ein Vorbild fir die Entwicklung ei-
ner auf einem doppelten Klappmechanis-
mus beruhenden bionischen Kabeldurch-
fihrung.

Obwohl sich Charles Darwin selbst nie
als Botaniker betrachtete, kann man sich
aufgrund der Vielzahl seiner bahnbre-
chenden botanischen Entdeckungen nur
der Aussage von Heslop-Harrison an-
schlieSen, der 1959 schrieb: | Yet were ori-
gin and the works preceding it eliminated
from his achievement, Darwin would re-
main one of the most outstanding biolo-
gists of the 19th century, on the credit of
his botanical work alone ...”

- thomas.speck(d
biologie.uni-freiburg.de

B . DARWINS GCARTEN -
i EVOLUTION ENTDECKEN

.ﬁ.

Wer mehr liber Charles Darwin und seine Bedeutung fiir die Bo-
tanik erfahren mochte, sei auf das vom Verband Botanischer Gar-
ten - begleitend zur Darwin-Ausstellung 2009 - herausgegebene
Biichlein ,,Darwins Garten - Evolution entdecken“ verwiesen,
das zum Preis von 4.- Euro in vielen Botanischen Garten oder -
zzgl. Versandkosten - direkt vom Verband Botanischer Garten
erworben werden kann [siehe weiterfiihrende Literatur).
Verband Botanischer Garten e.V. | ¢c/o PD. Dr. Stefan Schneckenburger

Botanischer Garten der Technischen Universitat Darmstadt
Schnittspahnstr. 3-5 | D-64287 Darmstadt
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Die hier vorgestellten Projekte der Plant Bio-
mechanics Group Freiburg wurden im Rah-
men verschiedener Forder- und Stipendien-
programme des Bundesministeriums fir
Bildung und Forschung (BMBF), der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft (DFG), des
Ministeriums flr Wissenschaft, Forschung
und Kunst Baden-Wirttemberg (MWK-BW],
der Landesstiftung Baden-Wirttemberg, der
Deutschen Bundesstiftung Umwelt und EU-
Interreg gefordert, denen hier gedankt sein
soll.

Weiterfiibrende Literatur

Bionik, Biomechanik und Funktionsmorphologie

M. Milwich, T. Speck, O. Speck, T. Stegmaier & H. Planck
(2006) Biomimetics and technical textiles: solving enginee-
ring problems with the belp of nature’s wisdom. American

Journal of Botany 93: 1295-1305.

M. Riiggeberg, I. Burgert & T. Speck (2009) Structural and
mechanical design of tissue interfaces in the Giant Reed
Arundo donax. The Royal Society Journal Interface,
doi.1098/rsif.2009.0273.

T. Speck, R. Luchsinger, S. Busch, M. Riiggeberg & O. Speck
(2006) Self-bealing processes in nature and engineering:
self-repairing biomimetic membranes for pneumatic struc-
tures. In: Brebbia, C.A. (ed.) Design and Nature III, 105-
114. WIT Press, Southampton.

T. Speck & O. Speck (2008) Process sequences in biomimetic
research. In: Brebbia, C.A. (ed.) Design and Nature 1V,
3-11. WIT Press, Southampton.

T. Steinbrecher, E. Danninger, D. Harder, T. Speck, O. Kraft
& R. Schwaiger (2009) Quantifying the attachment strength
of climbing plants: a new approach. Acta Biomaterialia,
doi:10.1016/j.actbio.2009.10.003.

Darwin und die Botanik

J. Heslop-Harrison (1958) Darwin as a Botanist. In Barnett,

S.A. (ed.) A Century of Darwin. Heinemann, London.

S. Schneckenburger & R. Omlor (eds.) (2009) Darwins Gar-
ten — Evolution entdecken, Selbstverlag VBG, Darmstadt &
Mainz.
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Prof. Dr. Jiirgen Brickmann
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Unruhe bei
Darwins Erben

Einhundert Jahre nach Darwins Formulierung der
Vorstellungen von der Entstehung der Arten hat die
Diskussion uber diese Thematik in den letzten Jahren
und Jahrzehnten vehement zugenommen. Das liegt
einerseits sicherlich daran, dass heute als Folge
wissenschaftlich technologischer Fortschritte es neue
Einsichtsfenster in das genetische Geschehen gibt,
die die Nachvollziehung Darwinscher Konzepte auf
molekularer Ebene erlauben und zur synthetischen
Evolutionstheorie (auch Populationsgentik genannt )
geftihrt haben, aber auch damit in Zusammenhang
steht, dass man mit zunehmender Einsicht gemerkt
hat, was man damit noch nicht erkliren kann.

Die Populationsgenetik geht davon aus, dass bei
der Entstehung neuer Arten ,das Individuum mutiert,
die Population evolviert” (Ernst Mayr) und als Kon-
sequenz, dass dieser Wettstreit (survival of the fittest)
unter vermehrungsfihigen und damit erwachsenen
Individuen stattfindet. Der Embryonalentwicklung
kommt dabei keine Rolle zu. Obwohl es immer auch
andere Vorstellungen zum Mechanismus der Evoluti-
on gab, hat sich diese Sicht der Evolutionsbiologen
in der Schulbiologie vollstindig durchgesetzt.

Wihrend man sich kleine Uberginge noch mit
den oben erliuterten Mechanismen erkliren kann
(Mikroevolution; z.B. Schnabelform bei verschie-
denen Vogelarten; Fligelmusterungen bei Schmetter-
lingen), sind die groRen Ubergiinge bis heute kaum
zu erkliren (Makroevolution; also etwa der Uber-
gang von Reptilien zu Vogeln; oder gar Stammesbe-
ziehungen zwischen Wirbellosen und Wirbeltieren,
etc.).

Die Kreationisten sehen hier sozusagen eine
Schopfung auf Raten und propagieren die Ansicht,
dass die Arten sich in einem stindig von Gott beglei-
teten Vorgang verdndert und herausgebildet haben.
Doch es geht auch ohne diesen Ansatz.

Heileste Anwirter hin auf die Erklirung der
Makroevolution sind die Embryologen. Sie erfor-
schen Zusammenhinge zwischen Erbgut (Genotyp)
eines Lebewesens und seiner Korpergestalt (Phino-

einen Schlissel fir ein besseres bzw. vollstindiges
Verstindnis evolutiondrer Prozesse bereithalten, ins-
besondere fir die Erklirung von Makroevolution
dienen. Die Synthese von Erkenntnissen der Erfor-
schung der Entwicklungsbiologie (Ontogenese = In-
dividualentwicklung) der Lebewesen und der kau-
salen Evolutionsforschung hat zu einer neuen
Forschungsrichtung gefiihrt, der ,evolutionary deve-
lopmental biology“, kurz ,EvoDevo*.

labor&more fragte einen kompetenten
Biologen, den Darmstadter Professor fiir
Entwicklungsbiologie und Neurogenetik
Paul Layer, uns iiber neue Ergebnisse zu
berichten.
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Doppelkopf &
Schrumpfbein

Evolutionsspiele im Embryo

Prof. Dr. Paul G. Layer,

Professor fur Entwicklungsbiologie und Neurogenetik
am Fachbereich Biologie der TU Darmstadt

Wer im Darwin-Jahr glaubt, es lieBe sich in der Evolutionsforschung nur noch iiber Darwins
Bart streiten, sieht sich getauscht. Unter der Decke brodelt es machtig zwischen Evolu-
tions- und Entwicklungsbiologen und die Lehrbiicher werden um das Kapitel EvoDevo er-
weitert. Es will ausdriicken, dass Evolutionary Theory ohne Developmental Biology unvoll-

standig bleibt.

Wie entstehen neue Tierstamme wirklich?

Mit der Befruchtung eines Eies durch ein Spermium wird
ein Individuum mit einer neuen genetischen Ausstattung
begriindet. Dieser Organismus muss wihrend seiner Em-
bryonal- und Juvenilphase zunichst heranwachsen. Da-
bei konnte sich zeigen, dass dieses Individuum sich in
gewissen Eigenschaften von seinen Artgenossen deutlich
unterscheidet. Es muss sich nun gegentiber den Indivi-
duen seiner eigenen und denjenigen anderer Arten be-
haupten. Falls die jeweiligen Umstinde es begilinstigen,
wird sich dieses Individuum zusammen mit einem geeig-
neten Partner vermehren und moglicherweise eine neue
Population und schlieRlich eine neue Art begriinden.
Dies ist Speziation (Artbildung) aufgrund natirlicher Se-
lektion und stellt die Lehre der so genannten Populati-
onsgenetik dar, die von Evolutionsbiologen ab den 40er-
Jahren formuliert wurde. Fir die Entstehung nah
verwandter Arten (Mikroevolution) sind diese Abliufe
einleuchtend. Bis heute strittig blieb jedoch die Frage,
wie es zur Herausbildung der hoheren Tiergruppen
(Makroevolution) kommen konnte wie etwa zur Entste-
hung von Wirbellosen und Wirbeltieren oder auch nur
von Echsen und Schlangen, also generell den Verzwei-
gungen im gesamten Stammbaum.

Kambrische Explosion -
Explosion der Tierstaimme

Ein wesentlicher Grund, die Mechanismen der Makroe-
volution zu hinterfragen, ergibt sich aus dem Fossilienbe-
fund. Das Alter weltweiter Funde versteinerter Tiere und
Pflanzen aus tiefen Erdschichten lisst sich recht genau
bestimmen. Auf der etwa 4,6 Milliarden Jahre alten Erde
hat organisches Leben vor ungefihr 3,8 Milliarden Jahren
eingesetzt. Wihrend dieser ewig langen Zeitrdume ist die
Entwicklung des gesamten Stammbaums von Tieren und
Pflanzen alles andere als gleichmiig verlaufen, vielmehr
sind im Verlauf der Evolution viele Tierarten ebenso
plotzlich und massenhaft aufgetaucht, wie andere ver-
schwunden sind. Eine fulminante Periode, die so ge-
nannte kambrische (Arten)-Explosion, hat sich vor etwa
550 Millionen Jahren am Ubergang vom Prikambrium
zum Kambrium ereignet. In dieser Epoche sind teilweise
skurrile Tierarten aufgetaucht, welche de facto alle Bau-
pline zeigten, nach denen die Systematiker die heute

noch lebenden Tierarten gliedern: radidrsymmetrische,
bilaterale, insektenartige genauso wie auch schon wirbel-
tierartige. Die meisten Tierbauplidne sind daher wohl in-
nerhalb einer eher kurzen Zeitspanne (< 2% von 3,8 Mrd.
Jahren) entstanden. Dieses Faktum einzuordnen, gibt der
klassischen Evolutionsbiologie bis heute Ritsel auf.

EvoDevo kann ,,Makro-Spriinge*
molekular erklidren

Obwohl die frithen Evolutionsbiologen des 19. Jahrhun-
derts allesamt Embryologen gewesen waren, hat sich mit
der Erkenntnis der Trennung von Keim- und Somabahn
und der Entwicklung der Chromosomen- und Genkon-
zepte die  populationsgenetische
herausgebildet. Auch unter synthetischer bzw. neodarwi-
nistischer Theorie firmierend, gestand sie der Embryonal-
entwicklung keinerlei Bedeutung mehr im Evolutionsge-
schehen zu. Die Fortschritte in der Entwicklungsgenetik
seit den 70er-Jahren haben den Blick der Evolutionsbio-
logen jedoch wieder — nolens volens — auf die Embryo-
logie gelenkt. Diese ungemein produktiven Forschungs-
felder konnten einfache Mechanismen aufzeigen, wie es
zu Ubergidngen zwischen sehr unterschiedlichen Tier-
gruppen als Folge von wenigen Mutationsereignissen ge-
kommen sein konnte. Vor allem wihrend der ganz frii-
hen Embryonalentwicklung eines Tieres kbnnen geringe
genetische Verinderungen grofe Wirkungen haben. Je
friher bestimmte Genwirkungen in einem Embryo auf-
treten, desto genereller ist ihre Wirkung fir den ent-
stehenden Organismus, je spiter, desto spezieller.
Genau dies ist das Geschift von EvoDevo.

Evolutionsschule

Ein Spiel mit Molekiilen,
Modulen und Monstern

Die Entwicklungsbiologie fragt, wie genetische Informa-
tion in lebende Strukturen umgesetzt wird. Nach der Be-
fruchtung muss zunichst festgelegt werden, wo Kopf
und Schwanz, wo der Riicken und Bauch zu liegen kom-
men und was links und rechts im Embryo wird. Um dies
molekular zu verstehen, sind zwei entwicklungsgene-
tische Konzepte besonders bedeutend, nimlich das von
konservierten Signalkaskaden und das der Master-Kon-
trollgene. Zentral fiir das Verstindnis der Wirkungsweise
von Genen ist, dass sie an- und abgeschaltet werden
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Spontan auftretende Misshildungen, wie hier bei einem
Hiihnerembryo mit zusatzlichem Beinpaar, sind fiir Ent-
wicklungs- wie fiir Evolutionsbiologen gleichermafien
aufschlussreich: Um solch drastische Verdanderungen
herbeizufiihren, sind oft nur kleine Verianderungen in
einem Gen notwendig. Bemerkenswert ist, dass die zu-
satzlichen Beine relativ normal ausgebildet sind. Dieser
Embryo wurde von Studierenden an der TUD zufillig ge-
funden und prapariert.
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Abb. 1 Doppelkopf eines Hihnerembryos mit vier Augen, wo-
bei die mittleren zwei Augen nicht vollstéandig getrennt sind.
Hier waren wohlweniger augenspezifische Gene, wie z.B. Paxé
(siehe Text] fehlgesteuert, als vielmehr schon ganz friihe Gene,
die eine teilweise Zwillingsbildung angeregt hatten.

miussen. Diese zeitliche und riumliche Regulation von
Genen erfolgt durch Signalmolekiile (meist Proteine, z.B.
Wachstumsfaktoren), die aus einer Zelle selbst oder von
anderen Zellen im Organismus stammen. Die hierbei
wirksamen Signalwege findet man im ganzen Tier- und
Pflanzenreich. Besonders bedeutend fir die Frihent-
wicklung eines Organismus ist es, dass Masterkontroll-
gene elementare Prozesse im jungen Embryo steuern.
Hierzu gehort eine Gruppe von so genannten Hox-Ge-
nen, die man in allen Tiergruppen findet. Auch sie sind
sehr frih in der Evolution entstanden und blieben offen-
bar Giber rund eine Milliarde Jahre hinweg vollig erhalten.
Wird ihre jeweilige Wirkung nur gering verdndert, so
kann dies zu drastischen Verinderungen im entstehen-
den Embryo fihren, wie man es an einem spontan auf-
tretenden zusitzlichen Beinpaar (sieche Centerfoldbild)
oder der Bildung eines Doppelkopfes (Abb. 1) bei Hiih-
nerembryonen sehen kann.

Baustelle Auge

Die griechische Mythologie erzihlt vom Zyklopen, dem
Eindugigen. Wir finden in unseren Hihnerembryonen
vermehrt Missbildungen der Augen, finden drei-, vier-, ja
funfiugige Embryonen. Was ist da los? Ein Mitglied der
Hox-Genfamilie, das so genannte Pax6-Gen, ist fiir die
Augenentwicklung unverzichtbar. Uberall dort, wo dieses
Gen angeschaltet wird, ist dies der Befehl fiir die betrof-
fenen Zellen, genau dort die Baustelle fur ein Auge zu
eroffnen. Die Informationen zum Bau eines bestimmten
Augentyps werden sich aber erst durch nachgeschaltete
Signal- und Genkaskaden ergeben miissen. Dieser Befehl
gilt praktisch fiir das gesamte Tierreich, egal, ob es sich
um ein Grubenauge einer Schnecke, das Komplexauge
einer Fliege, Augen einer ,einfachen“ Muschel oder das
Wirbeltierauge einer Maus handelt.

Hox-Gen hemmt
Echse GliedmaBen
N O
Jalte” «— Hox-Gen hemmt
Schlangen Vorderbeine
E
§o
v
vy O e
»junge Vorderbeine gehemmt 2 E
Schlangen 5 E
O i
3
o
o

Abb. 2 Wie Schlangen wahrend der Evolution ihre Beine verlo-
ren: Nur zwei genetische Verdnderungen waren notwendig,
um zunadchst durch raumliche Ausbreitung der Hox-Genwir-
kung 1 nach vorne (Pfeil und Schraffur) die Bildung von Vorder-
beinen (.alte” Schlangen, z.B. Pythons) und dann durch eine
zusétzliche 2. Hoxgenwirkung (magenta unterlegt] das hintere
Beinpaar bei jungen Schlangen zu unterdriicken. Gleichzeitig
wurde der Rumpf drastisch verlangert.
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Vom Verschwinden der Beine

Ein weiteres Beispiel dafiir, wie durch Verinderung we-
niger Schalter(gene) Makroevolution moglich wird, ist
die Entwicklung von GliedmaBen (Beine, Arme, FligeD.
Entlang der Lingsachse des Embryos, genau an den Po-
sitionen der zukinftigen Gliedmafien, werden einerseits
bestimmte Hox-Gene aktiviert, welche deren Bildung
einleiten. Ferner werden — wie fir den Embryo einer
Echse im Schemabild gezeigt (Abb. 2) — zudem zwischen
Vorder- und Hinterextremitit die Hox-Gene c¢6/c8 akti-
viert, um in diesem Bereich die Bildung weiterer Glied-
mafden zu hemmen. Haben diese Gene vielleicht etwas
damit zu tun, dass Schlangen keine Beine haben? Dass es
sich beim Ubergang von Echsen zu den Schlangen um
einen zweistufigen Prozess gehandelt haben muss, weif3
man aus fossilen Schlangenfunden, die noch zwei Hinter-
beine aufweisen, ebenso wie es bei den primitiven
Schlangen wie den Pythons und Boas, noch angedeutet
findet. Tatsichlich hat sich die hemmende Wirkung von
c6/c8 bei Schlangen riumlich nach vorne tiber die Lage
der Vorderbeine hinaus ausgedehnt (Abb. 2, Mitte). Dass
stammesgeschichtlich jlingere Schlangen (z.B. Vipern)
auch noch die Hinterbeinanlagen verloren haben, hingt
mit einer zweiten Hox-Gengruppe zusammen, welche
die Bildung der Hinterbeine vollends unterdrtickt.

Einheit in der Vielfalt o

Die Entwicklungsbiologie macht einsichtig, wie die Natur
mit einer begrenzten Anzahl von Genen und Signalkas-
kaden alle Organismen gebaut hat, welche in Jahrmilliar-
den der Evolution entstanden sind. Durch Kombination
weniger molekularer Module lieBen und lassen sich be-
liebig viele Organismen wie aus einem Baukasten ,bas-
teln“, die wesentlich — was ihre Evolvierbarkeit angeht —
nicht durch duRere Merkmale, sondern durch ihren
,molekularen Phinotyp“ gekennzeichnet sind. Die faszi-
nierende Vielfalt in der Natur ldsst sich also auf eine ver-
borgene Einheit auf molekularem Niveau zurtickfiihren.
Im Fachjargon als deep homology bezeichnet, hat sig
schon der groffe Goethe erahnt, wenn er sagte ,Alle Ge-
stalten sind dhnlich, und keine gleichet der anderen: Und
so deutet das Chor auf ein geheimes Gesetz, auf ein hei-
liges Rithsel.“ (Goethe, 1798 in ,Metamorphose der
Pflanzen“) Die Natur wirft Wesentliches offenbar nicht
weg.

- Layerfdbio.tu-darmstadt.de

Beliebtes Modellsystem der Entwicklungsbiologen:
Kiiken & Ei

-

Mit einfachen Firbemethoden lasst sich die, Normalent-
stehung oder auch Fehlbildungen des Skeletts im Embryo
bis in kleinste Details verfolgen, wie etwa hier beim
Zebrafisch.
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2009 stand ganz im Zeichen der Evolution. Im Jahr des
doppelten Darwin-Jubilaums durften wir vieles von und
iiber Charles Darwin lernen. Die wunderbaren und viel-
faltigen Erscheinungsformen der Natur haben lhn zeit-
lebens begeistert und fasziniert, seine Arbeiten inspirie-
ren uns noch heute und sind aktueller denn je.

Danke Darwin!

Wir verlosen zum Ausklang des Darwins-Jahres exklusiv 10 T-Shirts —
JEvolution-Edition“— 5 x lila fiir die Damen und 5 x blau fiir die Herren
der Schopfung. Die T-Shirts sind nicht nur schon, sondern tibrigens auch
fair produziert und wurden freundlicherweise von der Firma Biomol zur
Verfigung gestellt.

-> Senden Sie einfach lhre E-Mail mit dem Stichwort
,Evolution* bis zum 16.12.2009 an
winfdlaborandmore.de

Wir gratulieren

Prof. Dr. Riidiger Kniep, Direktor am Max-Planck-Institut fiir Che-
mische Physik fester Stoffe und Mitglied des Wissenschaftlichen
Beirats von labor&more, wurde am 11. Sept. 2009 in Ulan Bator, der
Hauptstadt der Mongolei, an der dortigen Nationalen Universitat der
Mongolei (NUM) zum Ehrenprofessor ernannt. lhm wurde der Titel
Professor h. c. an der NUM verliehen.

Kniep ist mit der Faculty of Chemistry an der National University of Mongolia (NUM)
auf mannigfaltige Art verbunden. Eine mongolische Post-Doktorandin wurde mit ihren
Arbeiten, die sie am Dresdener Institut durchgefiihrt hat, im vergangenen Jahr an der
NUM habilitiert. Ein mongolischer Doktorand promoviert zur Zeit unter seiner Anleitung
im MPI. Seit 2006 besteht ein Memorandum of Understanding zwischen der NUM und
seinem Institut. Er unterstiitzt die Chemie an der NUM mit Labor- und Computerequip-
ment. Im September dieses Jahres wurde von ihm und seiner Gruppe eine Summer-
school zu intermetallischen Verbindungen an der NUM durchgefiihrt.
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Die innere Uhr der Pflanzen

Prof. Dr. Dorothee Staiger und Tino Koster,

Lehrstuhl fur Molekulare Zellphysiologie, Universi

In allen Pflanzen tickt ein biologischer Zeitmesser, die innere Uhr.
Diese stimmt den Tagesablauf der Pflanzen mit dem periodischen
Wechsel von Licht und Dunkelheit ab. Dazu zwingt sie physiolo-
gischen und molekularen Prozessen einen 24 h- Rhythmus auf. Wie
dieses Uhrwerk tickt, steht im Zentrum aktueller Forschung.

Auch in der Chronobiologie, die sich mit
der biologischen Zeitmessung beschiiftigt,
gilt das Sprichwort: Das einzig Konstante
ist die Verdnderung. Die Erde rotiert inner-
halb von 24 h um ihre Achse mit dem Re-
sultat, dass jeder Punkt der Erdoberfliche
der Sonne entweder zugewandt oder ab-
gewandt ist. Zur Koordination des tig-
lichen Lebens mit diesen gravierenden
periodischen Verinderungen haben sich
in den meisten Lebewesen im Laufe der
Evolution Zeitgeber entwickelt: Dank ei-
ner inneren Uhr konnen sie die wechseln-
den Umweltbedingungen antizipieren und
sich frihzeitig darauf einstellen [1, 2].

Das ist fir Pflanzen besonders wichtig,
die an ihrem Standort das Sonnenlicht zur
Energiegewinnung und Nahrungsproduk-
tion nutzen, zu hoher Lichteinstrahlung
aber nicht entkommen konnen. So kon-
trolliert die innere Uhr viele Entwick-
lungsprozesse. Einige finden auf tiglicher
Basis statt und werden direkt durch die
innere Uhr reguliert, darunter das Lingen-
wachstum der Pflanze, das abends am
schnellsten und morgens am langsamsten
erfolgt. Die innere Uhr sorgt auch fiir eine
optimale Chance zur Bestiubung. Die
Bliten mancher Pflanzen sind nur dann
geoftnet, wenn die bestiubenden Insek-
ten am aktivsten sind (Abb. 1a). So 6ffnen
sich die Blitenblitter des Lowenzahns
oder der Seerose morgens und schliefden
sich mittags, wihrend die Bliten von
Nachtjasmin sich abends 6ffnen und mor-
gens schlieRen. Gleichzeitig ist die Pro-

duktion von Duftstoffen und Nektar in
den Bliten oft auf die Aktivititsphasen
der Bestiuber abgestimmt. Andere Pro-
zesse wie der Ubergang zum Bliihen fin-
den auf jihrlicher Basis statt; dies ist eine
Reaktion der inneren Uhr auf die jahres-
zeitabhingige Verinderung der Tageslin-
ge (Abb. 1b).

Wie die innere Uhr tickt, wird bei der
Modellpflanze Arabidopsis thaliana, der
Ackerschmalwand, untersucht. Das Uhr-
werk besteht aus molekularen Ridchen,
so genannten ,Uhr“-Proteinen, deren
Menge im Tagesverlauf oszilliert. Thre Ge-
ne werden zu einer bestimmten Tageszeit
abgelesen, also in mRNA (messenger
RNA) umgeschrieben. Einige der von ih-
nen kodierten Proteine zeigen eine nega-
tive Riickkopplung, d.h., sie schalten ihre
eigenen Gene wieder ab. Erst nach dem
Abbau dieser Repressorproteine ist am
nichsten Tag ein weiterer Zyklus der
Genaktivierung moglich.

Doch wie fihrt diese 24-Stunden-Os-
zillation der Uhr-Proteine dazu, dass phy-
siologische Prozesse wie z.B. das Wachs-
tum von der Tageszeit abhingen? Um zu
untersuchen, wann welche molekularen
Vorginge in der Zelle ablaufen, hat man
bestimmt, welche Gene zu welcher Ta-
geszeit aktiv sind [3].

Dazu wurden Arabidopsis-Pflanzen
rund um die Uhr geerntet. Ihre RNA wur-
de mittels DNA Microarrays, die Proben
fur fast jedes Gen aus Arabidopsis enthal-
ten, untersucht. Dabei zeigte sich, dass fiir

Dorothee Staiger (2. von links) studierte Biochemie an der Eberhard-Karls-Universitat
Tdbingen und an der LMU Minchen. Anschlielend promovierte sie am Max-Planck-Institut fur
Zichtungsforschung bei Prof. Jeff Schell. Von 1990 bis 1996 war sie wissenschaftliche Assisten-
tin, von 1997 bis 2002 Oberassistentin an der ETH Zirich, wo sie mit ihren Arbeiten zur
circadianen Rhythmik und RNA-Protein-Interaktion begann. Dort habilitierte sie sich auch. Seit
2002 ist sie Professorin fiir molekulare Zellphysiologie an der Universitat Bielefeld.

Tino Koster (links) studierte Biologie an der Universitat Bielefeld und promoviert am Lehr-

stuhl fir Molekulare Zellphysiologie.

ein Drittel der Gene die Menge an mRNA
mit einem 24-h-Rhythmus oszilliert: Gene
fur bestimmte Vorginge in der Zelle sind
jeweils zu einer bestimmten Tageszeit ak-
tiv [3]. Bereits vor Sonnenaufgang werden
die Gene der fiir das Einfangen des Son-
nenlichts notwendigen Proteine aktiviert.
Die Pflanze bringt damit ihren Fotosyn-
theseapparat auf Vordermann. Im Laufe
des Nachmittags werden die Zucker wei-
terverarbeitet, die im Zuge der Fotosyn-
these hergestellt wurden. Wenn die Sonne
untergegangen ist, ist die Pflanze haupt-
siachlich mit Wachstum beschiftigt. Kurz
vor Sonnenaufgang synthetisiert sie UV-
absorbierende Pigmente, die sie vor Giber-
miRiger UV-Strahlung am nidchsten Tag
schiitzen, sie trigt also quasi Sonnen-
creme auf die Blattoberfliche auf.

Unter den Genen, deren mRNA tages-
zeitabhingig schwankt, sind auch Gene,
die angeschaltet werden, wenn Arabidop-
sis tiefen Temperaturen ausgesetzt ist und
deren Produkte zum Schutz vor extremer
Kilte beitragen. Interessanterweise fillt

Abb. 1 Die innere Uhr beeinflusst, zu welcher Tageszeit sich Bluten 6ffnen und schliefen A und
beiwelcher Tageslange, d.h., zu welcher Jahreszeit Pflanzen anfangen zu blihen B. Arabidopsis

bliht, wenn der Tag (weifer Balken) langer als die Nacht (schwarzer Balken) ist.
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diese Reaktion auf tiefe Temperaturen un-
terschiedlich stark aus, je nachdem, zu
welcher Tageszeit die Pflanze der Kilte
ausgesetzt wird [4]. Schon lange war be-
kannt, dass viele Pflanzen eine Kilteex-
position zu bestimmten Tageszeiten bes-
ser vertragen [5]. Die tageszeitabhingige
Aktivierung der Gene, die zur Kilteresis-
tenz beitrdgt, illustriert, wie die innere
Uhr Pflanzen darauf vorbereitet, auf ver-
dnderte duflere Bedingungen dann be-
sonders zu reagieren, wenn sie mit grofi-
ter Wahrscheinlichkeit eintreten. Damit
trdgt sie zur Fitness der Pflanzen bei.

Welche Faktoren bestimmen nun, dass
die Menge an mRNA mit einem 24-h-
Rhythmus oszilliert? Zum einen aktiviert
die innere Uhr die Transkription vieler
Gene, d.h., die Bildung der mRNA zu ei-
ner bestimmten Tageszeit. Die meisten
mRNAs besitzen aber eine so lange Le-
bensdauer, dass sie trotz einer Beschrin-
kung der Transkription auf ein bestimmtes
Zeitfenster den ganzen Tag in der Zelle
vorhanden wiren.

Abb. 2 A In jeder Zelle tickt ein molekulares
Uhrwerk, Das Auf und Ab der ,Uhr- Proteine”
bestimmt die Zeit. Diese Oszillation kommt
durch negative Rickkopplung zu Stande:
Ubersteigt die Konzentration der .Uhr-Protei-
ne” einen bestimmten Wert, hemmen sie die
Transkription ihrer eigenen Gene.

B Das RNA-Bindeprotein AtGRP7 reguliert die
Akkumulation seiner eigenen mRNA durch
Produktion eineralternativ prozessierten RNA,
die nicht in Protein translatiert werden kann.

labor&more = 05/09



Deshalb geht man davon aus, dass die
Stabilitit einzelner oszillierender mRNAs
einer Kontrolle unterliegen, sodass die
mRNA zu bestimmten Tageszeiten schnel-
ler abgebaut wird. Das muss tiber regula-
torische Motive auf der mRNA selbst
gesteuert werden, die z.B. durch RNA-
bindende Proteine erkannt werden.

Wir haben ein solches RNA-bindendes
Protein entdeckt, dessen Konzentration
ebenfalls im Tagesverlauf schwankt [6]:
Die mRNA von AtGRP7 (Arabidopsis tha-
liana glycine-rich RNA-binding protein)
erreicht ihren Peak am Abend. In trans-
genen Pflanzen, die das AtGRP7-Protein
zu jeder Tageszeit sehr stark exprimieren,
ist die Oszillation der endogenen AtGRP7
RNA stark gedimpft. Das Protein ist also
Bestandteil eines Rickkopplungskreises,
tber den es seine eigene Expression im
24-h-Takt an- und abschaltet.

Lisst sich dieser Rickkopplungskreis
mit denen vergleichen, tiber die die Uhr-
Proteine die 24-h-Rhythmik erzeugen? Im
Gegensatz zu den bekannten Uhr-Protei-
nen beeinflusst AtGRP7 die Osrzillation
seiner eigenen mRNA nicht durch Regula-
tion der Transkription. Folgt dem Anstieg
der mRNA im Laufe des Tages ein Anstieg
der Proteinkonzentration, gelangt das
Protein in den Zellkern, bindet dort an
seine RNA und 16st damit die Produktion
einer alternativen RNA-Form aus, die sehr
schnell abgebaut wird, wodurch auch die
Proteinmenge wieder abnimmt [7].

Damit ist der AtGRP7-Riickkopplungs-
kreis der erste molekulare ,Slave-Oszilla-
tor“, der von einem Ubergeordneten
,Master-Oszillator® im 24-h-Takt durch
Aktivierung der Transkription angeschal-
tet wird und sich durch negative Autore-
gulation auf post-transkriptioneller Ebene
regelmiRig wieder inhibiert.

Ein solcher der inneren Uhr unterge-
ordneter Riickkopplungskreis konnte Teil
einer Signalkaskade sein, tber die die
von der inneren Uhr erzeugte Rhythmik
weitgehend ungedimpft auf andere Pro-
zesse in der Zelle tibertragen wird.

Tatsiachlich haben wir mithilfe von
DNA-Microarrays einige mRNAs identifi-
ziert, die durch AtGRP7 beeinflusst wer-
den. Damit konnte zum ersten Mal gezeigt
werden, dass die innere Uhr von Arabi-
dopsis sich der wichtigen Klasse der
RNA-Bindeproteine bedient, um tages-
rhythmische Prozesse zu kontrollieren.
Pflanzen, in denen das RNA-Bindeprotein
defekt ist, blithen zu einem anderen Zeit-
punkt, sodass AtGRP7 auch ein wichtiges
Bindeglied zwischen der inneren Uhr und
dem Auslosen der Blitenbildung darstellt

[8l.

- dorothee.staigerfduni-bielefeld.de
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Abb. 3 A Schematische Darstellung einer Microarray-Analyse. Jede Zeile zeigt die von einem
Gen zu einer bestimmten Tageszeit vorhandene mRNA: Griin, schwache Expression; schwarz,
mittlere Expression; rot, starke Expression. B Verschiedene mRNAs erreichen ihre héchste Kon-

zentration zu unterschiedlichen Tageszeiten.
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Neue Haut

Perspektiven der zellbasierten Wundtherapie

Dr. Sandra Danner und Philipp Ciba,
Fraunhofer-Einrichtung fur Marine Biotechnologie, Libeck

Die Forschung an adulten Stamm- und Progenitorzellen war schon immer mit dem Ziel assoziiert,

|

fj
'[4

innovative zelluldare Technologien fiir die kiinftige regenerative Medizin zu entwickeln. Fiir thera-

peutische Konzepte erscheinen autologe adulte Stammzellen aufgrund ihrer Inmunkompatibilitat,
ihrer einfachen Verfiigbarkeit und ihrer guten Wachstums- und Differenzierungseigenschaften als be-
sonders viel versprechend. Glanduldre Stammzellen aus exokrinem Driisengewebe besitzen unter ande-

rem in vitro ein epithel- bzw. hautzelltypisches Differenzierungspotenzial. /n vivo konnten diese Zellen in
einem experimentellen Mausmodell fiir Vollhautverletzungen die Wundheilung beschleunigen, die Restrukturie-
rung der Haut verbessern sowie die Vaskularisierung verstarken.

Die Haut und ihre Aufgaben

Die Haut ist mit einer Fliche von 1,5m*-2m?* das grofite
Organ des Menschen. Sie spielt eine wichtige Rolle bei
der Regulation der Korpertemperatur und des Wasser-
haushaltes, ist Teil des Immunsystems und schitzt den
Korper vor UV-Strahlen, mechanischen Einflissen und
Mikroorganismen. Und obwohl sie bei Verwundung zu
erstaunlicher Regeneration fihig ist, gibt es bei schwer
heilenden Wunden und groBeren Verbrennungen Bedarf
nach innovativen Therapien. Dabei gilt es als grofle He-
rausforderung, die Haut wieder so herzustellen, dass sie

ihre Funktionen bestmoglich erfilllen kann und keine
AbstoRungsreaktionen auftreten.

Therapeutische Strategien der Wundheilung

Das Ziel neuer Wundheilungsstrategien ist die moglichst
vollstindige Regeneration der Hautstruktur aus Epider-
mis und Dermis. Die Wundheilung ist ein komplexer bio-
logischer Vorgang. Fiir sie ist sowohl die Interaktion zwi-
schen verschiedenen Zellpopulationen wie Keratinozyten,
Fibroblasten, Endothelzellen und Immunzellen wichtig
als auch die Herausbildung einer neuen extrazelluliren

Abb. 1 Die immuncytochemische Detektion von spezifischen Proteinen wahrend der In-vitro-Kultur glandularer Stammzellen
zeigt multipotente Differenzierungseigenschaften. Nachweis der Proteine Nanog (A), Neurofilamente (B), a-glattes-Muskelaktin
(€) und Amylase (D). Zellkerne erscheinen nach DAPI-Farbung in Blau. MaBstabsbalken 20 um.
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Matrix, die der Haut Festigkeit, Elastizitit und Struktur
verleiht.

Wihrend der letzten Jahre wurden bei der Untersu-
chung der zelluldren und molekularen Prozesse bei der
Heilung akuter und chronischer Wunden enorme Fort-
schritte erzielt. Diese Erkenntnisse fihrten zu Innovati-
onen bei der Wundbehandlung, die eine raschere Heilung
und bessere funktionelle und isthetische Regeneration
bewirkten. Hierbei hat der Einsatz von organotypischen
Hautsystemen und Hautersatzmaterialien die Behand-
lungsmoglichkeiten deutlich verbessert. Dennoch sind
diesen neuartigen Hautersatzmaterialien Grenzen gesetzt.
Zur Behandlung grofflichiger Wunden wie z.B. bei
Brandverletzungen wird unverindert eine so genannte
Spalthaut verwendet, also eine Teilhaut, die dem Pati-
enten an moglichst unauffilligen Arealen entnommen
wird. Diese Spalthaut wird durch spezielle Techniken
noch in ihrer Oberfliche netzartig vergrofiert werden.
Die Einheilungsraten sind sehr hoch, als Nachteil wird
jedoch die im Vergleich zur unverletzten Haut verminder-
te Belastungsfihigkeit sowie die ungentigende &sthe-
tische Qualitit gesehen [1]. Das Hauptproblem, das bis
dato noch ungelost erscheint, ist der Mangel an Haut-
spenderarealen bei Uberdimensionalen Verbrennungen
des Korpermantels. Daher miissen innovative experi-
mentelle Wege beschritten werden, um ausreichend
Hautersatz generieren zu konnen. Einige Ansitze zur
Sicherung ausreichender Mengen an transplantierbarem
Material verfolgen die Herstellung zelluldren Hautersatzes
in vitro. Hierzu werden autologe Epidermisbiopsien ent-
nommen und durch Kultur in Nihrlosung die enthaltenen
Keratinozyten zur Proliferation angeregt [2]. Nach etwa
drei Wochen steht ein Transplantat (cultured epidermal
autograft, CEA) aus drei bis sechs Zelllagen zur Verfu-
gung, das auf das Wundareal aufgebracht wird und da es
autolog entstanden ist, nicht zu Abstoungsreaktionen
fuhrt. Dennoch ist das Wundheilungsergebnis dieser
klassischen Verfahren oft unbefriedigend, da die Trans-
plantate zwar eine epidermale Regeneration ermogli-
chen, aber keine zufriedenstellende dermale Regenerati-
on gewihrleisten. Somit ist die neu regenerierte Haut
weniger mechanisch belastbar [3].

Neue Hautersatzstrategien basieren deshalb auf
biotechnologisch  hergestellten
materialien.

azelluliren  Faser-
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Biomatrixgestiitzte Hautersatzstrategien

Besonders viel versprechend sind hier gewebeidhnliche
Biomatrices, die hauptsidchlich aus Kollagenfasern beste-
hen und zur Unterstiitzung der dermalen Regeneration
verwendet werden konnen. Ziel bei der Behandlung mit
diesen Matrices ist es, das Einwandern koOrpereigener
Zellen und ihre Differenzierung in die gewtinschten Zell-
typen zu fordern, um neues Gewebe zu generieren. Die
verwendeten Biopolymere stellen bei der Wundheilung
eine mechanische Unterstlitzung fir das Gewebewachs-
tum dar und wirken biomimetisch als Induktor fiir be-
stimmte Zellsignalwege. Zu den dreidimensionalen Stiitz-
matrices, die als Hauttransplantate verwendet werden
konnen, zihlt zum Beispiel Integra®, die aus einer von
einer Silikonmembran bedeckten Kollagen-Glykosamin-
Schicht besteht [4]. Etwa drei Wochen nach der Trans-
plantation ist diese Matrix ausreichend mit GefidfSen ver-
sorgt, sodass die Silikonfolie, die zunichst als
Epidermisersatz dient, abgezogen und durch ein epider-
males Transplantat des Patienten ersetzt werden kann.

Doch vor allem bei Patienten mit grof¥flichigen Ver-
brennungen stellt die Herstellung einer fir die matrix-
gestiitzte Therapie ausreichenden Menge an Spalthaut
ein Problem dar: An einer anderen Stelle des Korpers
missen Hautstlicke entnommen und dann als Epidermis-
ersatz auf die Wunde verpflanzt werden. Einen innova-
tiven Therapieansatz bieten hier adulte Stammzellen, die
mit den in der Klinik etablierten Biomatrices kombiniert
werden konnen. Pluri- bzw. multipotente adulte Stamm-
zellen haben den Vorteil, dass sie nicht fiir eine bestimmte
Zellfunktion programmiert sind, sich aber durch spezi-
fische Behandlung in spezialisierte Zelltypen differenzie-
ren konnen.

Ziel ist es, durch das Einbringen der Stammzellen in die
Wunde diese Zellen einem Differenzierungsreiz auszuset-
zen, sodass sie vor Ort die bendtigten Zelltypen und -struk-
turen wie Keratinozyten, Melanozyten, Blutgefifie, Talg-
und Schweifddriisen sowie Haarfollikel ausbilden und so die
Haut funktionell (und 4sthetisch) regenerieren.

Eine innovative Zellquelle:
adulte Stammzellen aus Driisengewebe

In der Fraunhofer-Einrichtung fiir Marine Biotechnologie
werden vor allem adulte Stammzellen aus exokrinem
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Abb. 2 Pankreatische Stammzellen bilden in vitro
| dichte Zellrasen, die sich als Hautstruktur weiter
| kultivieren lassen

Driisengewebe untersucht, die aus der Bauchspeichel-
drise, der Unterzungenspeicheldriise und aus Schweif3-
driisen isoliert werden. Diese glanduliren Zellen verfu-
gen Uber hervorragende Wachstumseigenschaften, sind
sehr langlebig und konnen artiibergreifend aus fast allen
Wirbeltieren gewonnen werden. Wie auch andere adulte
Stammzellen weisen sie in der In-vitro-Kultur eine spon-
tane Differenzierung in verschiedene Zelltypen auf, so-
dass sie als multipotent bezeichnet werden.

Aus dem adulten Pankreas gewonnene Stammzellen
weisen in vitro Anzeichen eines epithel- bzw. hautzell-
typischen Differenzierungspotenzials auf. Ultrastruktur-
untersuchungen belegen die Fihigkeit der Zellen zur
Bildung geschichteter, keratinisierter Zellverbinde, in-
nerhalb derer die Zellen Uiber Desmosomen verbunden
sind [5]. Uber diese Eigenschaften hinaus besitzen sie
Gemeinsamkeiten mit adulten Stammzellen, die aus der
Haut und aus Speicheldrisen gewonnenen werden
konnen. Alle drei Zellpopulationen zeigen in vitro ein
dhnliches Differenzierungsverhalten, wobei spezifische
Markerproteine der drei embryonalen Keimblitter ausge-
bildet werden. Des Weiteren sind Ubereinstimmungen
hinsichtlich der Expression verschiedener Oberflichen-
proteine vorhanden [6,7].

Das Stammzellpotenzial von adulten pankreatischen
Stammezellen (PSC) ldsst sich in vitro anhand der Expres-
sion verschiedener Stammzellmarker (z.B. Transkripti-
onsfaktor Nanog) erkennen. Die Zellen differenzieren
spontan, also ohne sie einem Differenzierungsprotokoll
zu unterziehen, in spezialisierte Zelltypen. Es lassen sich
ektodermale Zellen (z.B. Neurofilament-positive Nerven-
zellen), mesodermale Zellen (z.B. o-glattes-Muskelaktin-
positive Muskelzellen) und endodermale Zellen (z.B.
Amylase-positive  sekretorische Zellen) nachweisen
(Abb. 1). Dieses Differenzierungspotenzial konnte in ver-
schiedenen Arbeiten nachgewiesen werden [5,6,7].

Interessanterweise konnten wir beobachten, dass sich
pankreatische Stammzellen sehr gut vermehren lassen
und in der Kulturschale einen dichten Zellrasen bilden,
der sich nach einiger Zeit vom Untergrund 16st und als
diinnes Hiutchen erhalten bleibt (Abb. 2). Die Fihigkeit,
derart stabile Zell-Zell-Kontakte auszubilden, machte di-
ese Zellpopulationen fiir den Einsatz in zellbasierten
Wundheilungstherapien besonders viel versprechend.

Glanduldare Stammzellen
verbessern die Wundheilung

In Kooperation mit der Lubecker Klinik fiir Plastische
Chirurgie am Universititsklinikum Schleswig-Holstein
und der Klinik fiir Plastische- und Handchirurgie am Kli-
nikum rechts der Isar in Minchen wurden glandulire
Stammzellen zur Erprobung innovativer Therapien zur
Hautregeneration eingesetzt. Hier wurde die bereits kli-
nisch etablierte Wundheilungstherapie mittels matrixba-
sierten Hautersatzes mit den adulten Stammzellen kom-
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Stammzellen

Kollagenmatrix

Abb. 3 Therapieansatz im Mausmodell durch Kombination von
Biomatrix und Stammzellen.

biniert. Stammzellen aus dem Pankreas (Ratte und Maus)
und der Speicheldriise (Maus) wurden dafiir in dreidi-
mensionale Kollagenmatrices (Integra® und Matriderm®)
eingesit und als Wundabdeckung im Mausmodell ein-
gesetzt. Als Kontrollen dienten unbesiedelte Kollagen-
matrices. AnschlieBend wurden die
Hautstruktur analysiert und das Ausmaf der Gefif3-
bildung in der heilenden Wunde untersucht.

Der Regenerationserfolg in den mit Zellen behandel-
ten Tieren im Vergleich zu den nur mit der Kollagen-
matrix behandelten Tieren war erstaunlich. Der Wund-
verlief doppelt so schnell,
Kollagenmatrix vorher mit glanduldren Stammzellen be-
siedelt wurde (Abb. 4). Zusitzlich bewirkten die appli-
zierten Stammzellen eine verbesserte Gefifibildung, was
zu einer besseren Versorgung der Wunde fiihrt.

Die Analyse der Hautstruktur in den regenerierten
Hautarealen zeigte, dass sich typische geschichtete Epi-
thelien ausbildeten, die in ihrer Zellzusammensetzung
und -schichtung gesunder Haut dhnelten. Im Vergleich

regenerierte

verschluss wenn die

Philipp Ciba geb. 1976, studierte Biologie an der
Johannes-Gutenberg-Universitat in Mainz, wo er im Bereich
Pathobiochemie seine Diplomarbeit zum Thema Neuro-
degeneration anfertigte. Seit 2005 promoviert er in der AG Zell-
differenzierung an der Fraunhofer Einrichtung fiir Marine Bio-
technologie.
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Abb. 4 Verbesserung der Heilung von Vollhautdefekten durch Transplantation von einem mit adulten pankreatischen Stammzellen
besiedelten dermalen Matrixsubstitut. Vollhautdefekte wurden mit von PSC kolonisiertem Matriderm behandelt (A]. Als Kontrolle
wurde Matriderm verwendet, das keine Zellen enthielt (B). Die reepithelisierte Wundfldche war infolge der zellbasierten Therapie
mehr als doppelt so gro wie in den Kontrollen (siehe Diagramm). Fotos mit freundlicher Unterstiitzung von Dr. Haitham Salem.

dazu zeigte sich in den ohne Zellen behandelten Hautare-
alen nur ein unstrukturiertes Gewebe [8]. In weiteren Ex-
perimenten wurde dann untersucht, ob diese Zellen nach
der Regeneration wirklich in den Wundbereich integrie-
ren und wie sie zur Verbesserung der Wundheilung bei-
tragen. Durch die Verwendung von markierten glandu-
liren Stammzellen aus transgenen Miusen, die unter
UV-Licht griin fluoreszieren, konnten die Zellen im
Wundgewebe identifiziert werden. So konnte belegt wer-
den, dass sich die Zellen nach abgeschlossener Haut-
regenration tatsichlich im Wundareal befinden und dort
in das Gewebe integrieren (Abb. 5) [9].

Die bisherigen Forschungsergebnisse werfen aller-
dings die Frage auf, ob die Stammzellen in der Wunde
tatsdchlich in Zellen der Haut z.B. zu Keratinozyten oder
Blutgefifizellen differenzieren oder ob der verbesserten
Wundheilung ein systemischer Wirkmechanismus zu
Grunde liegt, der auf der Abgabe von Cytokinen beruht.

Es wurde fiir glanduldre Stammzellen nachgewiesen,
dass sie in der In-vitro-Kultur verschiedene Wachstums-

!

Sandra Danner, geb. 1975in Hamburg, promovierte nach
ihrem Biologiestudium am Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf im Bereich der Reproduktionsbiologie. Seit 2008
leitet sie die Arbeitsgruppe fur Zelldifferenzierung an der Ein-
richtung fir Marine Biotechnologie in Libeck, in der zellba-
sierte Modell- sowie Testsysteme entwickelt und Anwendungs-
maglichkeiten fur den Einsatz von adulten Stammzellen in der
regenerativen Medizin und Biotechnologie erarbeitet werden.

faktoren sezernieren, die auf Zellen proliferations-
fordernde oder migrationsfordernde Wirkungen haben.

Es wire also auch denkbar, dass die ins Wundareal
eingebrachten glanduliren Stammzellen durch die abge-
gebenen Wachstumsfaktoren das Selbstheilungssystem
und Immunsystem des Organismus aktivieren, sodass der
Regenerationsprozess effektiver abliuft.

Unabhingig von der Art des Regenerationsmechanis-
mus sind aufgrund der gewonnenen Erkenntnisse ver-
schiedene Strategien fiir den zelluliren Hautersatz mit
adulten Stammzellen denkbar.

- sandra.dannerfdemb.fraunhofer.de
= philipp.cibafdemb.fraunhofer.de
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Abb. 5 Transplantierte Stammzellen, die im regenerierten
Wundbereich integrieren, kdnnen durch ihre Grinfluoreszenz
im Haut-Gefrierschnitt detektiert werden. Zellkerne fluores-
zieren nach Markierung blau und Kollagenfasern der trans-
plantierten Matrix erscheinen in Gelb.
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Automatisiertes qualitatskontrolliertes Zellkultursystem

Nominierung fiir den
KTI Medtech Award

Eineneue,imRahmeneinerZusammenarbeitzwischenTecanundForschern
der Ziircher Hochschule fiir Angewandte Wissenschaften in Wadenswil
(ZHAW) entwickelte automatisierte Losung wurde von der schweizerischen
Kommission fiir Technologie und Innovation (KTI) als Kandidat fiir eine
Auszeichnung nominiert. Das neue automatisierte System steuert alle fiir
die Zellkultur erforderlichen Schritte, d.h. Isolierung, Aussaat, Prolifera-
tion, Ernte und Qualitdtskontrolle von Zelllinien und Primarzellen und
bietet standardisierte und erschwingliche Forschungsverfahren fiir bahn-
brechende Fortschritte in der regenerativen Medizin.

Seit 1997 hat die Initiative KTI Medtech
rund 200 Projekte finanziert, um eine enge
Zusammenarbeit zwischen Wissenschaft
und Industrie zu fordern. Jedes Jahr zeich-
net KTI Medtech jenes Projekt aus,
welches grofdes Marktpotenzial und medi-
zinische Relevanz am besten vereint.

Prof. Ursula Graf-Hausner, Leiterin der
Fachgruppe fir Zellbiologie an der ZHAW,
dazu: ,Wir haben im Laufe dieses Projekts
eng mit Tecan zusammengearbeitet und
ich glaube, dass wir einen signifikanten
Durchbruch geschafft haben.“

Prof. Norbert Boos, Leiter der Abtei-
lung Wirbelsidulenchirurgie an der ortho-
padischen Uniklinik Balgrist sowie Leiter
der Fachgruppe Wirbelsiulenforschung
des Zentrums fir angewandte Biotechno-

logie und molekulare Medizin an der Uni-
versitit Zirich: ,Automatisierte Zellkultur-
systeme sindim Bereich Tissue Engineering
eine unentbehrliche Voraussetzung fiir
den Brickenschlag vom Labor zur Klinik.
Wir haben hier nun in der regenerativen
Medizin einen bedeutenden Sprung vor-
wirts geschafft.«

Roland Durner, Leiter der Abteilung
Market & Application Management fir
BioPharma bei Tecan, dazu: ,Wir freuen
uns wirklich sehr dartiber, dass wir in der
wissenschaftlichen Spitzenforschung wei-
terhin an vorderster Front stehen und dass
wir fiir diese heiffbegehrte Auszeichnung
nominiert wurden.*

- www.tecan.com

Tosoh Bioscience

20-jdhriges Jubildum

Vor 20 Jahren wurde die TosoHaas Niederlassung in Europa mit einem kleinen Team von
fiinf Mitarbeitern erdéffnet. Heute hat sich TosoHaas - heute Tosoh Bioscience - in ein profi-
tables Unternehmen mit stetigem Wachstum entwickelt.

Zunichst konzentrierte sich der Vertrieb
auf die schon damals bekannten TSK-
GEL-SW- und PW-Sidulen fiir die Grofden-
ausschlusschromatographie (SEC). Diese
SEC-Siulen haben sich im Laufe der Zeit
zu einem industriellen Standard entwickelt.

Tosoh Bioscience ist bekannt fiir seine
Chromatographie-Workshops und die in-
ternational anerkannte ,International Bio-
separation Conference on Hydrophobic
Interaction and Reversed Phase Chroma-
tography (HIC/RPC)*.

Heute ist die Tosoh Bioscience GmbH
auf bestem Wege, einen Umsatz von mehr
als 20 Millionen Euro zu erreichen und
zihlt zu den fihrenden Herstellern in der
Welt der Biochromatographie.

- www.tosoh.com
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...Inehr Sicherheit
fiir Ihre Zellkulturen!!!

"Detektion: PCR-Kit

Wissen ist gut — Kontrolle ist besser: der PCR-Mycoplasmen-
Testkit weist Mycoplasmen-Kontaminationen in Zellkulturen
nach. Bereits nach wenigen Stunden haben Sie das
Ergebnis:
einfach, schnell und sicher.
@ ready-to-use optimierter PCR-Mix @ weist alle
ycoplasmen-Arten nach, die in Zellkulturen gefunden werden
@ hohe Sensitivitit @ keine Radioaktivitit
= # @ fiir 10 oder 20 Tests

Vorbeugung Reinigung

. Lassen Sie es erst gar nicht so weit kommen:
das ungiftige und biologisch abbaubare
Incubator-Clean in der praktischen
Sprithflasche reinigt Thren Inkubator auch bis
in die letzte Ecke und mit Incuwater-Clean
sind die Zeiten von kontaminiertem Wasser im
CO Inkub'ltm endlich Vorbeﬂ Es wird in einer

T2
¢
andlung Antibiotika

..und wenn es doch einmal passiert ist:
Antibiotika sind d i e wirksame Therapie
bei einer Mycoplasmen-Kontamination.
Bei uns entweder als Kombi-Préparat
— Myco-1(Tiamutin) & Myco-2 (Mino-
cyclin) — oder als Einzelsubstanz — Myco-3
(Ciprofloxacin) — fiir die zielsichere T6tung
unerwiinschter Keime erhiltlich.

Darmstadt hat eine weitere Topadresse:
AppliChem GmbH Ottoweg 4 64291 Darmstadt
Fon 0049 6151/93 57-0 Fax 0049 6151/93 57-11

service@applichem.com www.applichem.com




Gefahrliche Erreger

MRSA-Screening und die klinische Bedeutung von Staphylococcus aureus

Prof. Dr. med. Herbert Hof, Labor Limbach, Abteilung Bakteriologie, Heidelberg

Was bedeutet eigentlich MRSA (Methicillin resistente Staphylococcus aureus)? Bald nach
der Einfiihrung von penicillinasefesten Penicillinen wie Oxacillin und Methicillin traten
resistente Stamme auf, die in ihrem Chromosom eine zusatzliche genetische Information
in Form einer ganzen Genkassette aufgenommen haben, die fiir ein verandertes Penicillin-
bindeprotein kodiert, sodass iiberhaupt keine Betalaktam-Antibiotika (Penicilline,
Cephalosporine, Carbapeneme) mehr an dieses Target binden kénnen. Diese Resistenz
gegen Betalaktam-Antibiotika wird dazu noch haufig von einer Resistenz gegen andere
Antibiotika wie Makrolide, Tetrazykline und Chinolone begleitet (die Wirksamkeit von
Cotrimoxazol ist oft noch erhalten), sodass das Akronym MRSA auch im Prinzip fiir multi-

resistente Staphylococcus aureus steht.

Klinische Bedeutung von MRSA

Diese antibiotikaresistenten Stimme sind nicht alle von
vornherein virulenter als die methicillinempfindlichen
Staphylokokken (MSSA), aber dennoch ist die Prognose
von Infektionen mit diesen resistenten Bakterien deutlich
schlechter. Zudem konnen die verbleibenden Antibiotika
(Vancomycin, Daptomycin, Linezolid, Cotrimoxazol) ent-
weder wegen Nebenwirkungen (z.B. Vancomycin) oder
wegen pharmakologischer Besonderheiten (Daptomycin
kann in der Lunge nur schlecht wirken) oder wegen des
Preises (Linezolid, Daptomycin) nur als Reserve dienen.
Einige Stimme von normalen S. aureus sowie speziell
einige MRSA haben die Fihigkeit erworben, ein spezi-
elles Toxin (Pantoin Valentine Leukotoxin) zu bilden, das
die Leukozyten zerstort, sodass sie die Infektabwehr un-
terlaufen konnen. Folglich konnen solche Stimme — auch
bei einem bislang gesunden Menschen — schwere, rasch
progrediente Abszesse, z. B. eine abszedierende Pneu-
monie, verursachen.

Probleme mit MRSA

Nicht jede Kolonisierung fiihrt zu einer manifesten Er-
krankung. Aber bei Pridisposition kdnnen MRSA ebenso
wie MSSA eitrige Entziindungen induzieren, die beson-
ders bei abwehrgeschwichten Personen einen schweren
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Verlauf nehmen. Eine ibliche perioperative Prophylaxe
z. B. mit Cefazolin kann nicht greifen, ist also unniitz. Bei
MRSA-Kolonisierung miissen andere Strategien flr die
perioperative Prophylaxe einsetzen. Nicht zuletzt des-
halb, weil die Initialtherapie bei Infektionen mit MRSA
aufgrund der Unkenntnis der Resistenz der Erreger oft
nicht adiquat ist, sinkt auch die Prognose. Die Letalitit
der MRSA-Infektion ist etwa doppelt so hoch wie bei
Infektion mit MSSA, obwohl die Virulenz der Bakterien
nicht hoher ist. Eine andere, banale Erklirung dafiir soll
auch darin liegen, dass Patienten mit MRSA schlechter
medizinisch versorgt werden (allein der erhdhte Aufwand
der Einschleusung bedingt eine verringerte Visitations-
hiufigkeit, die Angst des medizinischen Personals vor
Kolonisierung etc.), sodass die Sterblichkeit nicht nur
durch die Infektion, sondern auch durch die verschlech-
terte Prognose der Grundkrankheit bedingt ist. Bei der
Umsetzung eines MRSA-Hygienemanagements sollte die-
ser Aspekt unbedingt berticksichtigt werden.

Stellenwert des Screenings

Auch wenn da und dort die Tendenz zu beobachten ist,
das MRSA-Problem zu negieren (,Was ich nicht weif,
macht mich nicht heif3*), kommt dem Screening im Ma-
nagement des MRSA-Problems ein hoher Stellenwert zu.

In Lindern, wo neben der sorgfiltigen Desinfektion der
Flichen und Gegenstinde sowie der Isolierung der Er-
krankten und Kolonisierten auch ein Screening durchge-
fahrt wurde, etwa in Holland und in Dinemark, konnten
die MRSA-Raten deutlich gesenkt werden. Das RKI
(Robert Koch Institut) empfiehlt ausdriicklich ein MRSA-
Screening!

Screening ist wichtig fiir eine perioperative Prophylaxe
mit entsprechenden Antibiotika und frihzeitiger adiqua-
ter, gezielter Therapie von Infektionen. In der Tat fihrt
Screening zu einer Reduktion der Erkrankungsziffern
und zu einer kiirzeren Liegedauer. Auch werden die
Erlose durch die Therapie mit teuren Antibiotika und von
Komplikationen der Infektionen mit solchen nosokomi-
alen Bakterien belastet werden. Es ist mehrfach durch
Untersuchungen im In- und Ausland der Beweis erbracht
worden, dass man mit Screening Geld spart. Durch
Isolierung und Dekontamination von frithzeitig erkannten
MRSA-Trigern lassen sich die Exposition von anderen
Patienten im Krankenhaus, Besuchern und vom medizi-
nischen Personal vermeiden und damit die Ausbreitung
verhindern.

—

Staphylococcus aureus
Foto: Roche
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Abb. 1 Staphylococcus aureus: Anteil invasiver Isolate resistent gegen Oxacillin (MRSA) in 2007.

*Diese Lander haben keine Daten oder weniger als 10 Isolate gemeldet.

Einige Griinde fiir erhohte Kosten bzw.
erniedrigte Erlose durch MRSA

P Personalkosten: mehr Personal wird gebunden, weil
die Pflege zeitaufwindiger ist.

Aufwindige Transporte innerhalb des Kranken-
hauses.

Ressourcenverbrauch: Einmalartikel, Arbeitskleidung.
Verringerte Erlose durch Einnahmeverluste (Fallzahl-
reduzierung wegen Isolierung und Bettensperrung
und Imageschaden; lingere Verweildauer, wodurch
die DRG-Erlose sinken).

Erhohter Verbrauch an (teuren) Arzneimitteln, darun-
ter auch spezielle Antibiotika.

Erhohte Laborkosten.

Erhohte Kosten fiur Desinfektion.

Erhohte Kosten fiir Wischerei (Kittel, Matratzen, Kissen).

vvy Vv

vvvy Vv

MRSA-Screening: wer und was?

Ein Screening der Allgemeinbevolkerung ist allenfalls aus
wissenschaftlichen Griinden denkbar, um die Privalenz-
rate zu erfassen. Auch ein routinemigliges Screening des
medizinischen Personals hat sich als ineffektiv erwiesen.
Im Prinzip konnte man schon in der Phase der Planung
eines Krankenhausaufenthaltes ein MRSA-Screening bei
Patienten durchfithren; praktisch bietet sich jedoch ein
Eingangsscreening an, weil in der Tat bis zu 80 % der

Quelle: EARSS Annual Report 2007

Personen, bei denen MRSA im Krankenhaus nachgewie-
sen wurde, diese Keime schon mitgebracht hatten. Somit
kann sich ein Krankenhaus in vielen Fillen durch Scree-
ning von der ,Schuld freisprechen. Eine Verschleppung
von MRSA durch unerkannte Triger kann dann nidmlich
gleich von Anfang an durch geeignete Hygienemaf3nah-
men (Hindedesinfektion! Dekontaminationsversuch)
und durch Isolierung unterbunden werden, was die Pri-
valenzrate senkt.

Da ein Eingangsscreening aller Patienten recht auf-
windig wire und in den allermeisten Fillen nur negative
Ergebnisse produzieren wirde, ist aus praktischer Sicht
die Beschrinkung auf eine Risikopopulation sinnvoll, die
jedoch je nach Klinik und Patientenklientel im Einzelnen
definiert werden soll.

MRSA-Screening: wie?

Die konventionelle Erkennung von MRSA grindet auf
der Kultur, was zwar geringe Materialkosten verursacht,
aber doch mindestens 1 Tag, meistens jedoch linger —
nidmlich 2—-3 Tage — dauert. Dagegen sind die modernen
PCR-Tests zwar teurer, aber das Ergebnis liegt innerhalb
von wenigen Stunden vor; auch kénnen positive wie ne-
gative Ergebnisse mit hoher Zuverlissigkeit ausgewertet
werden, sodass Vorsichtsmainahmen sofort greifen, pro-
phylaktische Isolierungen aber auch schnell wieder auf-

Herbert Hof studierte Medizin in Tubingen, Heidelberg
und Paris. Seine Ausbildung zum Facharzt fir medizinische
Mikrobiologie, Labormedizin und Hygiene absolvierte er in
Tubingen, Wiirzburg, Krefeld, Lomé/Togo und Paris. Von 1988-
2009 war Prof. Hof Ordinarius fur medizinische Mikrobiologie
und Hygiene in Mannheim.

gehoben werden konnen. Es konnte gezeigt werden,
dass dadurch die Transmissionen bei Anwendung eines
PCR-basierten Screenings im Vergleich zu einem konven-
tionell basierten Screening deutlich reduziert werden
konnen.

Meldepflicht

Die Erfassung der Privalenz von MRSA-Kolonisierung
und -Infektionen ist lickenhaft; deswegen sind die Zah-
len dartiber auch nur geschitzt. Im Infektionsschutzge-
setz von 2001 ist Klinikern zwar mehrfach eine gesetz-
liche Pflicht vorgegeben, dem Gesundheitsamt das
Auftreten von mehr als 2 gleichartigen Fillen, bei denen
ein epidemiologischer Zusammenhang vermutet werden
kann, zu melden, was aber offensichtlich nicht immer
respektiert wurde. Jetzt gilt seit 1.7.2009 ein Zusatz, wo-
nach die Labore den Nachweis von MRSA in Blut und
Liquor melden miissen. Obwohl ein Nachweis in diesen
Korperflissigkeiten nicht zwangsweise eine Erkrankung
beim Patienten anzeigt, ist dies ein erster Schritt, die Epi-
demiologie der MRSA-Infektionen besser zu dokumentie-
ren. Die Meldung der hiufigsten Komplikationen mit
MRSA-Infektionen, ndmlich die Haut-Weichteilinfekti-
onen, bleibt aber weiterhin ausgeschlossen.

= herbert.hoffdlabor-limbach.de

Die Alternative im Zellkulturmarkt Semadeni®

SPL-Zellkulturprodukte
von Semadeni

e  plasmabehandelte Oberflachen

o  sterilisiert bei 25 kGy

e  DNA/RNA/DNase/RNase frei

e  pyrogen- und endotoxinfrei (<0.06 EU/ml)
®  preisgunstig

www.semadeni.com
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VenkatramanRamakrishnan,
US-Burger, geb. 1952 in Chi-
dambaram, Tamil Nadu, In-
dien, promovierte 1976 in Phy-
sik an der Universitat Ohio,
USA. Er arbeitet heute als
Senior Scientist und Gruppen-
leiter in der Abteilung fir
Strukturforschung am Mole-
kularbiologie-Labor des Medi-
cal Research Councils, Cam-
bridge, UK.

Thomas A. Steitz, US-Biirger,
geb. 1940 in Milwaukee, WI,
USA, promovierte 1966 in Mo-
lekularbiologie und Biochemie
an der Harvard Universitat,
USA. Er halt die Sterling-Pro-
fessur fur Molekulare Biophy-
sik und Biochemie inne und ist
ein Howard Hughes Medical
Institute Investigator, beide
Positionen an der Yale Univer-
sity, CT, USA.

Ada E. Yonath, geb. 1939 in
Jerusalem, Israel, promovierte
1968 Uber Rontgenstruktur-
Kristallographieam Weizmann
Institute of Science, Israel.
Dort ist sie Martin S.- und
Helen Kimmel-Professor fur
Strukturbiologie und Direktor
des Helen & Milton A. Kim-
melman Center for Biomole-
cular Structure & Assembly.

Elizabeth H. Blackburn, geb.
1948 in Tasmanien, studierte
Biologie an der Universitat
Melbourne und promovierte in
Cambridge. Seit 1990 arbeitet
sie an der University of Cali-
fornia in San Francisco.

Carol W. Greider, geb. 1961 in
San Diego, studierte Biologie
in Santa Barbara und promo-
vierte bei Blackburn in Berke-
ley. Sie ist seit 1993 Direktorin
derAbteilung fiir Molekularbio-
logie und Genetik an der Johns
Hopkins University in Baltimore.

Jack W. Szostak, geb. 1952 in
London, wuchs in Kanada auf
und promovierte an der Cor-
nell Universitat (USAJ. Seit 1979
ist er an der Harvard Medical
School tatig. Er ist Professor
fur Genetik am Massachusetts
General Hospital in Boston.

Nobelpreis fur Chemie

Ribosomen — Fabriken des Lebens

Manch Jiingerem ist heute sicher nicht mehr bewusst, dass die Wur-
zeln der Molekularbiologie in der Chemie und Physik liegen. Bio-
chemiker und Biophysiker haben mit ihren Untersuchungsmethoden
und Vorarbeiten die Grundlagen der heutigen Molekulargenetik ge-
schaffen: Rontgenstrukturanalyse, Proteinkristallisierung, Chro-
matographie usw. Deshalb ist es aus Sicht des Biologen umso erfreu-
licher, wenn auch die ,,Nebenficher” des Biologen fiir deren Beitriage
in den Life-Sciences ausgezeichnet werden.

Die drei Preistrigerlnnen Venkatraman
Ramakrishnan, Thomas A. Steitz und Ada
E. Yonath erhalten den Nobelpreis fiir ih-
re Beitrdge zur Aufklirung der Struktur
und Funktion von Ribosomen. Die Ribo-
somen nehmen eine Schlisselfunktion in
den chemischen Basisprozessen des Le-
bens ein. An diesen Proteinkomplexen
wird die genetische Information in Prote-
ine Ubersetzt. Die Proteine wiederum
ubernehmen wesentliche Funktionen in
der lebenden Zelle bzw. im gesamten Or-
ganismus. Sie sind strukturgebend bzw.
-erhaltend, regulieren physiologische Pro-
zesse und Ubernehmen die Ausfiihrung
des physiologischen Prozesses, sie sorgen
fir Bewegung. An dieser entscheidenden
Schnittstelle zwischen gespeicherter In-
formation und Umsetzung des gene-

tischen Codes in Leben, wie es die
Koniglich-Schwedische Akademie der
Wissenschaften feststellt, sitzen die Ribo-
somen. Alle lebenden Organismen miis-
sen auf das ,Werkzeug“ Ribosom zurtick-
greifen, vom Virus bzw. Phagen, die die
Maschinerie des Wirts missbrauchen, tiber
die Bakterien, Pilze, Pflanzen hin zu den
Tieren.

Alle drei Preistriger haben mit Thren
3D-Strukturen zum Verstindnis der Ribo-
somen-Funktion beigetragen, besonders
auch zum Wirkungsmechanismus der An-
tibiotika, die an Ribosomen binden und
deren Funktion beeinflussen. Rama-
krishnan, Steitz und Yonath leisteten also
auch einen wichtigen Beitrag zum medi-
zinisch-therapeutischen Fortschritt.

-> WOM

The interface views of the two eubacterial ribosomal subunits
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Bild: Ada Yonath

Nobelpreis fur Medizin

Dem Geheimnis des Alterns auf der Spur

Der Medizin-Nobelpreis geht dieses Jahr an die drei amerikanischen
Genforscher Elizabeth Blackburn, Jack Szostak und Carol Greider.
Sie fanden heraus, warum die DNS beim Kopiervorgang intakt bleibt.

Die DNA liegt als Komplex aus einem
DNA-Doppelstrang und Proteinen vor. Bei
der Zellteilung werden die DNA-Molekiile
Base fiir Base durch die DNA-Polymerase ko-
piert. Einer der beiden neu gebildeten DNA-
Stringe sollte sich aber bei jeder Zellteilung
verkiirzen, da sein Ende, das so genannte
Telomer, auf normalem Weg nicht kopiert
werden kann. Dies ist aber nicht der Fall. Das
Problem hatte man schon in den 1950er-Jah-
ren erkannt, ohne eine Losung anbieten zu
konnen.

Als E. Blackburn die Chromosomen des
einzelligen Wimpertierchens Tetrahymena
untersuchte, entdeckte sie, dass sich an den
Enden die sich mehrfach wiederholende
DNA-Sequenz CCCAA befindet. Diesen Be-
fund konnte sie zunichst aber nicht erkliren.
Zur gleichen Zeit beobachtete J. Szostak, dass
kiinstliche, fadenféormige Minichromosomen
praktisch sofort abgebaut werden, wenn man
sie in eine Hefezelle einschleust. Die beiden
Forscher kombinierten nun ihre Arbeiten, in-
dem sie die kinstlichen Minichromosomen
mit CCCAA-Sequenzen koppelten und erneut
in Hefezellen einschleusten mit dem Ergeb-
nis, dass nun keine DNA mehr abgebaut wur-
de. Mit diesem Experiment hatten sie ein
grundlegendes, allgemein giiltiges Prinzip
entdeckt: Telomere aus einem Organismus
(Tetrahymena) schiitzen Chromosomen in
einem vollig anderen Organismus (Hefezel-
len). Der Schutzmechanismus ist also nicht
auf ein einziges Lebewesen beschrinkt. Spi-
ter fand man, dass Telomere mit ihrer charak-
teristischen Sequenz in den meisten Pflanzen
und Lebewesen vorkommen.

C. Greider loste die Frage, wie die Chro-
mosomenenden mit ihrer repetitiven Sequenz
entstehen. Sie, damals noch Mitarbeiterin von
E. Blackburn, fand heraus, dass fiir den Auf-
bau der Telomere ein Enzym erforderlich ist,
die Telomerase. Diese enthilt einen Protein-
und einen RNA-Anteil, der als Matrize zur
Bildung der Telomere dient, wihrend die
Proteinkomponente fiir die enzymatische Ak-
tivitdt verantwortlich ist. Inzwischen weifd
man, dass die Telomere wie Schutzhullen fur
die Chromosomen funktionieren. Es konnte
zudem gezeigt werden, dass an die Telome-
renenden Proteine andocken und eine Art
schiitzende Kappe um das Chromosomenen-
de bilden. Verkiirzen sich die Telomere, kon-
nen die Chromosomen sich nicht mehr ver-
doppeln, die Zelle altert und stirbt schlieflich.
Die Telomerlinge ist allerdings kein direktes
Maf$ fur das Alter oder die Lebenserwartung
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Schema, wie kurze oder ungeschitzte Telomerenden
eine Genominstabilitat verursachen, gefolgt von Zell-
alterungund Apoptose. Die genetischen Veranderungen
konnen manchmal auch zu Zelltransfomationen und

Krebs fihren.

einer Zelle. Nachweisbare Mengen an Telo-
merase findet man nur in sich dauernd er-
neuernden Zellen, z.B. der Haut, Schleimhaut
und in den Keim- und Stammzellen. Die mei-
sten normalen Zellen teilen sich selten und
deshalb ist das Risiko einer Verkiirzung der
Chromosomen gering, sie zeigen deshalb
auch keine hohe Telomerase-Aktivitidt. Nimmt
die Konzentration der Telomerase ab, ist der
Korper fur Krankheiten empfinglicher. Das
erkldrt, warum Menschen in fortgeschritte-
nem Alter eher mit Krankheiten konfrontiert
werden als in der Jugend.

Die Verkiirzung der Telomere und die da-
mit verbundene, geringere Telomerase-Akti-
vitit konnte nicht nur die Ursache fiir das
Altern der Zellen sondern auch des gesamten
Korpers sein. Es erhebt sich deshalb die Fra-
ge, ob sich das Altern durch die Erhaltung
eben dieser Enzym-Aktivitit hinauszogern
lasst. Der Alterungsprozess ist aber, das hat
sich inzwischen herausgestellt, wesentlich
komplexer und von weiteren Faktoren ab-
hingig.

Tumorzellen haben die Fihigkeit, sich un-
endlich oft zu teilen. In ihnen findet man ho-
he Konzentrationen an Telomerase, sie sind
deshalb nicht dem normalen Alterungspro-
zess unterworfen. Die aktuelle Forschung
geht deshalb hier der Frage nach, ob durch
Hemmung der Telomerase moglicherweise
das Krebswachstum eingedimmt werden
kann.

-> GS
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Charles Kuen Kao

*1933 in Schanghai
Foto: Wikipedia/David Dobkin

Nobelpreis fur

Es werde Licht!

George E. Smith
*1930 in White Plains, USA

Foto: National Academy of Engineering  Foto: National Academy of Engineering

Willard Boyle
*1924 in Amhurst, USA

Physik

Den diesjahrigen Nobelpreis fiir Physik teilen sich drei Wissen-
schaftler: Fiir seine Leistungen zur Entwicklung von Glasfaserka-
beln wird der chinesische Wissenschaftler Charles Kuen Kao mit
dem begehrtesten aller Wissenschaftspreise ausgezeichnet.

Die andere Halfte des Preisgeldes von 10 Millionen Schwedischer
Kronen (umgerechnet etwa eine Million Euro) teilen sich die beiden
Amerikaner Willard Sterling Boyle und George Elwood Smith fiir
die Erfindung des CCD-Sensors - jenes Chips, der heute das Herz-

stiick jeder Digitalkamera ist.

Etwa eine Milliarde Kilometer Glasfaser-
kabel sind heute auf der Erde verlegt:
Zusammengenommen konnten sie ins-
gesamt etwa 25.000-mal den Erdball um-
spannen — und jede Stunde kommen tau-
sende neuer Kilometer hinzu. Moglich
wurde diese Technologie durch die Arbeit
von Charles Kuen Kao, einem 1933 in
Shanghai geborenen Ingenieur: Der jet-
zige Preistriger fir Physik berechnete
1966, ein Jahr nach seiner Promotion am
Imperial College in London, zusammen
mit seinem Mitarbeiter Hockham, wie es
zu ermoglichen ist, Licht in optischen Fa-
sern Uber grofde Entfernungen ohne grofie
Verluste zu leiten. Die Grunderkenntnis
der jungen Forscher: Man nehme hoch-
reines Quarzglas fur die Herstellung der
Fasern, denn die Lichtdimpfung ist im
Wesentlichen auf Verunreinigungen zu-
rickzufithren. Wihrend mit den bis dahin
existierenden Lichtleitern lediglich Entfer-
nungen von hochstens 20 Metern tber-
briickt werden konnten, war nun ein
Transport von Informationen iber Entfer-
nungen von 100 Kilometern und mehr
denkbar. Bereits 1970 wurden die ersten
Glasfaserkabel aus hochreinen Materi-
alien hergestellt.

Um die elektronische Vermittlung von
Information geht es auch bei der zweiten
Auszeichnung an Willard Sterling Boyle
und George Elwood Smith. Die beiden
Amerikaner hatten 1969 an den Bell Labo-
ratories in Murray Hill lichtempfindliche
CCD-Sensoren (Charge-Coupled Device)
entwickelt. Die CCD-Technologie nutzt
den fotoelektrischen Effekt, den Albert
Einstein 1906 vorhergesagt hatte und fiir
den er 1921 mit dem Nobelpreis ausge-
zeichnet wurde. Durch diesen Effekt wird
das Licht in elektrische Signale umgewan-
delt. Die Herausforderung besteht darin,
die Signale bei einer grolen Zahl von
Bildpunkten, den Pixeln, in klirzester Zeit

05/09 = labor&more

Glasfaser-Lichtleiter
-

auszulesen, um ein Bild zu erzeugen.
Wihrend der CCD-Chip zunichst vor
allem in Nischenprodukten Anwendung
fand, erlebte er in den vergangenen zwei
Jahrzehnten einen Aufstieg zum Massen-
produkt und versieht heute in jeder Digi-
talkamera und milliardenfach in Fotohan-
dys seinen Dienst. Auch die hochprizisen
optischen Teleskope, wie sie heute in der
Astronomie eingesetzt werden, wiren oh-
ne die Arbeit der beiden Physiker un-
denkbar.

Soweit die Fakten zum diesjdhrigen
Physik-Nobelpreis. Die Themenauswahl
und auch der Personenkreis liegen im
Trend. Zum einen werden schon seit eini-
gen Jahren meist Wissenschaftler ausge-
zeichnet, deren primierte Leistungen
Jahrzehnte zurtickliegen, zum anderen
werden zunehmend Arbeiten honoriert,
die fur sich genommen unter den Zeitzeu-
gen wenig Beachtung gefunden hatten,
deren Bedeutung erst durch technolo-
gische und auch kommerzielle Erfolge ins
Rampenlicht gertickt sind. Man muss sich
fragen, ob die Zeit der grundlegenden
physikalischen Einsichten, gewonnen von
Forschern der Gegenwart, vorbei ist. Viel-
leicht wiirde Alfred Nobel aber auch sein
Testament heute anders formulieren, um
den Gegebenheiten der Informationsge-
sellschaft Rechnung zu tragen.

-> JB

Physik-
Nobelpreistrager

der vergangenen Jahre

2008

Der US-Amerikaner japanischer Her-
kunft Yoichiro Nambu und seine japa-
nischen Kollegen Makoto Kobayashi
und Toshihide Maskawa erhalten die
Auszeichnung fiir ihre Erkenntnisse in
der Teilchenphysik.

2007

Der Deutsche Peter Grinberg vom
Forschungszentrum Julich zusammen
mit dem Franzosen Albert Fert fir ih-
re Beitrige zur Erforschung des Rie-
sen-Magnet-Widerstands, der fur den
Lesevorgang bei Computerfestplatten
verwendet wird.

2006

John C. Mather und George F. Smoot
(beide USA) fir den Nachweis win-
ziger Temperaturschwankungen in
der so genannten kosmischen Hinter-
grundstrahlung, dem ,Echo des Ur-
knalls*“.

2005

Roy J. Glauber (USA) fiir Grundlagen
der Quantenoptik sowie John L. Hall
(USA) und Theodor W. Hinsch
(Deutschland) fir die Entwicklung ei-
ner laserbasierten Prizisionsmess-
technik fur Lichtfrequenzen.

2004

David J. Gross, H. David Politzer und
Frank Wilczek (alle USA) fiir Erkennt-
nisse zur Kraft zwischen den kleinsten
Materieteilchen im Atomkern, den
Quarks.

2003

Alexej Abrikosow (USA und Russ-
land), Vitali Ginsburg (Russland) und
Anthony Leggett (USA und Grof3bri-
tannien) fur bahnbrechende Arbeiten
zu Supraleitern und Supraflissiglei-
tern.

2002

Raymond Davis (USA), Masatoshi Ko-
shiba (Japan) und Riccardo Giacconi
(USA) fiir die Entdeckung kosmischer
Rontgenstrahlen und Neutrinos.

2001

Wolfgang Ketterle (Deutschland), Eric
A. Cornell (USA) und Carl E. Wieman
(USA) fur die Erschaffung des Bose-
Einstein-Kondensats, der flinften Er-
scheinungsform der Materie neben
fest, flussig, gasformig und dem Plas-
ma.

-> JB
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Der Faszmatlon emes Feuerwerks kann such kaum jemand
entziehen. Auch unsere Vorfahren wussten um die Faszination und
diesen Reiz und deshalb finden wir in der Geschichte prominente
Beispiele fiir solche Vergniigungen. So ist uns iiber die im Friihjahr
1612 beschlossene Heirat des erst 16-jahrigen Kurfiirsten

, Friedrichs V von der Pfalz mit Prinzessin Elisabeth, Tochter des

englischen Konigs Jakob |, ein minutioser Bericht iiberliefert

M Foto: Gerda Schwebler

lGotthardt Voegelms Verlag 1613). Nach der feierlichen
EheschlieBung in London verlieB das Paar am 20.4. Elisabeths
Heimat. In Heidelberg selbst fanden sich iiber 2000 Festgdste ein,
darunter das ,,Who’s who" der damaligen Zeit. Im Rahmen der
Festlichkeiten erlebten die Gdste auch ein Feuerwerk, dessen
Pracht und Ausmaf man anhand des in dem Bericht abgebildeten,
hiibsch kolorierten Kupferstichs erahnen kann (Abb. 1).
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Feuerwerkerei: Redoxreaktionen

Bei einem Feuerwerk spielen sich, ntichtern betrachtet,
nichts anderes als Redoxvorginge ab, jeder pyrotech-
nische Artikel besteht deshalb aus einem Oxidations- und
einem Reduktionsmittel. Im Gegensatz zu Sprengstoffen,
bei denen die Redoxreaktion oft innerhalb eines Mole-
kils ablduft, bestehen Feuerwerkskorper (Bomben oder
Raketen) aus Substanzmischungen mit Schwarzpulver als
essenziellem Bestandteil.

Schwarzpulver

Wahrscheinlich wurde Schwarzpulver nicht zufillig in
China bzw. Arabien entdeckt, sondern hat sich im Laufe
der Zeit aus wiederholtem Experimentieren mit salpeter-
haltigen Brandmischungen entwickelt. Der Name geht
wohl nicht auf den Franziskanermonch Berthold Schwarz
aus Freiburg zurtick, der im 14. Jahrhundert die treibende
Wirkung der Verbrennungsgase auf Geschosse herausge-
funden haben soll. Wahrscheinlich gab das Aussehen der
Mischung ihr den Namen. Die Verwendung in der Pyro-
technik als Treibladung ist darauf hinauszufithren, dass
Schwarzpulver gegentiber anderen gewerblichen Spreng-
mitteln eine wesentlich niedrigere Detonationsgeschwin-
digkeit besitzt.

Die bei der Redoxreaktion von Schwarzpulver frei
werdenden Gase befordern den Feuerwerkskorper in
den Nachthimmel, wobei je nach Mengenverhiltnis der
Komponenten die Abbrandgeschwindigkeit gedndert
werden kann. Erhoht man den Kaliumnitratgehalt, ver-
lauft die Reaktion heftiger, erhoht man den Kohlenstoff-
gehalt, verlduft die Reaktion langsamer. Der hohe Koh-
lenstoffgehalt dieser Treibladungen fihrt zu starker
Rauchentwicklung. Ideal verlduft die Verbrennung dann,
wenn stochiometrische Mengen des Oxidationsmittels
(KNO3) umgesetzt werden, also die sog. Sauerstoffbilanz
null ist. Eine exakte Bestimmung dieser GroRe setzt das
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Wissen um den Verbrennungsvorgang voraus, was oft
schwieriger ist, als man meinen konnte. So lduft bei der
Verbrennung von Schwarzpulver [75.7% KNO;, 11.7% C
(Holzkohle), 9.7% S, 2.9% H,0)] vermutlich folgender
Vorgang ab:

74 KNOs + 96 C + 30 S + 16 H,O

7

3 CH; + 2 H,S + 4 H, + 19 K,CO; + 7 K,SO, + 8 K,S,0;5 +
2 K,S + 2 KSCN + (NH,),CO; + C + S

Immerhin kann man damit nachvollziehen, warum die
Reaktion je nach Sauerstoffunter- oder tiberschuss lang-
samer bzw. schneller abliuft.

Die Farbe

Auch die Farbe eines Feuerwerkskorpers entsteht tiber
Redoxprozesse. Uberwiegend werden als Oxidationsmit-
tel Alkalinitrate, -chlorate oder -perchlorate eingesetzt,
auRRerdem zum Teil Chromate wie CaCrOy4, BaCrO,, Pb-
CrOy, K,CrO4 und Erdalkaliperoxide (SrO,, BaO,). Aus
Nitraten wird erst bei hoheren Temperaturen der Sauer-
stoff durch thermische Zersetzung freigesetzt. Sie werden
deshalb meist in Verbindung mit Metallen verwendet.

Als Reduktionsmittel werden fir die hell leuchtenden
pyrotechnischen Objekte Metallpulver eingesetzt: Mg, Al,
Ti, Fe, Cu, Zr. Dazu kommen auch Nichtmetalle (S, P rot,
©), Halbmetalle (Si, B) und Legierungen mit Mg als Be-
standteil. Am weitesten verbreitet ist Magnesium, wohl we-
gen seines niedrigen Preises. Vorsicht ist dennoch geboten,
denn Mg kann z.B. exotherm mit Wasser reagieren.

Fir die Farbe sind vor allem die Elemente Li, Na, Cu,
Sr und Ba verantwortlich (Tab. 1). Neben der gewtinsch-
ten Farbe, die durch Atome oder Molekiile beim Uber-

gang von einem hoheren auf ein niedrigeres Energieni-
veau emittiert wird, beobachtet man meist weitere
Emissionslinien bzw. -banden. Nur wenige Elemente,
z.B. Natrium, emittieren in einem sehr schmalen Spek-
tralbereich.

Die Metalle erzeugen bei thermischer Anregung die
charakteristischen Flammenfarben Gelb (Na), Rot (Sr),
Grun (Ba) und Grunblau (Cu). Unklar ist, ob fiir die blaue

Tab.1 Emissionsspektren pyrotechnisch

wichtiger Atome und Molekiile
A (nm) und Farbe

670.8 Rot
460 Blau

413 Violett
497 Blaugrin
427 Violett

589.0 gelb
589.6 Gelb

420-460 Blauviolett
510-550 Griin

‘ 661.4,621.0, 674.5, 657.6 Rot
‘ 623.9, 636.2, 648.5 Orange
‘ 393.7,396.1, 400.9 Violett

Element Emitter

atomares Li

atomares Na

605.0, 646.0, 659.0,
667.5, 682.0 Rot

507.0,513.8, 516.2, 524.1, 532.1
Grin
649 0 Rot

487 0 Blaugrin
512 Grin

‘ 604.0, 610, 617, 622, 629 Orange

53.5 Grin
660 Rot

atomares Ba
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Farbe Cu;Cl; oder CuCl als Emitter verantwortlich ist. Ca
fiir rotes und K fur violettes Licht werden in der Pyrotech-
nik nicht verwendet, weil sie Licht mit deutlich geringerer
Intensitdt ausstrahlen. Eine wesentliche Rolle fir die
Farbgebung und Intensitit spielen Chloride. Sie sind
leichter fliichtig und tragen auBerdem dazu bei, dass aus
den MgO-Teilchen — sie sind verantwortlich fiir das uner-
winschte Glihen — MgCl-Molekiile gebildet werden.
Feuerwerkssitzen werden deshalb Metallchloride oder
hiufiger Hexachlorethan (C,Cly) oder PVC zugesetzt.

Bindemittel sind, wenn auch nur zu einigen Gewichts-
prozenten vorhanden, wesentliche Bestandteile eines py-
rotechnischen Satzes. Sie sorgen fur die mechanische
Stabilitdt des Granulats und versiegeln es gegen dufere
Einflisse wie Feuchtigkeit oder verhindern die Entmi-
schung einzelner Komponenten bei der Herstellung oder
Lagerung.

Die Umweltbelastung

Bei jedem Feuerwerkskorper, den wir vielleicht zu Silve-
ster ztinden, mussen wir uns dartiber im Klaren sein, dass
wir damit die Umwelt und auch uns belasten. Mit den
Bollern, Raketen und Bomben werden Metalle, Perchlo-
rate, polychlorierte Kohlenwasserstoffe und gasformige
Schadstoffe u.a. freigesetzt. Von vielen dieser Stoffe ist
das Gesundheit gefihrdende Potenzial bekannt.

Bariumnitrat, das sowohl als Oxidationsmittel als auch
als Farbgeber dient, bildet wasserlosliche Verbindungen
(BaCl,, BaO, Ba(OH),), die bereits in geringen Konzen-
trationen zu Atembeschwerden, erhohtem Blutdruck und
Verdnderungen des Herzrhythmus fiihren konnen. Bisher
konnte keine kanzerogene oder teratogene Wirkung
nachgewiesen werden.

In manchen Treibladungen, aber auch in Zindern fir
die Pyro- und Sprengtechnik sind Bleisalze enthalten. Bis
vor Kurzem wurde der Anteil an Blei bei Feuerwerken
auf immerhin fast 1% geschitzt. Die gesundheitlichen
Schidigungen von Pb sind bekannt, z.B. Fehl- und Friih-
geburten, Verinderungen des Nervensystems und des
Gehirns, verminderte Fruchtbarkeit bei Minnern oder
verminderte Lernfihigkeit bei Kindern.

Die Toxizitit von Chromsalzen ist abhingig von der
Oxidationsstufe. Chrom (VI)-Salze sind hochgiftig und
konnen das Immunsystem schwichen, Leber und Nieren
schidigen, das genetische Material verindern und Krebs
verursachen. Die Aufnahme von hohen Konzentrationen
an Strontium wird im Allgemeinen nicht als besondere
Gefahr fir die menschliche Gesundheit gesehen. Bemer-
kenswert ist, dass Sr,CrOy eines der wirkungsvollsten, im
Tierversuch nachgewiesenen Karzinogene ist. Das Kation
spielt hier offenbar eine entscheidende Rolle.

Das Perchlorat-Anion, als NH,CIO, oder KCIO, in Feu-
erwerkskorpern als Oxidationsmittel enthalten, besitzt
teratogene Eigenschaften und blockiert die Aufnahme
von Iod in der Schilddrise. In den USA ist die Verwen-
dung von Perchloraten als Raketentreibstoff und als Be-
standteil von Autopannensignalfackeln offenbar zu einem
ernsten Umweltproblem herangewachsen, denn die de-
Kontamination des Grundwassers erfordert enorme
finanzielle Anstrengungen.

Der Gehalt an chlorierten Kohlenwasserstoffen und
die Kombination von Chloriden mit organischen
Fullstoffen und Bindemitteln kann bei den hohen Ver-
brennungstemperaturen zur Bildung polychlorierter
Kohlenwasserstoffe vom Typ Dibenzo-p-dioxin oder
Dibenzofuran fithren. Untersuchungen dazu zeigen, dass
Feuerwerke tatsichlich eine Quelle fiir Dioxine sind.

Eine alternative Pyrotechnik

Derzeitige Forschungen, z.B. die der Arbeitsgruppe um
T. M. Klapotke von der Ludwig-Maximilians-Universitit
Miinchen, zielen darauf, im Gegensatz zu den konventi-
onellen Substanzen stickstoffreiche Verbindungen zu ent-
wickeln, die ihre Energie aus ihren hohen Bildungs-
wirmen beziehen. Ziel dabei ist, umweltvertrigliche
Pyrotechnika herzustellen, so dass man auf Perchlorate
und Schwermetalle verzichten kann. Natlrlich missen
diese einfach und kostengtinstig herzustellen sein. Hohe
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Bildungswirmen erreicht man durch einen hohen Stick-
stoffgehalt. Infrage kommen vor allem Tetrazole/Bistetra-
zole sowie Tetrazine/Bisterazine und ihre Derivate.

Im Arbeitskreis von T. M. Klapodtke wurde kiirzlich
das Strontiumditerazolat-pentahydrat (1) hergestellt. Die
raucharme pyrotechnische Substanz ist weder stofR- noch
reibungsempfindlich und verbrennt mit tiefroter Flamme.
Emitter ist dabei StOH, der Wasserstoff stammt dabei aus
dem Kristallwasser. 5,5-Bistetrazol (2) ist eine zweibasige
Sdure, die mit Aminen und Metallcarbonaten Salze bildet.
Sie konnten sich als pyrotechnische Farbgeber fir griine
und rote Feuerwerkseffekte eignen. Die Kupfersalze von
Bistetrazolaminen (3) sind kostenglinstig herzustellen
und zeigen eine leuchtend griine Flammenfirbung. Eine
ganze Farbskala an Flammenfarben kann man mit Salzen
des Aninotetrazols (4) erzeugen: Rot, Orange, Violett, Li-
la und Rosa. Trotz ihres hohen Stickstoffgehalts zeigen
sie eine geringe Reibe- und Schlagempfindlichkeit.

Il

N

4

Aus der Gruppe der Tetrazine sind im Hinblick auf ihre
Verwendbarkeit als Feuerwerksmaterial die 3,6-Dihydra-
zinoderivate (5) erwihnenswert. Aus ihnen konnen py-
rotechnische Sterne hergestellt werden, wenn sie mit
einem Oxidationsmittel (NH,NO;, NH,CIO,) und einem
Farbgeber gemischt werden: NaNO; fiir gelbes, StNO; fiir
rotes, BaNO; fiir griines, CuO oder CusS fiir blaues und
Sb,S; fiir weiles Licht. Die Mischungen bendtigen keinen
Binder, sondern werden lediglich mit Wasser bzw. Alko-
hol befeuchtet, in Form gepresst und an der Luft getrock-
net.

Die Substanzklasse wird nattrlich nicht nur aufgrund
ihrer Eignung als Feuerwerkskorper erforscht, sondern
auch hinsichtlich ihrer Verwendung als Additiv von Rake-
tentreibstoffen, als Sprengstoff, fiir Gasgeneratoren, fiir
Airbags, fir die Herstellung von Metallschiumen oder
Kohlenstoff- und Kohlenstoffnitrid-Nanopartikeln.

GS

Literatur: G. Steinbauser, T. M Klapétke, Angew. Chem. 2008,
3376-3394 und dortige Zitate.

Abb. 1 Feuerwerk fir das junge Brautpaar Kurfirst Friedrich V
und Prinzessin Elisabeth am 9. Juni 1623 von Booten auf dem
Neckar an der Alten Briicke in Heidelberg abgefeuert

Quelle: Katalog zur Ausstellung , Bibiliotheca Palatina“,
Heiliggeistkirche Heidelberg 1986, Edition Braus Heidelberg.
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Rundum storungsfrei ans Ziel auch unter schwierigsten Verhiltnissen im Labor

Waagen spielen im Laboralltag eine zentrale Rolle - ob es sich um das einfache Einwagen
von Substanzen zur Erstellung einer Kalibrierkurve oder nur um eine Einzelwdgung han-
delt, Prazision und Zuverladssigkeit der Wageergebnisse haben vor allem bei sehr kleinen
Probenmengen direkte Auswirkungen auf das Endergebnis. Wie werden nun zuverlassige
Ergebnisse erzielt? Und wie schaut es damit aus, wenn ein hoher Durchsatz gefordert wird?

Effektives Wagen im Analyselabor

Waagen spielen im Laboralltag eine zentrale Rolle — ob es
sich um das einfache Einwigen von Substanzen zur
Erstellung einer Kalibrierkurve oder nur um eine Einzel-
wigung handelt, Prizision und Zuverlissigkeit der Wige-
ergebnisse haben vor allem bei sehr kleinen Probenmen-
gen direkte Auswirkungen auf das Endergebnis. Wie
werden nun zuverlissige Ergebnisse erzielt? Und wie schaut
es damit aus, wenn ein hoher Durchsatz gefordert wird?
Moderne Mikro-, Analysen- und Prizisionswaagen
sind heute so perfektioniert worden, dass im allgemeinen
auf spezielle Wigerdume verzichtet werden kann. Um ge-
naue und reproduzierbare Ergebnisse zu erzielen, miissen
aber folgende Bedingungen eingehalten werden:
Aufstellung der Waage
P Stabiler, gegen statische Aufladungen, Zugluft
und Erschiitterungen geschiitzter, fir die Waage
reservierter Wiagetisch
P Zusitzlicher Einsatz von Antivibrationsplatten fiir
hochauflésende Waagen mit 5-, 6- oder
7-Nachkommastellen im Grammbereich
Umgebungsbedingungen
P Konstante Temperaturen (keine Nihe zu Heizung,
Fenstern, Beleuchtungskorpern)
P Konstante Luftfeuchtigkeit (45—60% rel. Luftfeuchte)
P Staubfrei
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Fiir den Umgang mit toxischen Substanzen wird der Einsatz
von Sicherheitswigekabinen empfohlen. Der besondere
Schutz der Anwender ist somit gewihrleistet.

Auch die Bedienung der Waage trigt wesentlich dazu
bei, zuverlissige Resultate zu erhalten. Dazu ist es erfor-
derlich, dass die Waage stets am Stromnetz bleibt, damit
sich ein thermisches Gleichgewicht einstellen kann.
Ebenso ist das Nivellieren und das Justieren — vor allem
nach Standortwechseln — unerlisslich. Neben der Beach-
tung der exakten Nullpunktanzeige zu Beginn jeder Wi-
gung, dem Platzieren des Wigegutes in der Mitte der
Waagschale und der Verwendung der kleinstmoglichen
WigegefifRe, muss unbedingt der elektrostatischen Auf-
ladung Aufmerksamkeit geschenkt werden. Diese ent-
steht vor allem bei Glas- und Kunststoffgefien und
niedriger Luftfeuchte unter 30%. Elektrostatische Auf-
ladung kann drastische Verfilschungen des Wigeergeb-
nisses bewirken, was insbesondere beim Einwigen klei-
ner Probenmengen problematisch ist. Dass Wigegefif3
und Wigegut die gleiche Temperatur wie die Umgebung
aufweisen sollten, ist deshalb unumginglich, weil Tem-
peraturunterschiede zu Luftstromungen fithren koénnen,
die das Wigeresultat verfilschen.

Noch ein Wort zu den Windschutztiiren: damit das
Klima innerhalb des Windschutzes konstant und das
Wigeresultat nicht beeinflusst wird, sollen die Wind-
schutztliren nur so weit wie notig gedffnet werden.

Reinigung

Wie sieht es nun mit der Reinigung der Waage nach Be-
endigung des Wigevorgangs oder einer Wigeserie aus?
Dass Wigeraum und Waagschale frei von Verschmut-
zungen oder Tropfen gehalten und nur saubere Wige-
gefiBe eingesetzt werden sollten, versteht sich von selbst.
Pusten oder Entfernen von Substanzresten mit dem Pinsel
durch die verschiedenen Offnungen des Wigeraums
wird in der Praxis nur allzu hdufig gesehen. Eine einfache
Reinigungsmoglichkeit von Waagschale sowie Wind-
schutzscheiben ist angesagt, um Kontaminationen zu
vermeiden. Dazu sollten die Einzelteile mobil und
sptlmaschinenfest sowie mithelos zu demontieren sein.

WaiagegefiBe und Dosierung

Was aus der Sicht des Analytikers stets als zeitaufwindig
und fehlerbehaftet empfunden wird, ist das Dosieren von
Substanzen in ungeeignete TaragefifSe, bspw. mit Hilfe
von Wigepapieren. Ziel sollte es sein, einstufig in sicher
platzierte Taragefifle zu dosieren. Nur so werden Riick-
stinde, z.B. an Wigeschiffchen oder -papier vermieden,
die nur schwer zu quantifizieren sind und zu Fehlern bei
der Uberfiihrung fiihren kénnen. Auch wird der Verlust
von Probenmaterial besonders bei
toxischen oder wertvollen Probensubstanzen wichtig ist.

minimiert, was
Zeitaufwindige Ruckwigungen sind nicht linger erfor-

derlich. Um eine sichere und einfache einstufige Dosie-
rung zu ermoglichen, gibt es passende Halterungen
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(ErgoClips) fur eine Vielzahl verschiedener Tarabehilt=
nisse (HPLC-Probenflaschen, Reagenzgliser, Eppendorf-
Rohrchen und PCR-Rohrchen, Erlenmeyer-Kolben und
Messkolben von 1 bis 100 mL), die sich in Analysen- und
Mikrowaagen des Typs XP und Analysenwaagen des
Typs XS unkompliziert implementieren lassen. Diese
sichere Einwigemethode reduziert die Anzahl der
Wigeschritte, beschleunigt den Dosierprozess und stei-
gert somit die Produktivitit.

Rascher Wagevorgang

Wie lassen sich schnell stabilere Wigeergebnisse erzie-
len? Ist Produktivitit die Zielsetzung, dann wird die tig-
liche Praxis durch die Verwendung einer ,schwebenden®,
moglichst kleinen Waagschale mit Gitterstruktur (Smart-
Grid) erleichtert. Beim Offnen der Windschutztiiren bie-
tet die hingende Gitterwaagschale Luftturbulenzen in-
nerhalb des Windschutzes weniger Angriffsfliche als
herkdommliche Waagschalen. Somit wird die Einschwing-
zeit verringert. Dariber hinaus wird die Reinigung er-
leichtert, weil Probensubstanz, die verschiittet wird,
durch das Gitter hindurch fillt und von der darunter lie-
genden Schale aufgefangen wird. Die Reinigung durch
Entfernen dieser Reste ist einfach und schnell.

Nitzlich ist zudem der ,MinWeigh Door“-Windschutz
als Zubehor: Die kleine, einstellbare Windschutz-Offnung
ermoglicht ein prizises Eindosieren direkt in das Tara-
gefil, ohne den Windschutz zu bewegen. Luftturbu-
lenzen werden im Innern des Windschutzes minimiert —
dadurch wird der Wigeprozess schneller und die
Wigeergebnisse stabiler.

Automatisierung des Wagevorgangs
und Arbeitssicherheit

Insbesondere, wenn die tigliche Routinearbeit eine hohe

Anzahl von Dosierschritten umfasst, sollte tberlegt

werden, ob dieser Vorgang nicht automatisiert werden

kann. Zum Einen, um hochprizises Einwigen kleinster

Substanzmengen mit einer Minimaleinwaage von 10 mg

unter Einhaltung der USP-Spezifikationen vorzunehmen

und zum Anderen, um Zeit zu sparen. Nachfolgend sind

einige Aufgabenbereiche aufgefiihrt, bei denen eine au-

tomatische, fehlerfreie Pulverdosierung vorteilhaft ist:

P Screening und Rezeptierung, z.B. von Katalysatoren
und Trigerstoffen

P Dosierung von Kalibrierstandards fiir die HPLC oder
Headspace-GC

P Befiillung von Kapseln oder Vorbereitung anderer
Proben fur klinische Studien/Stabilitdtstests

P Abfiillung von Referenzstandards zur internen oder
kommerziellen Verwendung

P die Probenvorbereitung fiir QS/QK-Labors sowie fiir
alle Anwendungen, die eine prizise, wiederholbare
und kontaminationsfreie Dosierung erfordern

Diese automatisch ablaufende Dosierung ist mit dem
QUANTOS Dosiersystem QB1 moglich. Hochste Prizisi-
on und um einen Faktor 20 schneller als von Hand — vor
allem bei toxischen Substanzen bei deutlich vebesserter
Arbeitssicherheit— das sind nur einige der Vorteile, die
mit diesem Dosiersystem, das in die verschiedensten
Gefilen dosieren kann, verbunden sind. Ein RFID-Chip
(Radio Frequency IDentification) im Dosierkopf speichert
alle Informationen, wie Substanz, ID, Menge, Datum,
Flussverhalten usw., sicher und nachvollziehbar. Dieses
System ist nicht nur fiir das prizise Dosieren von feinen,
rieselfihigen und pulverférmigen Substanzen konzipiert,
auch schwierig zu handhabende, nicht rieselfihige
Pulver werden mit einer Prizision von +/—0,5 mg dosiert
(Wigebereich 1 bis 250 mg).

Fur eine optimale Ausnutzung im Labor ldsst sich
QUANTOS zusitzlich mit einem Autosampler und Sicher-
heitswigekabinen kombinieren, dies bietet sich gerade
beim Umgang mit gesundheitsgefihrdenden Substanzen
an. Das QUANTOS System bildet somit eine komplette
Arbeitsstation fiir die Probenvorbereitung, die das zeit-
aufwindige, manuelle Einwigen von Festsubstanzen mit
dem Spatel tiberfliissig macht. Dadurch werden nicht nur
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Anzeige

Arbeitsgeschwindigkeit, Sicherheit und Qualitit der Er-
gebnisse erhoht, sondern gleichzeitig auch die Kosten
miminiert.

Genauigkeit und Qualitatsmanagement

Wigen spielt in F & E, Qualititssicherung und Produktion

eine entscheidende Rolle. Um die Genauigkeit von

Wigeresultaten zu gewihrleisten, miissen Waagen in re-

gelmiRigen Abstinden geprift, kalibriert und getestet

werden.

Bei Fragestellungen rund um QM-Systeme (im Rahmen
der Qualititssicherung und -kontrolle) oder im Rahmen
interner Qualititsanforderungen und ISO 9001, ist es
nutzlich, die global giiltige Richtlinie zur Evaluation, zum
Betrieb und zur Prifung von Wigesystemen (Gute
WigePraxis™, GWP®) einzuhalten. Der risikobasierte
Ansatz von GWP® setzt die industriespezifischen Vor-
schriften direkt in die Wigepraxis um und gewihrleistet
jederzeitige Konformitit. Mithilfe der Risikoanalyse wird
die Messsicherheit in kritischen Prozessen sichergestellt.
Es konnen dort Aufwand und damit Kosten eingespart
werden, wo die Risiken gering sind. Folgende Punkte
sollten beachtet werden:

P Evaluation: Da jeder Wigeprozess kundenspezi-
fisch ist, fiihrt GWP® eine objektive Risikoanalyse
durch, um die fir den Wigeprozess erforderlichen
MaBnahmen zu ermitteln.

» Auswahl: Bei der Auswahl der Waage miissen die
Genauigkeitsanforderungen an die Waage bertck-
sichtigt werden. Dabei hilft die Auswahl der
richtigen Waage dabei, Risiken und Kosten beim
Wigeprozess zu minimieren.

P Installation: Fine fachgerechte Installation und
Konfiguration, die Kalibrierung der Wigeleistung
und eine liickenlose Dokumentation gemi GWP®
gewihrleistet die Einhaltung der Prozessanforde-
rungen ab der ersten Wigung.

P Kalibrierung: Mit GWP® wird ein Zertifikat unter
Berticksichtigung branchenspezifischer Vorschriften
erstellt. Dies wird durch die fachgerechte Priifung
der Wigeparameter eines Servicetechnikers und der
Dokumentation in einem DKD-Kalibrierschein ge-
wihrleistet.

P Routinebetrieb: GWP® gibt eine eindeutige Emp-
fehlung fiir die Routineprifung durch den Anwen-
der, d.h. auf welche Art und wie hiufig die Waage
geprift und wo der Aufwand reduziert werden
kann. Die GWP®-Empfehlung enthilt auRerdem alle
relevanten Informationen tber Priifgewichte und
SOPs fur Empfindlichkeits-, Wiederholbarkeits- und
Eckenlaststests.

Zusammenfassung

Zeitaufwindiges, fehlerbehaftetes Einwidgen von Sub-
stanzen kann verbessert werden, wenn einige Gegeben-
heiten bei der Installation und Bedienung berlcksichtigt
werden. Mittlerweile ist niitzliches Zubehor erhiltlich,
wenn es darum geht, Fehler bei der Uberfithrung der
Substanzen in das Gefifd zu eliminieren und zu schnel-
leren, stabileren Wigeergebnissen zu gelangen. Fir
Serienwigeprozesse sind intelligente Losungen mittels
automatischer Pulverdosierung — auch in Kombination
mit Autosampler fir die Chromatographie oder einer
Sicherheitskabine — moglich. Und auch QM-Fragen blei-
ben nicht unbeantwortet. Die global giiltige Gute Wige-
Praxis-Richtlinie GWP® hilft, Wigesysteme kosteneffizi-
ent in einem QM-System zu kontrollieren. Risiken werden
minimiert, Vorgaben eingehalten und somit Kosten ge-
spart.

- www.mt.com

Profitieren Sie vom gesammelten Wissen und
Erfahrung des Wagespezialisten. Vom Grund-

wissen iiber Tipps & Tricks, Videos und Schulung:
Unser Wissen steht zu lhrer Verfiigung.

www.richtig-waegen.de

Mit ErgoClips den
Wageprozess optimieren

ErgoClips dienen der sicheren Befestigung von kleinen oder
ungewdhnlich geformten Tarabehaltern. Tagliche
Wagevorgange werden somit schneller und einfacher. Zudem
ermoglichen die ErgoClips die Dosierung kleinster Mengen
wertvoller Proben direkt in das gewtlinschte Gefal3 - mit dem
Ergebnis, dass Verluste verringert, Entsorgungskosten ge-
senkt und die Produktivitat gesteigert wird.

ErgoClip Tube die sicherste Ldsung fir das Befillen von Tubes
(z.B. Eppendorf- oder PCR-Tubes).

ErgoClip Basket micro ErgoClip Flask micro ErgoClip Basket small

-> Weitere Varianten des ErgoClips und Informationen
unter: www.mt.com/ergoclips

METTLER TOLEDO rundet mit dem Pipetting 360°"-System
von RAININ das Angebot fiir das Probenhandling ab.

- www.mt.com/pipetting360




ChromCha

Die Offensive

Innovative Losungen fur die hohen Anforderungen der modernen HPLC-Analyse

S-Chromatographie Service zeigt, wie Analysen auf hochstem Stand ermaglicht werden.

Die Entwicklung der HPLC ist durch ein
Schlagwort gepriagt: ,,UHPLC". Die ultra-
schnelle LC mit dem Trend zu kleineren
Partikeldurchmessern ermoglicht hohere
Auflosungen, kiirzere Trennsdulen und
dadurch schnellere Analyen.

Schnelligkeit mit UHPLC

UHPLC, U-HPLC, UPLC®, X-LC®, RRLC®UFLC®, Fast LC ...
Hinter all diesen Begriffen ,versteckt sich die schnelle
HPLC, welche erst durch Entwicklungen der Geriteher-
steller moglich gemacht wurde. Mindestens so wichtig
wie die instrumentellen Voraussetzungen der Gerite sind
geeignete Sdulen mit kleinen Partikeln (1,5pm—2,5pm).
Je kleiner die Partikel, desto groRer die zu erwartende
Trenneffizienz. Gleichzeitig steigt aber auch der Druck,
was zu Einschrinkungen fihrt.

Die MultoHigh®-U-Siulen enthalten 2-pm-Partikel mit
sehr enger GroRenverteilung und bieten ein optimales
Verhiltnis zwischen Trenneffizienz und Gegendruck. So
koénnen Anwender mit Standard-HPLC-Systemen, die
z.B. bis 400 bar ausgelegt sind, bereits mit hohen Fluss-
raten die Vorteile der schnellen HPLC nutzen. Gleichzei-
tig konnen auf UHPLC-Systemen (Driicke bis 1000 bar)
optimale Trennleistungen auch bei maximalem Fluss er-
reicht werden.

Vorteile

P Auflosung — bei gleicher Siulenlinge groRere
Trenneffizienz im Vergleich zu Siulen mit
beispielsweise 5-pm-Partikeln.

P Geschwindigkeit — deutliche Verkiirzung
der Analysezeit.

Selektivitdt ist in der Chromatographie
immer ein Thema von Bedeutung. Polare
stationare Phasen, die in unterschiedlichen
Trennmodi eingesetzt werden konnen, sind
hilfreiche Werkzeuge fiir die Methoden-
entwicklung.

Selektivitdt durch Polaritat

Polare Phasen, wie die polaren Multo-Phasen, lassen sich
sowohl fiir die Normalphasen-Chromatographie (z.B. mit
Hexan-Isopropanol-Gemischen), als auch fir die Um-
kehrphasen-Chromatographie (z.B. mit Acetonitril-Was-
ser-Gemischen) einsetzen. Das Andern des chromatogra-
phischen Retentionsmodus, z.B. von Normalphase auf
Umkehrphase bedeutet aufwindiges Spiilen und kann
die Packungsstabilitit beeintrichtigen. Daher werden
spezielle RP- bzw. HILIC-Sdulen angeboten. Diese wer-
den im RP-Modus getestet und kommen wihrend des
gesamten Herstellungsprozesses nur mit ausgewdidhlten
und geeigneten Losungsmitteln in Kontakt.

Insgesamt werden vier Polare
,Multo“-Phasen angeboten:

P MultoHigh® Phenyl ist eine polare RP-Phase,
die eine hervorragende Erginzung zu
alkylmodifizierten Phasen darstellt.
Multospher®-APS-HP ist die neue,
vielseitige Amino-(NH2)-HPLC-Phase.
MultoHigh® Cyano ist eine Cyanopropylphase,
welche fir den Normalphasen- und
den Umkehrphasenmodus geeignet ist.
MultoHigh® DIOL bietet eine Alternative
zu reinen Silicaphasen.

Anzeige

Die Analyse von Biomolekiilen hat in der
Vergangenheit stark zugenommen. Die Be-
diirfnisse fiir die HPLC von beispielsweise
Peptiden und Proteinen sollten bereits bei
der Phasenauswahl beriicksichtig werden.

Stabilitat bei Biophasen

Zur Trennung von Polypeptiden und anderen Biomole-
kiilen werden meist Trennphasen auf Basis von Kieselgel
eingesetzt, bei denen durch Bindung von linearen
Kohlenwasserstoffketten eine hydrophobe Oberfliche
erzeugt wird. Zum Einsatz kommen tberwiegend C4-,
C8- und C18-Ketten, wobei die Linge der C-Ketten nur
eine untergeordnete Rolle in Bezug auf die Effektivitit
von Proteintrennungen hat. Da der weitaus grote Teil
der interaktiven Oberfliche innerhalb der Poren der
Kieselgelmatrix liegt, spielt die PorengrofSe insbesondere
bei der Trennung von Biopolymeren eine bedeutende
Rolle. Eine PorengroRe von 100A, wie sie in der HPLC
hiufig verwendet wird, ldsst sich ohne Nachteile nur fiir
kleine Molekiile einsetzen. Fiir grofere Molekile sind
entsprechend groflere Porendurchmesser notwendig
(200A bzw. 300A).

Mit der MultoHigh®-BIO-Serie werden jetzt HPLC-
Phasen geboten, optimiert fir die Analytik von Biomole-
kiilen. Durch eine verbesserte Bindungstechnologie wird
eine hohere pH-Stabilitit erreicht, welche wiederum hiu-
tigeres Spiilen mit stark sauren oder basischen Eluenten
erlaubt. Auerdem sind Phasen mit 200-A-PorengroRe
verfiigbar, die speziell fir den Peptid- und Polypeptidbe-
reich angepasst sind.

- www.cs-chromatographie.de

HRLS
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Peptide auf
MultoHigh®-BIO-200-C8:

1. Oxytocin

2. Met-Enkephalin
3. Angiotensin II

4. Leu-Enkephalin
5. Neurotensin

6. Angiotensin [

7. Insulin (B-Kette)
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From Farm to Fork

Wie sicher sind unsere Lebensmittel?

Dr. Werner Nader, Eurofins Global Control

Immer mehr Lebens- und Futtermittel werden aus Landern impor-
tiert, in denen zum Teil weniger strenge Lebensmittelgesetze als in
der EU gelten. Unter anderem deswegen werden alle Lebensmittel-
importe sehr griindlich kontrolliert. Werden in einem EU-Land
Abweichungen von den gesetzlichen Vorgaben festgestellt, erfasst
und veroffentlicht sie das Schnellwarnsystem der EU, das RASFF
oder Rapid Alert System for Food and Feed. Auf zusammen 1.294
Meldungen brachten es im Vorjahr allein die Ursprungslander Chi-
na, Iran, Tiirkei, Indien und USA, so der RASFF-Jahreshericht 2008
iiber die fiinf erstplatzierten Staaten der Statistik.

Die staatliche Lebensmitteliiberwachung
befreit jedoch Importeure und Hindler
nicht von ihrer Sorgfaltspflicht: Sie blei-
ben dafiir verantwortlich, dass ihre Pro-
dukte die gesetzlichen Vorgaben erfullen.
Und da durch eine RASFF-Warnung rasch
immense Imageschiden und sogar exi-
stenzbedrohende wirtschaftliche Einbu-
Ben entstchen konnen, gewinnt das
Leistungsangebot von global aufgestellten
handelschemischen Unternehmen zuneh-
mend an Bedeutung. Lebensmittelchemi-
ker, die sowohl die EU-Regelungen als
auch die linderspezifischen Bestim-
mungen kennen und berticksichtigen,
konnen ganz gezielt priifen und beraten.

Doch selbstverstindlich ist es noch
sinnvoller, wenn bereits am Ursprungsort
der Importwaren die Privention beginnt.
Zum Beispiel, indem Informationen iber
bedenkliche Entwicklungen registriert
und weitergeleitet werden. Allerdings
kann nicht jedes Risiko vorhergesehen
werden. Es tauchen immer wieder neue
Substanzen auf, mit denen man nicht
rechnen wirde oder die durch hochmo-
derne Analyseverfahren erst nachweisbar
werden. Im Idealfall verlassen belastete
oder verfilschte Waren die Ursprungslin-
der gar nicht erst. Denn wenn Qualitéts-
abweichungen erst hier entdeckt werden,
bedeutet dies erhebliche Verluste: Es ist in
der Regel duflerst schwierig, das Geld
vom Lieferanten zurtickzubekommen. Der
Transport muss bezahlt werden. Und
schliegslich folgt noch eine besonders ko-
stenaufwiindige Sonder-Entsorgung. So
genannte Warenstromkontrollen, bei de-
nen die Produkte bereits im Ursprungsland
kontrolliert, beprobt und analysiert wer-
den, stellen priventive Problemldsungen
zur Abwendung solcher Risiken dar.

Ein grofles Problem sind bei globalen
Handelsgeschiften Entscheidungen auf-
grund von Proben, welche nicht die ei-
gentliche Ware reprisentieren. Die bereit-
gestellten  Vorabmuster  sind ~ von
exzellenter Qualitit, die gelieferte Ware
jedoch schadhaft. Durch eigene verlidss-
liche Probennehmer der spezialisierten
Unternehmen, die reprisentative Proben
ziehen, und durch Versiegelung des Wa-
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Werner Nader ist Biologe und war u.a.
Forschungsleiter in der Pharmaindustrie und
Experte in der deutschen technischen Zu-
sammenarbeit mit Costa Rica. Heute ist er

Geschaftsfihrer der Eurofins Global Control
GmbH, einem Tochterunternehmen des welt-
weit agierenden Analysen-Dienstleisters Eu-
rofins Scientific.

renlots in abgeschlossenen Quarantine-
bereichen kénnen Manipulationen ver-
hindert werden.

Eine wichtige MaRnahme zur Sicher-
stellung der Authentizitit ist die gene-
tische Uberpriifung der biometrischen
Daten von Produkten, der genetische Fin-
gerabdruck. Mit der Isotopen-Analyse ist
eine  geographische
mung analytisch moglich. Die Lebensmit-
tel kdonnen so bis zu ihrem Ursprung und
ihrer Herkunftsregion zurliickverfolgt wer-
den. Das wehrt materielle und ideelle
Schiden fir die Handelsunternehmen ab
— und gewihrleistet den Verbrauchern
unverfilschten Genuss.

Herkunftsbestim-

- WernerNader(deurofins.de

Beispiel Basmati-Reis

Basmati (Hindi: Duft) Reis wird in be-
stimmten Regionen der Gangesebene
des nordlichen Indien und Pakistan an-
gebaut und zeichnet sich durch seine
besonderen Kocheigenschaften und
Aromen aus. Da er weniger Ertrag als
Langkornreissorten — erbringt,
wird dieser besonders hochwertige Reis
entsprechend teurer gehandelt, womit
der Anreiz zur Verfilschung mit minder-
wertigerer Ware gegeben ist. Daher hat
die britische Lebensmitteliiberwachung
zusammen mit den Reisimporteuren
und dem Einzelhandel definiert, was unter Basmati-Reis gehandelt werden darf.
Dies trifft auf nur 15 in Grof3britannien zugelassenen Reissorten zu. Zudem sind in
der europiischen Zollgesetzgebung neun dieser Sorten vom Importzoll befreit. Alle
Basmati Reis-Sorten konnen durch den genetischen Fingerabdruck identifiziert wer-
den, wodurch Lebensmitteliiberwachung und Zoll die Ware tberprifen kann.
Eurofins ist weltweit eines von nur wenigen Instituten, das diesen Test unter der
strengen Akkreditierung nach ISO 17025 durchfithren darf.

andere

Pravention vor dem Export: Lagerung von
Reis im Quarantanelager

Beispiel Olivenol

Olivenol gilt mit seinen ungesittigten Fettsiuren als bekommliche Erginzung zur
Erndhrung. Es kann den Cholesterinspiegel positiv beeinflussen und das Risiko fur
Arterienverkalkung und Herzinfarkt verringern. Sein besonderer Geschmack hingt
vom Klima, Boden, Reifegrad und der Olivensorte ab — ein echtes Naturprodukt fiir
Feinschmecker. Ahnlich der Giiteklassifizierung beim Wein werden auch die
Olivenole in Giuteklassen nach ihrer Qualitit unterteilt und es gibt hierzu eine
EU-Verordnung, die acht Kategorien unterscheidet. Danach darf die Bezeichnung
,Natives Olivenol Extra“ nur Olivenol mit der Qualitit einer Auslese tragen. Die
meisten Ole am Markt sind mittlerweile ,nativ extra“. Verfilschungen mit Olivenolen
niedrigerer Guiteklassen sind mehrfach in Verbraucherstudien bemingelt worden.
AuBerdem wurden hiufig Schadstoffe, wie Weichmacher nachgewiesen. Die mo-
derne Lebensmittelanalytik kann diesen Midngeln tiber hochempfindliche Verfahren,
wie Gaschromatographie und Massenspektroskopie auf die Spur kommen. Wesent-
lich bei der Beurteilung ist aber die Sensorik, wobei sich die menschlichen
Geschmackszellen als noch empfindlicher als die moderne Messtechnik erwiesen
haben.
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Internetprotokolisammlungen
Licht und Schatten bei Labor-Protokollen aus dem Web

Frei verfiigbare Infos, von freien Mitarbeitern verfasst wie etwa
Wikipedia, sind dazu geeignet, uns den Glauben an das Gute im
Menschen zuriickzugeben. Selbstlos opfern die Autoren ihre Zeit
und stellen uns ihr Wissen zur Verfiigung. Doch es tummeln sich
auch weniger hilfreiche Eintrage in Onlineportalen. Den Editoren
von Webportalen kommt die wichtige Aufgabe zu, die guten zu un-
terstiitzen und die schlechten auszulassen. Auch fiir den Forscher
an der Laborbank, der Rat zu molekularbiologischen Techniken
sucht, gibt es Hilfe aus dem Internet. Spezialisierte Portale wollen
Ordnung in tausende von guten, gut gemeinten, aber auch zweifel-
haften Protokollen bringen, die im Netz kursieren. Zwei Beispiele
fiir solche Webportale, ein sehr gutes und ein weniger gelungenes,
werden hier kurz vorgestellt.

Die erste Wahl ist Protocol-Online:
http://www.protocol-online.org/

Hier finden sich Links zu Protokollen, angeboten von Uni-Arbeitsgruppen, Instituten
und kommerziellen Anbietern aus allen Bereichen der Life Sciences. Protocol-Online
besteht schon 10 Jahre. Dr. Long-Cheng Li und seine Mitstreiter verstehen es, die grofde
Auswahl an Laborvorschriften in einer klaren Hierarchie zu gliedern. Unter 18 Uber-
schriften — von Animal Techniques bis Plant Biology und einer Kategorie Research
Tools — findet man leicht das richtige Protokoll. Protocol-Online verfiigt auferdem
Uiber ein sehr belebtes Forum zu Labortechniken und einen Link zur Sequence Mani-
pulation Suite, die hier friher schon vorgestellt wurde (PinkSurfer, 1&m 04/07).

T Frotscol Online - Your lab's refere +

EPROTOCOL ONLINE

The Fine Art of Experimentation

Home | Protocal Blol wet | BloTool | PubMlert | BloBlag | Bladab

Search: Pretocel | Ferum Discussion | Bloprodust
Protocal Search (o) Mdvancod Search
Protocol Categories Latest Forum Discussion
« His: g Proein Eluicn {by NK3Z)

Animal Technigues Image Technigues
Surgary, Xancgraft Tumor Modals Miornscopy, Radislono |maging » Mimiblegen micnarray - do and don'ls
[ty wnmong)

Biochemistry Immunclogy « lsolst
Arning Acids & Probein, Lipid .. Anfibady, Antigen, ELISA. .

R in-specific
knockaut mousa (by scancesfun)

i 2 & et chargs on protain | d
atics Media & Solutions g = = .D.srsaa ) o
 Saarch, SI:‘II.\'.ﬂ:ﬂ ANalsIs, .. Microblolo
Cell Biclogy Bacleta, Furgi. Vius,

Apoalagis, O . im Calls, Sinnal Transtuct

Apoplasiz, Cell Cullire, Slem Cels, Signal Tranacuclin... pode| Organisms Nk B e e T
Developmental Biology Arsbidopsis, C Elegans, Yeas!... slga_m)

=l iy, Fertdizlion Sarum slarvation bafare freatmert (by
Embryiogy, Fertiizalion... Molecular Biology = dgam by
M, Cloning, mIBMA. PCR, BMA, BMAL Protein... » co-P brouitle shealing [by pacilly)
Neurosclence = Enter
HMaursenalomy, Maurophyelo gy,

Physiology

Hamaiology, .

Plant Biology

Ehatoswnthess, Tissua Culturg.,,

glass shdes (by repeatcall)
« What does fibrmnecing cosing do™ (by

TracyDuke)

Essential Data
WY Merkers, Beslriclion Eneymes...

General Lab Techniques
Cenlrilugation, Quantlalion...
Genetics & Genomics
Cvingenetics, Epigenetics. Microamay...
Histelogy &
Ematon, Siaining, Microdissacton Tissue Mornamays - Thersgn ubic Frobeire

: ; *  Researc # Posdocinm alon

Oinline Too e ® Lab Assistany

Inspirationsquelle, Diskussionsstoff oder Nachschlagewerk -
Protocol Online bietet gut sortierte Links zu molekularbiologischen Labortechniken.

Als zweites Protokoll-Portal kann
Molecular Station genannt werden:
www.molecularstation.com/protocol-links/

Aber um ehrlich zu sein, nur um dem geschitzten Leser die erfolglose Mihe zu er-
sparen, hier nach relevanter Information zu suchen: Die Initiatoren von Molecular
Station verfolgen offensichtlich kommerzielle Ziele, denn Anbieter von Reagenzien,
Kits oder biologischen Testsystemen bekommen sehr viel Raum, ihre Produkte zu
positionieren. Dagegen ist nattirlich erst mal nichts zu sagen. Doch allzu hiufig ge-
langt man so zu fast abwegigen Inhalten. Beispielsweise endet die Suche nach einem
Protokoll zur Proteinisolierung aus humanem Probenmaterial auf der Bestellseite
eines Anbieters, der das fertige Extrakt anbietet. Fir den Experimentator, der die
Proben eines Patienten oder eines bestimmten Phinotyps aufbereiten will, ist solche
Information nattrlich nicht sinnvoll.

Manche Einftihrungen zu den Techniken sind dagegen recht gut gelungen. So
wird beispielsweise die Anwendung von Blot-Techniken umfangreich erliutert.

-> MM
Kommentare und Anregungen bitte an: pinksurferfdapplichem.com
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Kaffeetrinken
hinterldsst Spuren

Uber den Einfluss von Kaffeekonsum auf die menschliche Gesund-
heit gibt es seit langem wissenschaftliche Kontroversen. Bislang
fehlten vor allem geeignete Methoden, um die Zusammenhénge ein-
deutig im Stoffwechsel nachzuweisen.

Wissenschaftler des Helmholtz Zentrums
Miinchen haben nun in einer grofd ange-
legten Metabolismus-Studie erstmals Stoff-
wechselprodukte im menschlichen Orga-
nismus nachgewiesen, die in direktem
Zusammenhang mit der Hohe des indivi-
duellen Kaffeekonsums stehen.

Die Ergebnisse sind zugleich ein Beleg
daftir, dass sich der Einfluss einzelner Er-
nihrungsfaktoren auf den menschlichen
Stoffwechsel mit Hilfe gezielter Studien
und hochleistungsfihiger Technologien
detailliert abbilden lidsst. Dies eroffnet
neue Perspektiven fiir die Erforschung er-
nihrungsbedingter Krankheitsbilder, wie
z.B. Typ 2 Diabetes mellitus. Die Ergeb-
nisse wurden in der aktuellen Ausgabe
der Fachzeitschrift Molecular Nutrition
and Food Research verdffentlicht.

In einer umfangreichen Metabolomic-
sstudie haben Prof. Karsten Suhre und
seine Kollegen von der Metabolomics-
Plattform des Helmholtz Zentrums Miin-
chen im Blutserum von insgesamt 284
minnlichen Probanden jeweils 363 Meta-
boliten untersucht. Dabei ergab sich, dass
durch Kaffeekonsum zwei Klassen von
Lipiden beeinflusst werden: Die Konzen-
tration der Sphingomyeline steigt an,
wihrend die der Acylcarnitine abnimmt.

Mehrere Studien stellten bereits fest,
dass die Konzentration von Gesamtchole-
sterin im Organismus ebenfalls mit zu-
nehmendem Kaffeekonsum ansteigt. Dies
bringt die Wissenschaftler zu einer neuen
These: ,Wir vermuten, dass der Anstieg
der beiden Lipidkonzentrationen in di-
rektem Zusammenhang mit den Ande-
rungen im Cholesterinspiegel steht“, be-
schreibt Dr. Elisabeth Altmaier, die fir die
Studie federfihrende Wissenschaftlerin
im Metabolomics-Team. Weitere Unter-
suchungen zur Auswirkung von unter-
schiedlichen  Erndhrungsgewohnheiten
auf den menschlichen Metabolismus sol-
len nun folgen.

Quelle: hzm

Branding
fir Obst und Gemuise

Eine Art Brandzeichen konnte lastige Etiketten ersetzen, wie sie
mitunter auf Obst und Gemiise kleben. Amerikanische Forscher ha-
ben ermittelt, dass per Laser in die Schale gebrannte Inschriften die
Haltbarkeit des gesunden Guts nicht beeintrachtigen.

Zwar werde bei dem
Vorgang die 4duflerste,
mit Wachs imprignierte
Schicht der Fruchtschale
abgetragen, erlidutern
die Forscher um Jan
Narciso vom Agricultu-
ral Research Service des
Land-
wirtschaftsministeriums.
Da die kurzfristige Wir-
meentwicklung die
Oberfliche gleichzeitig
versiegele, begtinstige

amerikanischen

dies aber weder das Eindringen von Mikroben noch das Austrocknen der Frucht.
Angaben zu Herkunft und Haltbarkeit, ein Markenzeichen oder gleich ein Strichcode
konnen also direkt in die Schale gebrannt werden, folgern die Forscher. Die Technik
funktioniere bei allen Obst- und Gemiisesorten, bei denen der Laserbeschuss die Farbe
der duBeren Schalenschicht dndere oder eine tiefere Schicht mit einer anderen Farbe
zum Vorschein bringe. Versuche mit weiteren Zitrusfriichten sowie mit Tomaten und

Avocados sind in Planung.

Verdffentlichung Hort Technology, Vol. 19(3), pp 504-10
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Foto: USDA Agricultural Research Service
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Wie Bakterien Salat entern

So mancher Magen-Darm-Infekt konnte letztlich auf die feine Nase
von Bakterien zuriickgehen. Israelische Forscher haben beobachtet,
dass Salmonellen gezielt schmale Offnungen der Blattoberfliche
aufsuchen, umin Salatblitter einzudringen. Den Weg dorthin weisen
ihnen Verbindungen, die die Pflanze durch die Spaltéffnungen aus-

diinstet.

Einmal in das Blattgewebe eingedrungen,
lassen sich die Keime weder durch
Waschen noch mit Desinfektionsmitteln
entfernen. Umso wichtiger seien die neu-
en Resultate fir die Vermeidung bakteri-
eller Lebensmittelvergiftungen, sind die
Forscher um Shlomo Sela vom israelischen
uberzeugt.
Eine einfache MaRnahme sei es, das Ge-
miise im Zeitraum von der Ernte bis zur
Zubereitung moglichst wenig Licht auszu-
setzen.

Frihere Studien hatten gezeigt, dass
Bakterien vornehmlich durch die Spaltoff-
nungen — gewissermafien die pflanzlichen
Atemlocher — in Blitter eindringen. Sela

Landwirtschaftsministerium

und seine Gruppe untersuchten diesen
Vorgang nun genauer, indem sie fluores-
zierende Salmonellen (Sa/monella enteri-
ca) auf sterilen Eisbergsalat gaben und
die Proben einige Zeit spiter unter dem
Mikroskop betrachteten. Erfolgte die In-
kubation im Hellen oder nach einigen Mi-
nuten im Dunkeln, sammelten sich die
Salmonellen rund um die Spaltoffnungen
an und fanden dadurch hiufig den Weg
ins Blattinnere. Nach der Inkubation im
Dunkeln waren die Bakterien dagegen
tiber die Blattoberfliche verstreut und nur
selten im Blattgewebe zu finden.

Verdffentlichung Applied and Environmental Microbiology,
Vol. 75(19), pp 6076-86, DOI 10.1128/AEM.01084-09

Aromanebel iber Champagner

Champagner und Sekt verdanken ihr beriithmtes Prickeln Myriaden
feiner Gasbhlaschen. Diese Blaschen konnen noch mehr, haben fran-

zosische und deutsche Forscher entdeckt. Indem sie in dem Getrank
aufsteigen und an dessen Oberflache zerplatzen, erzeugen sie einen

wahren Aromanebel.

In den winzigen Flussigkeitstropfchen
dieses Nebels sind typische Champagner-
Aromastoffe bis zu 30 Mal stirker konzen-
triert als im eigentlichen Getrink, ermit-
telten die Forscher um Gérard Liger-Belair
von der Universitdt Reims und Philippe
Schmitt-Kopplin vom Helmholtz-Zentrum
Minchen. Fir ihre Messungen nutzten sie
eine hochgeziichtete Variante der Massen-
spektrometrie.

Der Grund fiir den Effekt ist die ober-
flichenaktive Natur vieler Aromastoffe,
darunter etwa Fettsduren und deren Ester
und Lactone. Diese Molekiile besitzen ei-
ne eher wasserliebende und eine eher
fettliebende Seite. Daher reichern sich an

05/09 = labor&more

Flussigkeitsoberflichen an — Oberflichen,
wie sie die Gasblischen im Schaumwein
reichlich bieten.

Liger-Belair und Kollegen schitzen,
dass die in einer Flasche Champagner
aufsteigenden Gasbldschen eine Oberfli-
che von rund 80 Quadratmetern haben.
Die Bldschen fungieren wie ein Fahrstuhl,
der Aromastoffe aus den  Tiefen” des Ge-
trinks an dessen Oberfliche bringt. Und
indem sie dort zerplatzen und feine Flis-
sigkeitstropfchen aufstieben lassen, bildet
sich ein herb-fruchtiger Nebel tiber dem
Glas.

Verdffentlichung PNAS, Vol. 106(39), pp 16545-9, DOI
10.1073/pnas.0906483106

Welches Salz
fiir die Suppe?

Salz und Meersalz von gewohn-
lichem Kochsalz?

Salz besteht unabhingig von seiner Her-
kunft aus etwa 97 bis 99% Natriumchlo-
rid. Es wird fir gewohnlich in unterir-
dischen Salzlagerstitten aus ehemaligen
Urzeitmeeren wie in Bad Reichenhall
durch Auswaschung und nachfolgende
Raffination abgebaut. Weltweit werden
mehr als zwei Drittel des Salzbedarfs aus
solchen Vorkommen gewonnen, die bis
zu mehreren hundert Metern unter der Er-
de liegen. Dem gewohnlichen Kochsalz
konnen diverse Stoffe beigemengt wer-
den. Ublich sind hierbei Jod, Fluor, Fol-
sdure und Trennmittel, damit das Salz
streufihig bleibt.

Eine weitere Salzquelle ist das Meer:
Hier kommt das Kristall in aufgeloster
Form vor. Meerwasser wird in sogenannte
Salzgirten geleitet. Das sind Becken, in
denen das Wasser unter Sonnen- und
Windeinwirkung verdunstet und die Salze
auskristallisieren. Diese werden dann ,ab-
geerntet. Meersalz verfiigt iber einen
leicht hoheren Anteil an Calcium- und
Magnesium-Sulfaten als Steinsalz. Der
Grof3teil des bei uns verkauften Meer-
salzes entstammt dem westlichen Mittel-
meerraum.

Eine kleine Besonderheit unter den
Meersalzen ist das Fleur de Sel oder
,Flor de Sal“, die ,Salzblume®, welches
nur an heiffen windstillen Tagen als
hauchdiinne Schicht an der Wasserober-
fliiche entsteht und per Hand abgeschopft
wird. Feinschmecker schiitzen die indivi-
duelle Geschmacksnote dieses Salzes
durch leicht andere Mineralbeimen-
gungen. ,Fleur de Sel“ wird oft mit Ge-
wirzen wie etwa Rosmarin oder Oregano
verfeinert.

Das Himalaya-Salz stammt meist aus
Abbaugquellen aus Pakistan. Es wird in der
Regel nicht ausgewaschen oder mit ande-
ren Substanzen angereichert, sondern nur
in die entsprechende Teilchengrofle ver-
mahlen. Das Himalaya-Salz wird hiufig
als ,Ursalz* bezeichnet, weil es seinen Ur-
sprung in urzeitlichen Weltmeeren hat,
die sich vor etlichen Millionen Jahren in
der entsprechenden Region abgelagert
haben. Dies trifft aber letztlich auf jedes
Steinsalz zu und ist daher kein besonderes
Quualitdtskriterium.

Aus naturheilkundlicher Sicht werden
dem Himalaya-Salz diverse positive
Heileigenschaften zugesprochen. Rein
naturwissenschaftlich besteht aber auch
dieses Salz zu etwa 98 % aus Natrium-
chlorid. In den restlichen 2 % sind andere
Stoffe enthalten — laut den Vertreibern
des Salzes bis zu ,84 Elemente“. Bei Ana-
lysen wurden allerdings weit niedrigere
Werte ausfindig gemacht. Nach der allo-
pathischen Medizin ist die vorhandene
Menge an Mineralien nicht ausreichend
fur eine Heilwirkung. Auch aus homoo-
pathischer Sicht entsprechen diese Salze
nicht den dort verwendeten Verdin-
nungen.

Quelle: Katrin Glang, foodwatch.de
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Jesser istdas

Entsorgungsartikel aus elektrisch leitfahigem Kunststoff

Dr. Richard Mecke, SCAT-Europe GmbH, Morfelden

Bei der Befiillung von Gebinden, sowie beim Transport von Chemikalien, kann bedingt durch
Reibung an der Innenwand von Einfiilltrichtern, Rohren und Gebinden ein elektrisches
Grenzflachenpotential aufgebaut werden. Je nach Grad dieser Aufladung fiihrt dies zur
Funkenbildung und unter Umstanden zur Ziindung ziindfahiger Stoffe und explosionsfahiger
Atmosphdren. Neben der Reibung ist fiir die Hohe der Aufladbarkeit die Dielektrizitats-
konstante der verwendeten Chemikalie entscheidend. Besonders kritische Losungsmittel,
wie z.b. Hexan, neigen eher zur Aufladung als leitfihige Chemikalien bzw. wissrige
Losungen. In solchen Anwendungen konnen herkommliche elektrisch isolierende
Kunststoffe, wie Polyethylen oder Polypropylen, nicht eingesetzt werden.

Eine Erdung ist erforderlich

Entladen sich derartig aufgeladene Gegenstinde durch
Funkenbildung, konnen sie explosionsfihige Atmosphi-
ren, wie z.B. Losungsmittel/Luftgemische, zur Explosion
bringen. Die Funkenbildung ist als Potentialausgleich je-
doch unerwiinscht. Fir den sicheren Potentialausgleich
ist die elektrische Verbindung von allen Komponenten
erforderlich. Selbst leitfihige Gegenstinde laden sich auf,
wenn sie nicht geerdet werden.
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Mdglichkeiten zur Vermeidung
elektrostatischer Aufladungen

Um die Vorteile der Kunststoffe, wie z.B. Polyethylen
oder Polypropylen auch fiir explosionsgefihrdete Be-
reiche nutzen zu kodnnen, setzt man ihnen spezielle Ruf3-
typen, die sogenannten Leitfihigkeitsrule zu. Der Ober-
flichenwiderstand von Kunststoff kann durch die
Einarbeitung dieser leitfihigen Aditive auf Werte zwi-
schen 10°~10* Ohm reduziert werden. Diese leitfihigen

N

Additive bilden im Kunststoff ein Netzwerk sich bertih-
render, leitfahiger Teilchen. Hierdurch wird die Leitfihig-
keit deutlich erhoht, bzw. ihr elektrischer Widerstand
deutlich abgesenkt. Durch diese Mafnahme kann der
elektrische Durchgangswiderstand von z.B. PE von 10'°
Ohm auf <10° Ohm gesenkt werden. Die Kunststoffe
werden elektrisch leitfihig bzw. ableitfihig. Neben der
Absenkung des Durchgangswiderstandes wird durch die
Schwarzeinfirbung auch ein hervorragender UV-Schutz
erzielt.

Wann spricht man von
elektrostatisch aufladbar?

P Elektrostatisch aufladbar sind generell:

P Isolierende Kunststoffe mit einem
Oberflichenwiderstand = 10° Ohm

P Alle nicht elektrisch mit Erde verbundenen
Gegenstinde aus ableitfihigen oder leitfihigen
Kunststoffen oder Metallen

P Elektrostatisch nicht aufladbar sind generell:
Alle leitfihigen und ableitfihigen Gegenstinde,
die mit Erde verbunden sind

Vorschriften und Richtlinien

Fur die Beurteilung und Vermeidung von Ziindgefahren,
sowie der zu treffenden Schutzmafinahmen, existieren
eine Reihe von Richtlinien und Vorschriften. Zu beachten
gilt dabei primir die deutschen Berufsgenossenschaft-
lichen Regeln fiir Sicherheit und Gesundheit bei der Ar-
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Richard Mecke, ist seit 2006 Vertriebsleiter bei SCAT-
Europe und mitverantwortlich fir die Entwicklung von Sicher-
heitsprodukten firs Labor.

beit (BGR) des Hauptverbandes der gewerblichen Be-
rufsgenossenschaften: BGR 132 — Richtlinie ,Statische
Elektrizitdt“. Diese entspricht inhaltlich weitgehend der
internationalen Norm CENELEC 50404 und der neuen
Technischen Regel fiir Betriebssicherheit (TRBS) TRBS
2153 — Vermeidung von Ziundgefahren infolge elektrosta-
tischer Aufladungen.

Elektrisch leitfihige Kunststoffe, die einen Durch-
gangswiderstand < 10° Ohm aufweisen, kénnen in Schutz-
systemen eingesetzt werden die der ATEX-Richtlinie un-
terliegen, sofern sie ausreichend geerdet sind.

Explosionsgruppen und Explosionszonen

Chemikalien in explosionsgefihrdeten Bereichen, wer-
den in Explosionsgruppen I (Bergbau) und IT unterschie-
den. Ziel ist dabei, geeignete Gerite fliir den Einsatz in
explosionsgefihrdeten Bereichen auszuwihlen. Die Che-
mikalien nach Explosionsgruppe II werden in Abhingig-
keit von Ihrer Zindempfindlichkeit durch Zusatz A, B
oder C gekennzeichnet.

Explosionsgefihrdete Bereiche werden nach Hiufig-
keit und Dauer des Auftretens gefihrlicher explosionsfi-
higer Atmosphiren gemiss den Explosionsschutz-Regeln
der Betriebsicherheitsverordnung (BetrSichV) und der
Berufsgenossenschaftlichen Regel BGR 104 in die Zonen
0, 1, 2, 20, 21 und 22 unterteilt.

Die Entsorgungsartikel aus elektrisch leitfihigem
Kunststoff der SCAT Europe GmbH diirfen in den Explo-
sionszonen 1 und 2 eingesetzt werden, sofern sie richtig
geerdet bzw. mit Erdkontakt versehen sind.

In explosionsgefihrdeten Bereichen ist bei leichtent-
zindlichen Chemikalien die Verwendung von Kanistern
aus elektrisch leitfihigem Material bei Gebindegroen
uber 5 Litern vorgeschrieben.

Erdung von Entsorgungsartikeln

Zur Erdung ist fir jeden elektrisch leitfihigen oder ableit-
fihigen Kunststoff-Artikel ein separates Erdungskabel zu
verwenden. Ableitfihige Kunststoff-Artikel miissen direkt
geerdet werden oder kdnnen mit ableitfihigen oder leit-
tihigen Kunststoff-Artikeln elektrisch verbunden werden.
Leitfihige Kunststoff-Artikel mussen jedoch immer di
geerdet werden.

-> www.scat-europe.com
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Glossar

Ableitwiderstand oder
Erdableitwiderstand

. eines Gegenstandes ist sein elektrischer Wider-
stand gegen Erdpotential, oft Erde genannt.

Oberflachenwiderstand

. ist der elektrische Widerstand, gemessen auf der
Oberfliche eines Gegenstandes. Er wird zwischen
zwei parallelen Elektroden geringer Breite und je-
weils 100mm Linge gemessen, die 10 mm auseinan-
der liegen und mit der Oberfliche Kontakt haben.
Die Prifungen wurden in einer Klimakammer bei
23°C und 30% relativer Luftfeuchte durchgefiihrt.

Leitfahig
...ist ein Gegenstand, wenn sein Oberflichenwider-
stand < 10* Ohm betrigt.

Ableitfahig

...ist ein Gegenstand mit einem Oberflichenwider-
stand zwischen 10* Ohm und 10" Ohm, gemessen
bei 23°C und 30% relativer Luftfeuchte oder mit
einem Oberflichenwiderstand zwischen 10° Ohm
und 10° Ohm, gemessen bei 23°C und 50% relativer
Luffeuchte.

Isolierend

...ist ein Gegenstand, der weder leitfihig noch ableit-
tahig ist.

.geerdet”

Gegenstinde aus leitfihigem Material sind zu erden.
Geerdet im elektrostatischen Sinne sind leitfihige
Gegenstinde mit einem Erdableitwiderstand < 10°
Ohm. Gegenstinde aus leitfihigem Material werden
daher mittels Erdungskabel direkt mit der Erde elek-
trisch verbunden. Leitfihige Gegenstinde dirfen
nicht tiber ableitfihige Gegenstinde indirekt mit der
Erde elektrisch verbunden werden.

,,mit Erdkontakt versehen*

Gegenstinde aus ableitfihigem Material sind mit Erd-
kontakt zu versehen. Gegenstinde aus ableitfihigem
Material mussen daher direkt mit der Erde oder indi-
rekt Uber ableitfihige oder leitfihige Gegenstinde
elektrisch verbunden werden.

The real
nome of
Ultrapure

silical

Fur die Herstellung von Kieselgelen fur die
Chromatographie bendtigt man sauberes
Wasser, damit auch langfristig eine gleich
bleibend hohe Qualitét erzielt werden kann.
Wie das bei uns in der Schweiz der Fall ist.
Diese idealen Bedingungen, die sprichwort-
liche Schweizer Prazision und unsere Uber
30 jahrige Erfahrung garantieren lhnen die
Qualitat, die Sie erwarten. Versichern Sie sich
deshalb vor ihrer ndchsten Bestellung von
ultrapure Silica bei lhrem Lieferanten, dass
es sich wirklich um das Schweizer Original
handelt. Mehr Informationen zu unseren irre-
gularen Kieselgelen ZEOprep® und spha-
rischen Kieselgelen ZEOsphere® finden Sie
auf www.zeochem-silicas.com
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miRNA-Biomarker
ermoglichen zuverlissige
Diagnosen aus Blut

Mafigeschneiderte Biochips von febit ermoglichen die Identifizierung von
miRNA-Biomarkersignaturen fiir die Diagnose von Lungenkrebs und
Multipler Sklerose aus Blutproben

Die aufwindige und oft unangenehme
Entnahme von Gewebeproben fiir die Di-
agnose komplexer Krankheiten wie Krebs
konnte vielleicht schon in wenigen Jahren
der Vergangenheit angehoren: Neueste
Studien konnten zeigen, dass mit einem
besonders sensiblen und flexiblen Bio-
chipverfahren miRNA-Biomarker zur Dia-
gnose von Lungenkrebs und Multipler
Sklerose aus Blut zuverlissige und hoch
differenzierte Ergebnisse erzielt werden
konnen.

Das von der Firma febit aus Heidel-
berg entwickelte Verfahren zur sog.
miRNA-Analyse wurde von Prof. Eckart
Meese und seiner Arbeitsgruppe von der
Universitit des Saarlandes fiir die Unter-
suchung von miRNA-Biomarker-Signa-
turen bei verschiedenen Krebsarten und
Multipler Sklerose erfolgreich eingesetzt.
Die Daten fir Lungenkrebs und Multiple
Sklerose wurden kurzlich in den einschli-
gigen Fachzeitschriften BMC Cancer und
PLoS One publiziert.

Mit Hilfe von febits Geniom RT Analy-
zer konnten Biomarker-Sets von 24 (Lun-
genkrebs) bzw. 48 (Multiple Sklerose)
verschiedenen miRNAs (kleine, nicht-ko-
dierende RNAs) identifiziert werden, die
eine zu 95% zuverlissige Differenzierung
zwischen Patienten mit nicht-kleinzel-
ligem Lungenkarzinom (NSCLC) bzw.
Multipler Sklerose und einer Kontroll-
gruppe ermoglichen.

,Das flexible Herstellungsverfahren
der Biochips berlicksichtigt jede ge-
winschte miRNA. Die automatisierte
Durchfiihrung der Microarrayanalysen er-
moglicht einen hohen Probendurchsatz
in vergleichsweise kurzer Zeit und mit
wenig Probenmaterial, wie z.B. aus Blut.
Das ermoglicht umfassende Studien,
sagte Prof. Meese.

Peer Stihler, CSO bei febit, ist vom Po-
tenzial der miRNAs als Biomarker ber-
zeugt: ,Da sich miRNA-Muster mit dem
Krankheitsverlauf und wihrend einer
Therapie verindern, konnen Uber diese
Art der Biomarker zudem Informationen
tber Verlauf, Therapieempfehlung und
Prognose der Erkrankung gewonnen wer-
den.

Mit febits Technologie werden kiinftig
auch sog. SNP-Analysen (Single Nucleoti-
de Polymorphism) im Rahmen von Se-
quenzierstudien so effizient durchzufiih-
ren sein, dass viele Patientenproben nur

«

einer einzigen pro Sequenzierung auf be-
stimmte Punktmutationen untersucht wer-
den konnen.

- www.febit.com

febit

...entwickelt, produziert und vermarktet
flexible und gleichzeitig automatisierte
Losungen fur den Einsatz von Biochip-
Anwendungen im Bereich Life Sciences.
Die Produktpalette umfasst verschiedene
Instrumente, Protokolle und bioanaly-
tische Services und wird von einer leis-
tungsfahigen Bioinformatik-Software und
-Beratung vervollstandigt.

febits Technologien werden insbesondere
fur das Profiling von Protein-kodierenden
und nicht Protein-kodierenden Trans-
kriptomen sowie fir HybSelect, febits in-
novative DNA-Selektionsmethode fir
Next-Generation-Sequencing, eingesetzt.
Die hochentwickelte Mikrofluidik des pa-
tentierten Geniom Biochip bietet in die-
sem Bereich den hochsten Grad an Auto-
matisierung, Flexibilitat und Effizienz auf
dem Markt.
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Wie ein Taschenmesser

Die offene Transglutaminase (Open tTG)
Dr. Martin Hils und Dr. Ralf Pasternack, Zedira GmbH, Darmstadt

Bei der Bindung an ein Substrat springt sie auf wie ein Taschenmesser. Diese enorme Veran-
derung der Raumstruktur ist fiir Proteine auBergewdhnlich und ein Markenzeichen der
Gewebetransglutaminase. Das hat erheblichen Einfluss auf die Zoliakie-Diagnostik: Neue
Epitope werden freigelegt, mehr spezifische Autoantikorper konnen binden.

Vor nahezu 15 Jahren wurde die Gewebetransglutamina-
se durch Detlef Schuppan und Walburga Dieterich als das
entscheidende Autoantigen bei der Zoliakie identifiziert.
Dies war ein Quantensprung in der serologischen Zolia-
kie-Diagnostik. Heute gilt der Nachweis von Auto-Anti-
korpern gegen die Gewebetransglutaminase zusam-
men mit der Biopsie als Goldstandard.

Die Entstehung und Progression der Zoliakie
ist unmittelbar mit der Gewebetransglutami-
nase verknupft. Das korpereigene Enzym
liegt in der entziindeten Diinndarm-
schleimhaut vor und katalysiert dort
eine spezifische biochemischen Re-
aktion: die Deamidierung von Gli-
adin einer Fraktion des Glutens
(Klebereiweif3), welches in Ge-
treide wie Weizen, Gerste und
Roggen vorkommt.

Deamidiertes Gliadin, das
Reaktionsprodukt der Transgluta-
minasereaktion, hat seinerseits
bereits Einzug in die Zoliakie-
Diagnostik gefunden. Andererseits
16st erst das deamidierte Gliadin die Ent-
zindungsreaktionen in der Diinndarm-
schleimhaut aus, was uns wieder zurtick zur Ge-
webetransglutaminase fiihrt: Nicht allein das Gluten,
sondern die Interaktion mit der Gewebetransglutami-
nase ist der eigentliche Schlissel fiir die Entstehung
und infolgedessen zur Therapie der Zoliakie.

Open tTG: Durch einen irreversiblen Inhibitor wird die
Zentrales Element zunichst geschlossene Gewebetransglutaminase (links) in
bei Diagnose und Therapie der Zoliakie ihrer offenen Konformation stabilisiert (rechts).

Neue Epitope werden zuganglich (schattiert). Damit kann
die Diagnose der Zoliakie verbessert und die Verlaufs-
kontrolle der Gluten-freien Diat prazisiert werden.

Wir haben deshalb begonnen, an Inhibitoren der Gewe-
betransglutaminase zu arbeiten. Basis waren zunichst
peptidische Strukturen, die sich vom Gliadin ableiten.
Zusitzlich wurde eine Wirkstoffgruppe eingefiihrt, die
das Aktivzentrum der Gewebetransglutaminase blockt. In
Anlehnung an die Arbeiten von Pinkas et al. (2007, Plos  Zoliakie. Grund hierfiir diirfte die reale Situation im Ge-
Biology 5: €327) gelang es, die blockierte Transglutami-  webe sein. Dort arbeitet die Transglutaminase auf Hoch-
nase zu kristallisieren. Die Aufklidrung der Struktur besti-  touren und weit mehr, als sie sollte. Das heifdt, sie liegt in
tigte, dass die so inhibierte Transglutaminase stabil in  erheblichem Mafe in der offenen Raumstruktur vor. Des-
einer offenen Form vorliegt (Abb. rechts). Die fir die  halb bietet die offene Konformation der Gewebetrans-
Therapieentwicklung  wichtigen Interaktionsbereiche  glutaminase (open tTG) ein niitzliches Werkzeug, um die
zwischen Wirkstoffkandidaten und dem Aktivzentrum  Zoliakie-Diagnostik sicherer zu machen.
der Transglutaminase konnten entschliisselt werden. Da-
riber hinaus entstand mit der Open tTG ein vollig neues  => pasternackfdzedira.com
Produkt fiir die klinische Zoliakie-Diagnostik. = hilsfdzedira.com

Die derzeit am Markt erhiltlichen Diagnostika beru-
hen lediglich auf der Gewebetransglutaminase (tTG, — “reramr ‘ B _

X R . . XXth International Symposium on Medicinal Chemistry (2008):
TG2) in ihrer kugelformlgen, geSChlossenen Struktur Inbibitors of transglutaminase 2: A therapeutic option in celiac disease
(Abb. links). In der geschlossenen Konformation sind Ina Lindemann, Jark Bottcher, Kai Oertel, Jobannes Weber, Martin Hils,
. . . . . Ralf Pasternack, Uwe Linne, Andreas Heine, Gerbard Klebe

wesentliche Epitope verborgen. Die serologische Diag-

Die Arbeiten wurden finanziell vom BMBF im Rabmen von BioChancePlus unter-
nostik erlaubt nicht immer die zweifelsfreie Diagnose der  suitzt.

Hessen -Tor zum Diagnostik Markt in Europa

Mitaussteller auf dem Hessen-Gemeinschaftsstand bei der Medica 2009
e BAG Health Care GmbH e Battenberg Roborterlosungen e Bibertaler Blutegelzucht GmbH e  bio.logis - Zentrum fiir Hu-
mangenetik e Bioactiva Diagnostica GmbH e BioSciTec GmbH e BIT Analytical Instruments GmbH e DiaSorin Deutsch-
land GmbH e GIT Verlag e Milenia Biotech GmbH e TIMM Mittelhessen o Zedira GmbH
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. www.hessen-biotech.de

. Hessisches Ministerium HESSEN

fir Wirtschaft, Verkehr
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Foto: Klaus Treude

In-Vitro-Diagnostik
als Schwerpunkt auf
dem Hessischen
Gemeinschaftsstand

An Hessen fihrt kein Weg vorbei.

Hessen-Biotech

c/o HA Hessen Agentur GmbH
Abraham-Lincoln-Straf3e 38-42
65189 Wiesbaden
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4 neue Dichtemessgerate
von A. Kruss Optronic GmbH

Qualitdtssicherung: digitale Dichtemessgerite mit bis zur 5 Stellen hinter dem Komma ermdéglichen
prézise Messungen von Dichte, relativer Dichte oder der Konzentration von wissrigen Losungen durch-
zufiihren.

Dank einer mikromechanischen Messzelle benotigen die Modelle DS7400 und DS7500 ein extrem ge-
ringes Probenvolumen von nur 80 yl. Ein integriertes Peltier Thermostat gewihrleistet exakte Temperie-
rung und Reproduzierbarkeit.

Die Modelle DS7800 und DS7900 arbeiten mit dem bewéhrten Biegeschwinger-Konzept. Auch hier ar-
beitet ein integriertes Peltier Thermostat. Das hohere Probenvolumen von 2 ml erméglicht einen hheren
Viskositdtsmessbereich.

Eine mitgelieferte Lufttrocknungseinheit und eine Schlauchpumpe fiir die Probenzufuhr (wahlweise
auch manuell) erweitern die Einsetzbarkeit der Geriite.

Ein intuitiv zu bedienender Touchscreen erleichtert die Bedienung — aufwendige Schulungen entfallen.
Eine interne SQL Datenbank verwaltet die Messergebnisse. Sie konnen per RS-232, USB und Ethernet
Schnittstellen direkt an den PC weitergeleitet werden, wahlweise in HTML oder Excel.

www.kruess.com

St red kSCO pe das verbesserte Fluoreszenz-Lebensdauer-Spektroskopie System von
Hamamatsu Photonics Dic Streak-Technologie ist seit vielen Jahren bekannt als high-end Methode fiir
die zeitaufgeloste Fluoreszenzspektroskopie. Andere bekannte Methoden sind zeitkorreliertes Photonen-
zdhlen (TCSPC) mit PMTs oder MCP-PMTs als Detektoren, sowie der Einsatz von CCDs mit vorge-
schalteten gegateten Bildverstéirkern (ICCDs). Verglichen mit diesen Losungen bietet die Streak-Metho-
de zwei wesentliche Vorteile: Zum einen die viel hohere Zeitauflosung, die bis in den sub-ps Bereich
reichen kann. Zum anderen die intrinsische ,,2-Dimensionalitit der Messung, welche iiberlegene Mes-
seffizienz bewirkt. Die Streak-Methode ist eine Vielkanalmethode (dhnlich wie mit ICCDs), wobei alle
Wellenlingen gleichzeitig gemessen werden. Dadurch werden Messzeiten fiir komplette Spektren dra-

matisch reduziert. WWWIhama matsu |de
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Automatische Liquid-Har-1dLing-
Arbeitsstationen erleichtern

R
die Arbeit im:Labor und _
ersparen dembersoﬁlviele -—
Routinearbeiten. i [ .

I

Eine Erfolgsgeschichte

Automated Liquid Handling

Tobias HafBner, Marketing Manager, Tecan Deutschland GmbH

Pipettierroboter haben seit etwa 30 Jahren Einzug in viele Labors ge-
halten, sind daraus nicht mehr weg zu denken und der Inbegriff fiir das
geworden, was man heute Laborautomatisation nennt. Mit ihnen lassen
sich die enormen Probenmengen bewaltigen, die in Pharmaunternehmen,
Forschungseinrichtungen und medizinischen Labors anfallen. Die moder-
nen Analysemethoden im klinischen Bereich inshesondere die Radio-
immunoassays, das Aufspiiren von Enzymen, Hormonen und Antigenen

erfordern einen hohen Automatisierungsgrad.

Kartesische Systeme

Pipettierroboter arbeiteten auf drei Ach-
sen — X,Y und Z —, die im rechten Winkel
zueinander angeordnet sind. Die Tips
(,Spitze*) konnen dreidimensional be-
wegt werden, um Flissigkeiten aufzuneh-
men, zu bewegen und wieder abzugeben.
Eine Systemfliissigkeit, mit der die Kanile
regelmiig durchgespilt werden, dient
dazu, eine Kontamination der Tips zu
verhindern.

Mitte der 80er Jahre entwickelte das
Schweizer Unternehmen Tecan ein Gerit
(RSP 5000) mit zwei unabhidngigen Pipet-
tierarmen und dem ,Multi Channel Pipet-
ting“. Von nun an waren mehrere Pipet-
tenspitzen gleichzeitig im Einsatz, um
Flussigkeiten zu bewegen, auch die Bar-
code-Identifizierung konnte der Roboter
leisten. Danach wurden Systeme gebaut,
bei denen die Spitzen auf der Z- und Y-
Achse unabhingig voneinander agieren
konnten und somit schneller wurden.

Ab Mitte der 90er Jahre stattete Tecan
seine Pippetier-Workstations mit einem
,2Robotic Manipulator® bzw. ,Gripper*
aus, was die Flexibilitit und Schnelligkeit
noch einmal deutlich verbesserte und
erstmals Uber das reine Liquid Handling
hinausging: Der neue Roboterarm war in
der Lage, Mikrotiterplatten, das wichtigste
Aufbewahrungs- und Transportmittel fiir
Arbeitsprozesse beim Liquid Handling, zu
bewegen und zu positionieren.

Auch beim einfachen Multi Channel
Pipetting sind die Hersteller nicht stehen
geblieben. Gerade fir das High Through-
put Screening (HTS), bei dem pro Tag
mehr als 10.000 Proben analysiert werden
mussen, sind mittlerweile Pipettierkopfe
mit 96, 384 und in Einzelfillen sogar 1.536
Kanilen im Einsatz. Dass dabei hochste
Anforderungen an Genauigkeit und Zu-
verlidssigkeit gestellt werden, macht die
Liquid Handler der neuesten Generation
zu wahren technischen Meisterwerken
der Hochtechnologie. Bei einem Analyse-
durchsatz von 100.000 Proben pro Tag
spricht man ubrigens von Ultra High
Throughput Screening (UHTS).

High Throughput Screening - Der neue Multi-
Channel Arm™ 384 (MCA 384) ist ideal fir An-
wendungen, bei denen es auf einen hohen
Durchsatz ankommt.

Von A wie ADMET bis Z
wie Zellbiologie

Nach wie vor finden sich Pipettierroboter
im klinischen und veterinidren Bereich, al-
so in Krankenhiusern, Speziallabors oder
Blutbanken. Mit ihnen werden ELISA-
Tests, Blutgruppenanalysen und Virus-
Untersuchungen durchgefiihrt. Ein wei-
teres Einsatzgebiet ist die Forensik: Wenn
es darum geht, Gewebespuren von ver-
meintlichen Verbrechern oder auch Op-
fern zu analysieren, sind Liquid Handler
oft rund um die Uhr im Einsatz — ob in
deutschen Landeskriminalimtern oder bei
der Identifizierung der Erdbeebenopfer in
China im vergangenen Jahr, wofiir Tecan
ein Gerit der Baureihe Freedom EVO®
spendete.

Die meisten User sind jedoch im For-
schungs- und Biopharmabereich zu fin-
den z.B. Drug-Discovery-Anwendungen,
Genomics- und Proteomics-Applikationen
oder in der Zellbiologie.

Um die Vorteile der Automatisierung
beim Pipettieren voll zur Geltung kom-
men zu lassen, sind Microplate Reader,
Barcode Labeller
Storage-Systeme hilfreich. Sind sie im
Pipettierroboter integriert bzw. mit ihm
verbunden, ist der Weg zur vollstindigen
Laborautomation nicht mehr weit.

oder automatische

-> Tobias.Haessnerfdtecan.com

labor&more = 05/09



Alles, was man im Labor braucht

Laborarbeit ist ohne Einwegartikel nicht vorstellbar. Heute erfordern neue und kompli-
zierte Anwendungen zunehmend individuelle Losungen, auf die sich Ratiolab - neben sei-

nem umfangreichen Sortiment an Serienprodukten - spezialisiert hat.

Sicheres und rationelles Arbeiten ist bei allen

Aufgaben im Labor gefragt.

Foto: Ratiolab

Programm in ganzer Breite

Von Anfang an hat Ratiolab als ein Vorrei-
ter den Trend zu Einwegartikeln aus
Kunststoff entscheidend mitbestimmt. Fiir
nahezu alle Aufgaben im Labor — sei es im

Bereich Forschung und Entwicklung oder
fur die tdgliche Laborroutine, gibt es ge-
eignete Produkte. So zum Beispiel wird
fur die Life Sciences das ganze Spektrum
der gebriuchlichen Mikrotestplatten, Micro-
Tubes und -Racks, Deep-Well-Blocks so-
wie PCR-Tubes und -Plates angeboten.

Der Bereich Liquid Handling umfasst
neben Pipettenspitzen, serologischen Pi-
petten und Pasteur-Plast-Pipetten auch
Dispenser-Tipps als Einwegartikel auch
unterschiedlichste Pipetten und Dispenser
fir manuelles bzw. elektronisch unter-
stiitztes Handling beim Umgang mit Flis-
sigkeiten. Auch fir allgemeine Laboran-
wendungen gibt es eine Vielzahl von
Produkten.

Qualitat als Maxime

Um dem hohen Qualititsanspruch ge-
recht zu werden, baute das Unternehmen
eine eigene Produktion auf. Die Laborar-
tikel werden im eigenen Haus entwickelt
und mit hochster Prizision aus hochwer-
tigen Kunststoffen und mit aufwendigen
Werkzeugen gefertigt. Selbstverstindlich
ist das Qualititsmanagement nach DIN
EN ISO 9001:2000 zertifiziert.

- www.ratiolab.com

Zellkultur und PCR auf einer Plattform

Konventionelle Zellkultur, Behandlung
und Priparation sowie anschlieRende Ex-
traktion fir die Genexpressions-Analyse
sind aufwindig und teuer und induzieren
in der Regel zelluliren Stress, der in der
Folge auch zur Verinderung der Genex-
pression fithren kann.

Auf dem innovativen AmpliCell Slide-
System wird nun der komplette Workflow
integriert. Vorteile sind minimierter zellu-
lirer Stress, enorme Zeitersparnis und
deutlich geringere Reagenzienkosten z.B.
fur Transfektionen, microRNA-Assays und
Methylierungsstudien.

AmpliCell
Reaction Slide

- www.labortechnik.com

Sequenzierung geringster Probemengen

Fluidigm Europe hat ein einzigartiges Sys-
tem zur Quantifizierung von DNA-Proben
auf den Markt gebracht. Fluidigms neues
Produkt, SlingShot™, erhoht die Produk-
tivitit der Next-Generation-Sequenzier-
gerdte von Roche, Illumina und Applied
Biosystems. Die einzigartigen mikro-
fluidischen Eigenschaften der ,integrated
fluidic circuits“ (IFCs) detek-
tieren in einer Probe aus-
schlieBlich  amplifizierbare
Molekiile. IFCs benotigen ex-
trem kleine Probenmengen,
sodass diese Technologie der
Schlussel fir die Sequenzie-

05/09 = labor&more

rung von geringsten Probemengen ist.
Anwender von Fluidigms SlingShot-Tech-
nologie weisen auf zwei Hauptvorteile
hin: die Quantifizierung sub-optimaler
Probemenge und Vermeiden von Library-
Titrationsldufen.

- www.fluidigm.com

u ] u
M I n I m a le r P rOtel nve rl ust Bedingt durch den Trend zu immer kleineren

Volumina wird es immer wichtiger, etwaige Wechselwirkungen der Analyten mit den Reagiergefifien zu
minimieren. Daher hat Sarstedt ein Reagiergefidll entwickelt, welches speziell fiir die Bediirfnisse der
Proteinanalytik optimiert wurde. Durch eine minimale Proteinbindung der Reagiergefdfle wird eine
maximale Protein-Riickgewinnungsrate gewdéhrleistet. Frei von jeglicher Art der Oberfldichenbeschich-
tung ermoglichen Protein Low Binding Reagiergefifie Riickgewinnungsraten von mehr als 99 %. Eine
Minimierung des Proteinverlustes ist gerade bei den hdufig vorliegenden, geringen Proteinkonzentra-

tionen essentiell, um weitere Analysen zu ermdglichen.
www.sarstedt.com

KABEVETTE® G und V

Flexibilitat, Wirtschaftlichkeit und Hygiene

Das innovative Blutentnahmesystem KABEVETTE® G und V von KABE LABORTECHNIK erméglicht mit

einer Kaniile sowohl nach dem Aspirationsprinzip (KABEVETTE® G) als auch nach dem Vakuumprinzip

(KABEVETTE" V) Blut zu entnehmen, und bietet dem Anwender entscheidende, richtungsweisende Vorteile:

* GroBere Flexibilitit, denn es vereint die Vorziige des Aspirationsprinzips mit denen des Vakuumprinzips.

» Hohere Wirtschaftlichkeit, denn das KABEVETTE® Blutentnahmezubehor kann sowohl fiir
KABEVETTE® G als auch fiir KABEVETTE" V verwendet werden.

* Entscheidende Hygienevorteile durch die ausschliefliche Verwendung von Einweg-Zubehor

www.kabe-labortechnik.de
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AJIFA Tight sngines

Neue Lichtquellen fiir die Bioanalytik o. .cucucien von

Lumencor folgen einer patentierten Technologie, die mehrere Vorteile hinsichtlich Intensitét, Bandbreite,
Noise, Auswahl an Kanélen und Ansteuerung in sich vereinen. Aus spezifischen Subsystemen aufgebaut
konnen Anregungsquellen mit bis zu 7 Kanélen fiir den Life-Science-Markt kundespezifisch konfiguriert
werden. Adapter fiir Mikroskopie, High Content Screening, Flow Cytometrie und chemische Analytik
stehen zur Verfiigung. Die Einzelkanile lassen sich im psec Bereich triggern, fiir die wichtigsten Soft-
wareprodukte im Bereich Microscopy-Imaging stehen Treiber zur Verfiigung. Die Light Engines erset-
zen herkdmmliche Lampensysteme bei hoherer Lebensdauer (bis zu 10.000 h) und optimierter Lichtaus-
beute. Die Lichtquellen lassen sich optimal mit den Filtersdtzen von Semrock kombinieren.

Lumencor Inc. beheimatet in Beaverton, Oregon ist Hersteller von innovativen Lichtquellen fiir den
Life-Science-Markt, Materialwissenschaften und die optische Industrie.

www.laser2000.de

Wir von AppliChem entwickeln ready-to-use Reagenzien fiir unterschiedliche Anwen-
dungen. Wir arbeiten auf Wunsch nach Kundenrezeptur. Dies ist ein wichtiger und
wachsender Teil unseres umfassenden Programms an Bio- und Laborchemikalien. Na-
hezu jede Kombination und Konzentration ist moglich. Die Herstellung erfolgt mit
groftmoglicher Sorgfalt und unterliegt einem strengen Qualititsmanagement. Produkti-
onsprotokolle sind auf Wunsch erhiltlich. Fragen Sie doch einfach mal an — wir schnei-

dern Thnen gerne eine Losung nach Maf.

www.AppliChem.com
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ACTIVE UTS line -

eine zertifizierte Systemlosung ,

Das Unternehmen DUPERTHAL hat sich
dieser Frage angenommen und in Zusam-
menarbeit mit den Sachverstindigen des
TUV Siid Produkte entwickelt, die eine
entsprechende Losung bieten. Neben ei-
ner breiten Palette zur aktiven Lagerung
von brennbaren Flissigkeiten in Fissern
und Kanistern, prisentiert DUPERTHAL
das neueste Highlight ACTIVE UTS S — ein
zertifiziertes Entsorgungssystem fiir brenn-
bare Flussigkeiten.

- www.dueperthal.com

*
Die Lagerung brennbarer Fliissigkeiten ist in verschiedenen \

Gesetzestexten wie in der Betriebssicherheitsverordnung (BetrSichV) ¢
oder den Technischen Regeln fiir brennbare Fliissigkeiten (TRbF) geregelt.

=L

Einzel-Embryo-Genexpressionsanalyse

Fluidigm Europe hat einen neuen Re-
search-Spotlight-Artikel herausgegeben,
mit dem Titel ‘Single-embryo gene ex-
pression for early embryo development’.
Dieser Artikel beschreibt die wegwei-
sende Arbeit von Dr. Mylene Yao und ih-
ren Kollegen an der Stanford University.

Wissenschaftler auf der ganzen Welt
beschiftigen sich damit, wie hoch diffe-
renzierte somatische Zellen in pluripo-
tente stammzellihnliche Zellen umpro-
grammiert werden konnen. Das neue
Research Spotlight beschreibt, wie die
Wissenschaftler aus Stanford ihre For-
schung auf die Rolle von Oct4 fokussiert
haben, einem Regulator fir die Pluripo-
tenz in embryonalen Stammzellen. Um
herauszufinden, was Oct4 beim Ubergang
vom Ein- zum Zweizellstadium macht,
wurde eine Genexpressionsanalyse von
42 Genen auf Fluidigms BioMark™ System
for Genetic Analysis und Fluidigms 48.48
Dynamic Array durchgefiihrt und so die
differentielle Genexpression zwischen
Knockdown- und Kontrollproben be-
stimmt.

Die Wissenschaftler der Stanford Uni-
dass Oct4, der
Hauptregulator der Pluripotenz bei em-
bryonalen Stammzellen,
Funktionen wihrend der Reprogrammie-

versity fanden heraus,

entscheidende

Single-embryo Gene Expre-ssiun
for Early Embryo Development
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rung von frithen Sdugerzellen ibernimmt.
Die Wissenschaftler stellen heraus, dass
es ihnen mit den konsistenten und hoch-
genauen Daten aus Einzel-Embryonen
moglich war, Gene zu identifizieren, die
durchweg differentiell reguliert sind und
in einigen wenigen Embryonen konnten
einzigartige Transkriptome nachgewiesen
werden.

- www.fluidigm.com

Pferdeleber-Enzyme ohne Pferdeleber

Die Disseldorfer evocatal GmbH hat ein
neues Verfahren zur grofitechnischen
Herstellung von Pferdeleber-Alkohol-De-
hydrogenasen in Bakterien etabliert. Da-
mit ist eines der meistgenutzen Enzyme
erstmals in groffem MafRstab verfligbar.
Das Enzym , Alkohol-Dehydrogenase“
(ADH) aus der Pferdeleber ist eines der
meistverwendeten Enzyme in der orga-
nischen Chemie — seine hervorragenden
katalytischen Eigenschaften fiihrten zu
zahlreichen Syntheseerfolgen und einer
beeindruckenden Zahl von ber eintau-
send wissenschaftlichen Publikationen.
Mit dem neuen Verfahren kann das En-

zym in Bakterien im technischen Mafstab
produziert werden.

Dies eroffnet neue Moglichkeiten fiir
die Anwender: Bislang war das Enzym
aufgrund des aufwindigen Herstellungs-
prozesses aus der Pferdeleber sehr teuer
und nur in geringen Mengen verfligbar.
Es wurde daher in industriellen Prozessen
nur in Einzelfillen verwendet — mit dem
neuen Verfahren wird die Verwendung
von tierischem Material umgangen und so
die Verfugbarkeit fiir grotechnische An-
wendungen erreicht.

- www.evocatal.de

labor&more = 05/09



Prozessparameter mit
optischer Sensorik kontrollieren

Die SENSOLUX® stand alone Version ist ein intelligentes Schiitteltablar von Sartorius Stedim
Biotech, das mit einer optischen Sensorik ausgestattet ist. Es wird zur Messung des pH- und
des p0,- Wertes wiahrend der Kultivierung von tierischen Zellen eingesetzt und ist ein au-
Berst hilfreiches System, um im frithen Entwicklungsprozess aussagekraftige Daten zu ge-
nerieren, z.B. beim Klonscreening und der Medienoptimierung.

Das neue Schittlertablar SENSOLUX® erméglicht durch optische Sensorik eine
nicht-invasive Messung von Prozessparametern

In Kombination mit den neuen Einweg- ~ SENSOLUX® EF sind mit Volumina von

Erlenmeyerkolben SENSOLUX® EF er-
moglicht das Tablar die einfache und
nicht-invasive  Online-Messung  dieser
wichtigen Parameter in Inkubationsschiitt-
lern. Die Einweg-Erlenmeyerkolben sind
daftir mit zwei vorkalibrierten Einweg-
Sensoren ausgestattet. Im Schiitteltablar
sind insgesamt neun Messplitze fir den
pH- und pO,-Wert integriert.

Mit einer Basisfliche von 420 mm x
420 mm ist es zu vielen Standard-Inkuba-
tionsschiittlern kompatibel, inklusive der
Schiittler-Familie CERTOMAT von Sartori-
us Stedim Biotech. Die Erlenmeyerkolben

125 ml, 250 ml, 500 ml und 1000 ml in vier
unterschiedlichen GroRen verfiigbar. Sie
werden steril, einzeln verpackt und zur
direkten Nutzung (ready-to-use) geliefert.
Spezielle Klammern gewihrleisten die ex-
akte Positionierung der Kolben auf dem
Schiitteltablar und damit eine prizise
Messung.  Zum  Lieferumfang  des
SENSOLUX®-Systems gehort eine spezi-
elle Software, welche die Uberwachung
und Visualisierung der gemessenen Para-
meter in jedem Kolben ermoglicht.

- www.sartorius-stedim.com

Neuer Katalog zur chemischen und bio-
chemischen Synthese in der Mikrowelle

Wahrend in der organischen Chemie (z. B. Heterocyclen-Chemie, Polymerchemie, Natur-
stoffchemie) die mikrowellenunterstiitzte organische Synthese lingst Einzug in die Labors
gehalten hat, werden mittlerweile immer mehr Anwendungen fiir die Mikrowelle in der
Biochemie entdeckt. So sehen immer mehr Wissenschaftler die Vorteile des Mikrowellen-
Einsatzes bei der Metallorganischen Synthese, der Synthese von Peptiden sowie bei der

lumox® slide flask

Die Objekttragerflasche mit dem Klick

] n
lu m ox® - Te Ch n o log I e Die lumox®-Technologie von Sarstedt bietet Zellkultur-

systeme auf der Basis einer ultradiinnen, gasdurchlédssigen Fluorcarbon-Folie. Die Zellen werden direkt
mit Sauerstoff versorgt und Stoffwechselprodukte, wie z.B. CO,, konnen entweichen. Durch die beson-
dere Spezifikation der lumox®-Folie besitzen lumox®-Produkte eine Wachstumsoberfldche mit sehr gerin-
ger Autofluoreszenz und einer hohen Transparenz. Aufgrund der hervorragenden optischen Eigenschaften
reicht das Anwendungsspektrum der lumox®-Produkte von der Zellkultur bis hin zur automatisierten
Analyse durch zellbasierte Fluoreszenzassays. Die lumox®-Produkte von Sarstedt sind in den fiir die
Zellkultur wichtigsten Varianten, wie z.B. Zellkulturschalen, Multiwellplatten und Objekttriger-

Kammersystemen erhéltlich. www s a rst e dt Co m
] ]

Primavette® sepa

Analyse von Peptiden und Proteinen.

Chemische und biochemische Reaktionen
sind unter Mikrowelleneinwirkung typi-
scherweise deutlich schneller als unter
konventionellen Bedingungen. Organi-
sche und biochemische Reaktionen lau-
fen bei der Verwendung von Mikrowel-
lenenergie in wenigen Minuten ab,
anstelle von Stunden, wie es bei traditio-
nellen Methoden tblich ist. Die genauen
Mechanismen sind noch nicht eindeutig
geklirt, doch mittlerweile berichten viele
tausende von Veroffentlichungen und
Ubersichtsartikeln fiir die unterschied-
lichsten Einsatzbereiche von den enormen
Moglichkeiten dieser leicht zu bedienen-
de Technologie.

CEM hat einen Katalog zur Ubersicht
der verfigbaren Mikrowellen-Synthesizer
herausgegeben. Er enthdlt manuelle
Forschungsgerite auf Mikrowellenbasis,
Synthesizer mit Autosamplern und Pum-
penanbindung. Fir temperatursensitive
Produkte oder Zwischenstufen ist auch
die Kombination von Mikrowellenaktivie-
rung mit gleichzeitiger Kihlung zur
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MICROWAVE
SYNTHESIZERS .~ .

4

i
1

19

, T

»THTHEBEE

Gewihrleistung von niedrigen Reaktions-
temperaturen im Modell Discover Cool-
Mate moglich. Parallele Synthesen, Syn-
these mit Kamera-Beobachtung und
Losungen fir die Studentische Ausbildung
an Hochschulen sind in dieser kosten-
losen Broschiire enthalten.

- www.cem.de

- www.mikrowellen-synthese.de

Optimale Serum-/Plasmagewinnung

Die Primavette® sepa von KABE LABORTECH-
NIK ist ein konsequentes Primérgefif3 von der Blut-
entnahme iiber die Serum-/Plasmagewinnung und
Analyse bis zur Langzeit-Probenaufbewahrung.

Wihrend der Zentrifugation durchwandert der
Trennkorper die Serum-/Plasmaphase und sitzt auf
dem Blutkuchen auf. Bei Stillstand der Zentrifuge
wird durch Rohrchenwand und Trennkorper eine
diffusionsfreie Langzeittrennung gewéhrleistet. Das
Rohrchen ist nach der Zentrifugation bereits geoff-

net. Das Entfernen des Stopfens und eine damit ver-
bundene Kontaminationsgefahr entfallen.

Das Funktionsprinzip der Primavette® sepa bietet:

¢ innovative Blutentnahme

¢ optimale Serum-/Plasmaqualitét

¢ maximale Serum-/Plasmaausbeute

« diffusionsfreie Langzeittrennung

¢ Probenaufbewahrung

¢ Reduktion von Materialkosten

www.kabe-labortechnik.de
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Sicherer Verschluss fiir Abfallbehalter .. s... v

Caps von SCAT-Europe sind im Umgang mit gefdhrlichen Abfall-Fliissigkeiten im Labor unversichtbar.
Die Verschliisse bieten neben einem per Druck-Ventil verschliebaren Einfiilltrichter auch die Moglich-
keit der Fiillstandskontrolle — optisch und elektronisch. Das Ausgasen schédlicher Ddmpfe verhindert der
Ablufttrichter, der mit einem von SCAT-Europe entwickelten Granulat auf Aktivkohlebasis gefiillt ist.
Zudem gibt es die Moglichkeit bis zu 4 Kapillarschlduche einer HPLC-Anlage anzuschlieen.

www.scat-europe.com

Fur Neues rund um den Laborbereich:
Einmal im Jahr nach Dusseldorf...

NUTH\LLLABUH.[E

Fir alle Anbieter von Laborprodukten: Nutzen Sie
unser Messeangebot und testen Sie Notfalllabor.de
zu Vorzugskonditionen: www.notfalllabor.de/messe

www.notfalllabor.de N

Bahnbrechende Fortschritte
in der Life-Science-Forschung

Die Friihjahresedition 2009 des populidren
E-Newsletters - IFC Application Hotspot
von Fluidigm Corporation steht zum kos-
tenlosen Download bereit:

www.fluidigm.com/newsletters/
2009edition1/index.html
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Der IFC Application Hotspot gibt Thnen
einen kurzen Uberblick tiber Neuigkeiten,
wie Integrated Fluidic Circuits (IFCs)
bahnbrechende Fortschritte in der Life-
Science-Forschung ermoglichen. In jeder
Ausgabe berichtet Fluidigm tiber neue
Produkte, innovative Applikationen und
Entwicklungen von Kunden, die die revo-
lutionédre IFC-Technologie verwenden.
Die neueste Ausgabe berichtet tber
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eine akkurate und einfache Methode, wie
CNVs (Copy Number Variations) mit einer
PCR in IFCs bestimmt werden konnen.
Kirlich durchgefihrte Experimente zei-
gen wie vielseitig Dynamic Arrays einge-
setzt werden konnen, um Variationen der
Genkopienzahl mit beispiellosem Durch-
satz und Sensitivitit bestimmt werden

konnen. Ein kiirzlich erschienener Artikel
eines Kunden, ,Fetal Aneuploidy detec-
tion from cell-free DNA and maternal
plasma RNA“, zeigt von unahingiger Seite
einen nitzlichen Einblick, welche Vorteile
die digitale PCR-Technologie bietet.

- www.fluidigm.com

Mehr Sicherheit beim Pipettieren

Immer wieder fithren schiumende Puffer- oder Protein-
losungen zum Kontakt mit dem Filter in Filter-Pipetten-
spitzen. Das Ergebnis: Das wieder abgegebene Volumen
ist fehlerhaft. Mit den neuen SafetySpace™-Filter-
Spitzen der Firma Biohit wird aufgrund eines grofieren
Volumens zwischen Fliissigkeit und Filter ein Kontakt ]
nahezu ausgeschlossen.

Anders als mit den tiblichen Filter-Spitzen ist mit
diesen auch das sogenannte reverse Pipettieren wie
auch das mehrfache Dispensieren mit elektronischen
Pipetten moglich. Besonders in den Bereichen Mole-
kularbiologie, Zellkultur und radioaktives Arbeiten ist
es wichtig, einen Kontakt der Probeldsung mit dem
Filter oder sogar mit der Pipette zu vermeiden. Konta-
minationen von Probe und Pipette werden mit dem
Zusatzvolumen in der Filterspitze somit vermieden.
Nattrlich entsprechen die Filter-Spitzen von Biohit
den Anforderungen DNase-, RNase- und endotoxin-
frei. Sie sind gefertigt aus umweltfreundlichem Poly-
propylen und passen neben den Biohit-Pipetten auf
die Pipetten anderer namhafter Hersteller. Das Volu-

" Es gibt mehr als 6000 Prézisions-
Instrumente und -Gerate mit dem
Markenzeichen ASSISTENT®

istent® bietet eine Vielzahl modern-
r Gerate: Labor-erprobt, weitgehend
arschleiBfest und elektronisch gesteu-
rt. Die Abbildung zeigt einige Beispiele:

aborrihrer (bis zu 10 Litern FlUssigkeit).

inirdhrer — fur kleine Mengen.
andrihrer — zum Mischen in GeféaB3en.
eamix — fur Reagenzgl. u.kleine Kolben.
agnetrihrer — mit und ohne Heizplatte.
elrollenmischer — mit 5 PVC-Rollen.

DIN EN ISO 9001

hhandler nennt lhnen die Details
gt Ihnen den Assistent®-Katalog.

arl Hecht embH & co ke
zisions-Instrumente

Reg.-Nr. 73 100 145 |

D-97647 Sondheim / Rhén CH-8595 Altnau TG
Germany Switzerland

Telefon (09779) 808-0 Tel. (071) 6 95 22 22
Telefax (097 79) 808-88 Fax (071) 6 95 22 27

Internet: http://www.hecht-assistent.de e-mail: info@hecht-assistent.de

MEDICA in Diisseldorf (18.-21.

06

F-91430 Igny / Paris A-6
Z.l. 5, Rue Lavoisier

Tél. (01) 69 3536 5

Fax (01) 60

Assistent-Prazision: Seit 1919!

en uns in Halle 1, Stand C 26

men der Spitzen variiert zwischen 10 und 1200 pl. Die
Spitzen sind steril verpackt in farbkodierten Boxen.
- www.biohit.de

Einkaufs-Komfort
— auch per Telefon

1;\'1
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Call 0800 277 54 24

service@applichem.de
www.AppliChem.com

labor&more = 05/09



Die Glaswarenfabrik Karl Hecht wurde
1919 gegriindet. Seit 90 Jahren produ-
ziert und liefert die Glaswarenfabrik
Karl Hecht in Sondheim/Rhon (Bayern/
Deutschland) Labor-Produkte - fiir Labo-
ratorien, medizinische Labors, fiir Arzt-
Praxen und Kliniken. Das weltweit einge-
tragene Markenzeichen ist Assistent®.

Waren es in den ersten Jahren vor allem
Prizisions-Glasinstrumente, mit denen
sich Assistent® einen Namen machte,
sind es heute mehr als 6000 Labor-Ins-
trumente und -Gerite, die weltweit ge-
liefert werden.

Im Mittelpunkt stehen dabei Instru-
mente und Gerite zur Blut- und Harnun-
tersuchung, z.B. Blutmisch-, Blutsen-
kungs-, Enzymat- und Kapillarpipetten
aller Art, auch konformititsbescheinigt;

90 Jahre Assistent®-Prazisions-
Glasinstrumente und Laborgerate

labor&more gratuliert und wiinscht weiterhin viel Erfolg

Einmalpipetten, Biretten, Albuminime-
ter, Zentrifugengliser, Messzylinder usw.
Im Blickpunkt sind heute besonders
die elektronisch gesteuerten Gerite —
zur Blutbild-Differenzierung sowie zum
Messen, Mischen, Rithren und Schiitteln
von Flissigkeiten. Spezielle Liquid-
Handling-Produkte lassen sich ebenso
im 240-seitigen Assistent®Katalog fin-
den — wie viele weitere Labor-Hilfen fiir
die tigliche Labor-Arbeit. Alle Assistent®-
Produkte kdonnen auch im Internet ab-
gerufen werden. Die Lieferung erfolgt
weltweit Giber den Labor-Fachhandel.
Die Zentrale der Glaswarenfabrik
Karl Hecht ist in D-Sondheim/Rhon. Eu-
ropdische Niederlassungen befinden
sich in der Schweiz, in Osterreich und
in Frankreich.
-> www.hecht-assistent.de

Hochentwickelte Fluoreszenzmikroskopie

leicht gemacht

Mit dem neuen Komplettsystem fiir die
Fluoreszenzmikroskopie =~ FSX100 von
Olympus kommen selbst in der Mikrosko-
pie unerfahrene Anwender zu erstklas-
sigen Aufnahmen. Schritte, die normaler-
weise fuir das Einrichten und den Gebrauch
von Mehrkanalfluoreszenz-Mikroskopen
erforderlich sind, entfallen. So kann sich
ein Anwender ohne Vorkenntnisse in der
Mikroskopie voll und ganz auf die Bilder
und Daten konzentrieren.

Durch die Verbindung von hochquali-
tativer Mikroskopie- und Imaging-Hard-
ware mit priziser Automation und
modernster Software bietet das FSX100
einen einfachen Workflow — in nur drei

Schritten zum perfekten Bild: Probe laden,
Beobachtungsmethode sowie interessie-
rende Bereiche bestimmen, Bilder auf-
nehmen.

- www.olympus.de

ARC-Sensortechnologie

ARC-Sensoren sind mehr als Qualititssen-
soren: Sie stellen eine stabile, direkte und
standardisierte Schnittstelle zwischen Sen-
sor und Prozesssteuerung bereit. HAMIL-
TON ARC-Sensoren tibermitteln ihr analy-
tisches Signal direkt zu einer analogen
Prozesskontrolle — gleichzeitig verfiigen
sie Uber die Vorziige digitaler Sensorver-
waltung.

Bisherige Sensoren erzeugen schwache
und empfindliche Signale und bendétigen
einen Transmitter zur Signalverstirkung,
um in einem Prozesskontrollsystem ver-
wendet werden zu konnen. Mit ARC wur-
de eine Technologie entwickelt, die
Transmitter Uberflissig macht. Die in
ARC-Sensoren  eingebaute  Elektronik
wandelt das schwache Messsignal und er-
moglicht besondere Sensorfunktionen.
Abgesehen von der direkten analogen

05/09 = labor&more

Schnittstelle bieten ARC-Sensoren eine
digitale Verbindung, die fir tberlegene
Integritit der Daten, erhohte Produktivitit
und lingere Lebensdauer sorgt.

= www.hamiltoncompany.com
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CONTIFOAM - die moderne Schaumhohenerfassung

CONTIFOAM ermoglicht eine kontinuierliche und automatische Schaummessung bei unterschiedlichen
Schaumerzeugungsmethoden (Lufteinleiten, Umpumpen, Riihren...). Der Priifablauf (Ein- und Ausschalten
der Schaumgeneriereinheit, Messende usw.) ldsst sich einfach am PC einstellen. Nach Start der Messung wird
die Schaumhahe in frei definierbaren Zeitabstéinden erfasst und protokolliert. Zur optischen Kontrolle wird die
aktuell gemessene Schaumhohe angezeigt und der Schaumverlauf online graphisch am Bildschirm dargestellt.
CONTIFOAM wurde als ,,offenes System* entwickelt, damit der Anwender moglichst sein bisheriges

Schaumpriifverfahren beibehalten kann.

www.contifoam.com

Kapillarblutentnahme GK

u
Ka p I lla rblute n t n a h m e Durch die Kombination von Kunststoffkapillare und

Kunststoffgefal triagt die Kapillarblutentnahme GK von KABE LABORTECHNIK den Vorgaben der
TRBA 250 vollstindig Rechnung. Die Kapillare ist aus bruchsicherem Kunststoff gefertigt. Die Gefahr
von Schnitt- und Stichverletzungen besteht nicht. Sie ist auf der Innenseite prépariert und garantiert ein
exaktes Fiillvolumen. Das Probengefil3, das auch als Zentrifugengefal dient, ist ebenfalls auf der gesam-
ten Innenwand prépariert. Der anhdngende Stopfen bietet vollkommene Dichtheit und ist leicht mit einer
Hand zu 6ffnen. Bei der Kapillarblutentnahme GK reichen geringe Probenmengen fiir prizise Werte aus.
Das System bietet daher besondere Vorteile bei der Probennahme bei Sduglingen, Kindern, Notfall-
patienten, also tiberall dort, wo nur kleine Blutmengen zur Verfiigung stehen.

www.kabe-labortechnik.de
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A-TESTex / Analltlka =¥

The 8th specnallzed exhlbltlon

J A-TESTex / Analitika, 26. bis 29. April 2010, Moskau

Countdown fiir den
Deutschen Gemeinschaftsstand

8. Internationale Fachausstellung fiir analytische
Gerate und Ausriistungen, Labormadbel und chemische Reagenzien

Die A-TESTex/Analitika hat sich aufgrund
Ihrer thematischen Vielfalt und ihres wis-
senschaftlichen Rahmenprogramms zum
Branchenereignis fiir das Analyse- & La-
borspektrum Russlands entwickelt. Simt-
liche groReren russischen Unternehmen
aus dem analytischen Bereich sowie zahl-
reiche Reprisentanzen und offizielle
Hindler sind hier vertreten und ziehen
dementsprechend jihrlich das Fachpubli-
kum aus Wirtschaft und Forschung an.
Starke Unterstiitzung erhilt die A-TESTex/
Analitika vom Scientific Council on Analy-

tical Chemistry of the Russian Academy of
Sciences und der Association of Analytical
Centers ,Analytica“. Diese gestalten so-
wohl das Rahmenprogramm als auch die
Fachbesucher- und Ausstelleransprache
mit und halten die Fachmesse so unmit-
telbar am Markt.

= Fiir Fragen zur Messe steht
Norman Fuchs kompetent
zur Verfiigung
fuchs(diecberlin.de

AANAL.T.KA

Crocus Expo, Moscow
April 26-29, 2010

ANALYTICAL EQUIPMENT,

CONTROL AND MEASURING DEVICES,
LABORATORY FURNITURE, CHEMICAL REAGENTS
AND MATERIALS, NANOTECHNOLOGIES,
NANOMATERIALS, BIOANALYTICS

ANALYTICS

Measuring devices and equipment
Nanotechnologies

Auxiliary laboratory eguipment
Heagents and materials

Analytical laboratory supparting mean
Laboratory research automation means
Full outfitting of laboratories

BIOANALYTICS

Electrophoresis

Biosensors

Biochemicals

Laboratory equipment for biotechnology
and biological sciences

Medicine testing

Proteomics

IEC Berlin
INTER EXPO CONSULT GmbH
Mr. Norman Fuchs

B made

Tel.: +49 (0)30 283939-0 _Al

E-Mail: fuchs®@iecberlin.de

MVK"

International
exhibitions

- Germany

MVK Messen GmbH
Grineburgweg 9
60322 Frankfurt am Main

E-Mail; info@mvkmessen.de
www. mvkmessen.de

Tel.: +49 (0) B3/ 21 93 55-17
Fax: +49 (0) 69/ 21 93 56-29
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ARABLAB, 9. bis 12. Januar 2010, Dubai

Business-Connection fur Middle East

Internationale Fachmesse fiir Ausriistungen,
Technologien und Dienstleistungen fiir Laboratorien

L

2 T
Made in Genﬁany 2010 |
> )| 1

Die ARABLAB ist eine der einflussreichsten
Fachmessen auf dem Gebiet der Labor-
und Messtechnik in der Welt und findet
im Dubai World Trade Center statt. Der
enorm dynamische Wachstum dieser
Branche hat dazu gefiihrt, dass diese Mes-
se zu der wichtigsten Veranstaltungen ih-
rer Art in den Vereinigten Arabischen
Emiraten zdhlt und zu einer Plattform fiir
internationale Aussteller und Kiufern aus
China, Asien und Afrika geworden ist. Da-
bei konzentriert sich die Messe auf sechs
Hauptsektoren:

Biotechnologie

Messtechnik

Labortechnologie

>
>
>
P Automatisierung
>
>
>

worldwide.

Robotertechnik
Diagnostik

www.arablab.com

In den Kopften angekommen

In den schweren Zeiten der Wirtschaftskrise konnte die BIOTECHNICA vom 6. bis 8.
Oktober zeigen, dass die Akzeptanz und die Bedeutung der Biotechnologie in der Wirt-
schaft weiter steigt.

Mit Zuwichsen von mehr als 21% bei Ausstellern, 35% bei der Ausstellungsfliche
und Uber 11.000 Fachbesuchern aus 40 Nationen wurden die Erwartungen der
Veranstalter der grofiten europdischen Messe fiir Biotechnologie und Life Sciences
deutlich tibertroffen. Dass die Bedeutung der Biotechnologie in den Kopfen der
Menschen angekommen ist, zeigt auch die grofe Resonanz auf Konferenzthemen
Bioinformatik, Proteinentwicklung, Regenerative Medizin und Bio-basierte Wirt-
schaft.

Neben ihrer Erweiterung zum wichtigsten Branchentreff in Europa werden auch
in den anderen grofen Biotech-Regionen der Welt Akzente gesetzt. Vom 20. bis 22.
April 2010 geht es weiter mit der BIOTECHNICA AMERICA in New York. Die vierte
BIOTECH CHINA findet vom 2. bis 4. Juni 2010 wieder in Shanghai statt. Die nich-
ste BIOTECHNICA in Hannover offnet vom 5. bis 7. Oktober 2010 ihre Tore.

- www.biotechnica.de

labor&more = 05/09



analytica, 23. bis 26. Mdrz 2010, Miinchen

Weltleitmesse legt international weiter zu

22. analytica, Internationale Fachmesse fiir Instrumentelle Analytik, Labortechnik und Biotechnologie

Die Hersteller von Analytik, Labor- und
Biotechnologie zeigen sich hinsichtlich
des Geschiftsklimas 2009 weiter zuver-
sichtlich. Das spiegelt auch der aktuelle
Anmeldestand der analytica 2010, der in-
ternationalen Leitmesse der Branche:
Uber 660 Aussteller haben sich bereits
verbindlich angemeldet, was dem Anmel-
destand der Vorveranstaltung zur gleichen
Zeit entspricht. Der Anteil internationaler
Unternehmen wichst dabei bestindig
weiter. Mehr als jeder dritte Aussteller hat
seine Heimat auflerhalb Deutschlands.
Die ,analytica Conference“ und ein um-
fassendes Rahmenprogramm werden fir
zusitzlichen Dialog und Wissenstransfer

Bl sk
-

-

"

e <)

innerhalb der Branche sorgen. Fokus der
Diskussionen und Vortrige liegt hier un-
ter anderem auf Themen wie der Industri-
ellen Biotechnologie oder Ansitzen der
personalisierten Medizin.

Umfassendes
Rahmenprogramm

Die bewihrte Konzeption der Messe sieht
neben der Leistungsschau der Aussteller
auch 2010 die ,analytica Conference® vor
und schligt damit erneut die Briicke zwi-
schen Wissenschaft und Industrie. Der
wissenschaftliche Dialog der Conference
wird vom ,Forum Analytik“ organisiert,

den drei fihrenden deutschen Gesell-
schaften GDCh (Gesellschaft Deutscher
Chemiker), GBM (Gesellschaft fiir Bio-
chemie und Molekularbiologie) und
DGKL (Deutsche Vereinte Gesellschaft fir
Klinische Chemie und Laboratoriums-
medizin). Zum umfangreichen Rahmen-
programm zidhlen der ,Finance Day“ mit
Informationen rund um Forderungs- und
Finanzierungsmoglichkeiten fir junge
Unternehmen, sowie der ,Job Day“, der
fokussiert Unternehmen und Jobsuchen-
de der Branche zusammenfiihrt. Zwei
Foren bieten tagtiglich Best-Practice-Vor-
trige von der Industrie fur die Industrie:
Im Forum ,Laboratory& Analytics* stellen

Al
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Unternehmen technologische Neuheiten
und Zukunftsthemen aus den Bereichen
Analytik und Labortechnik vor. Im Mittel-
punkt des neuen Forums ,Biotech“ stehen
neben Best-Practice-Beispielen der Indus-
trie zudem zukunftsweisende Themen
wie die Industrielle Biotechnologie oder
Personalized Healthcare (PHO).

Zum zweiten Mal
analytica 2010 auRerdem der ,analytica
Forschungspreis“ vergeben. Die von
Roche und der GBM ins Leben gerufene
Auszeichnung geht an Nachwuchswissen-
schaftler, die in Deutschland forschen.

wird auf der

-> www.analytica.de

Mit SpaB und Know-how hahen wir diese Messestéinde fiir unsere Kunden zur analytica 2008 realisiert — 4t Matthes + Traut Werbeagentur GmbH - Tel. 06151/851939 — www.4t-da.de

ARTS

-

Welcome to the world
of Insights

Instrumentelle Analytik | Labortechnik
Biotechnologie | analytica Conference

Nutzen Sie die analytica als Plattform fir Geschafte
und Networking. Die internationale Leitmesse
gibt Ihnen den Uberblick Gber die Produkte und
Lésungen am Markt. Entdecken Sie die Trends
und Innovationen der Zukunft.

Mehr Informationen unter:
Messe Minchen GmbH

Tel. (+4989) 949-114 88
www.analytica.de

analytica2o10



Die raffinierten Sexpraktiken der Tiere

Fundierte Antworten auf die brennendsten Fragen HEYNEC ke

Hildegard von Bingen war tinerin und gilt als erste Vertreterin der deutschen
Mystik des Mittelalters. Neben vielen anderen Dingen hat sie sich auch um die gesunde
Erndhrung gesorgt. Burger waren wohl nicht ihre dringendste Empfehlung gewesen.
Ein umfangreicher Briefwechsel mit auch harten Ermahnungen gegeniiber selbst hoch-
gestellten Zeitgenossen ist erhalten geblieben. Diese hatten aber wohl keine andau-
ernde Wirkung, wie die Entwicklung der herrschenden , Klasse“ iiber die Jahrhunderte
bis heute deutlich zeigt. Zu unserem Nutzen, ein Tipp von Hilde:

OLIVIA JUDSON Ditvin Judien
Taschenbuch, 368 Seiten, ISBN: 978-3-453-60014-0
€8,95[D] | €9,20 [A] | CHF 16,90 (UVP) &\

Die raffimierien
Nymphomanische Gattinnen, Dauererektionen, Nekro- SEXprakTIkEH
philie — mit ihren sexuellen Problemen und ungewohn- der Tier
lichen erotischen Neigungen sind die Menschen nicht Paadiioia Antanrris

suf dig Breangnditen Nisged

allein auf der Welt. In ihrem Sex-Ratgeber der anderen e .
Art enthiillt die renommierte Evolutionsbiologin Olivia & MafSVOHGS Trlnken
Judson alle erdenklichen Spielarten der Fortpflanzung " Hilde empfiehlt, zu den Mahlzeiten auch regelmiRig zu trinken, denn, ,...wenn der
aus dem Reich der Tiere und liefert dabei eine span- Mensch zum Essen nicht trinke, er geistig und korperlich beschwert (schwerfillig)
nende, unterhaltsame und humorvolle Lektion aus der } werden wiirde und weder guten Blutsaft bereiten noch auch in der Folge ordent-
Evolutionsgeschichte. liche Verdauung haben wiirde.“ Zu viel zu trinken ist nach Hildegard jedoch nicht
gesund, da dadurch eine stiirmische Uberschwemmung® der Korpersifte ausgeldst
wird und die guten Sifte im Korper (zu sehr) verdiinnt werden.

Im Winter rdt Frau von Bingen Wein oder Bier zu trinken und auf den Genuss
von Wasser zu verzichten — ,...weil die Gewdsser in dieser Jahreszeit wegen der

LEines der intelligentesten, originellsten und ketzerischsten Biicher tiber die
Erdfeuchtigkeit nicht gesund sind.*
Im Sommer soll mehr getrunken werden als im Winter (Bravo!). In der warmen

Sexualitcit im Tierreich — und mit Abstand das witzigste. “
Frankfurter Rundschau B f .
/ 7 Jahreszeit kann auch (lauwarmes) Wasser getrunken werden (wer will das denn??),

l‘legi der GOerl auf dem Te||er, »  ,...da es dem Menschen wegen der Trockenheit der Erde weniger schadet als im
war der Traktor wieder schneller! Winter. Wer allerdings am Korper schwach ist, soll im Sommer mit Wasser ge-
mischten Wein oder Bier trinken, weil ihn das mehr erquickt, wie wenn er Wasser
trinkt.“ (... leider keine Anweisung zum Mischungsverhiltnis)

Hildegard widerspricht damit den heutigen Empfehlungen, moglichst viel und
oft Wasser zu trinken. Gestorben ist sie bedauerlicherweise trotzdem am 17. Sep-
tember 1179 im Kloster Rupertsberg bei Bingen.

Fall der Mauer 1989

i L ¢in BTVES CIYEUI Simsumme e e -
slillgni:“':lmreu"iterh'u'uﬂa“:.?sl!ﬂteib»t. wenden Sie sich bitte an Ihren

Der 9. November hat Deutschland A

verandert. Den mutigen Demons-
tranten der friedlichen Revolution
und den besonnen handelnden
Grenzsoldaten des 9. Novembers
ist nachfolgender DDR-Humor
als Flaschenpost aus einer ande-
ren Welt gewidmet:

i nkungen _
I::m;u;.::g ‘l\v:l‘;JI liefert eine vorldufige Schwanger-

1
1
1
1
1
1
I -
iagnase, Zichen Sie daraus keine Schlisse un@!
: 'mgg“hﬂlne medizinisch relevanten Entschei-
| dungen, ohne vother Iren Arzt zu konsultieren. -
I - Eine Reihe von Krankheiten, z.B. lmphuma':uc .
| Erkrankungen und einige qrcht-lrﬂphnhlaszléx . r&ﬁi
1 mamscheirk:ankungmvﬂez.E.Hm:Ienk: 5, s
. takrebs, Brustkrebs und Lungenkrebs rufen erho

: \ hCG-Werte hervor. Folglich kann ein positives
4 : Testergebnis nicht als Schwangerschaft eingeschatzt
; # “ “ | gefunden in der Gebrauchsanleitung
1 eines Schwangerschafistests
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

In der DDR kam ein Kunde

{ [} | ] ,

HaUStur llngel I in eine Eisenwarenhandlung.
1 . “ .
I .Haben Sie Schrauben?” Nein!

M--d h b [ .Haben Sie Nagel?” Nein!

a C en usen : .Was haben Sie denn?” s durch ihren Kopf hindurch;
| Durchgehend gebffnet! a}?er welche Gestalt es 1n“dlesem ng)pf annimmt,
I ) hingt sehr von den Umstinden ab.
Warum?
j(.)hafln Wolfgang von Goet%le befand : Weil das Schloss ka putt ist! Friedrich Engels (1820-1895), deutscher Philosoph und Politiker
sich in vornehmer Gesellschaft und wur- b oo e e e e e e e e o e e a

de vom Sohn der Gastgeber wie folgt
angesprochen: ,Hochverehrter Herr Ge-
heimrat, auch wenn Sie Deutschlands
Dichterfurst sind, mochte ich IThnen den-
noch eine Wette anbieten, dass ich Ih-
nen zwei Worter sagen kann, aus denen

selbst Sie keinen Reim machen konnen. ¢
Goethe anwortete: ,Junger Mann, ich

nehme diese Wette gerne an, nennen Sie we Alwa s H a When You I s
mir die zwei Worter.“ Der junge Mann
antwortete: ,Die zwei Worte sind

HAUSTURKLINGEL und MADCHENBU- Immer fur einen Schmunzler gut

SEN.“ Nachdem Goethe sich einige
Minuten zurtickgezogen hatte, lieferte er Eﬂg“SCh ist die We ltsprache und jeder will
als Beweis daftir, dass er tatsidchlich sich ihrer bedienen. You can vou to me sav”
Deutschlands Dichterfiirst sei, das fol- = IO y U y
gende Gedicht: zahlt zu den deutschen Klassikern.

Auf dieser Homepage gibt es jede Menge
Die Haustiirklingel an der Wand, schone Fehler - fotografiert an Hauswanden,

der Mcdchenbusen in der Hand gefunden auf Produktverpackungen oder

Werbetafeln global agierender Konzerne, wie
hier gefunden in Manzhouli, China.

sind beides Dinge woblverwand.

www.'e-ll'l.grish.com ‘

=

Denn, wenn man beide leis ‘erri

man innen drinnen deutlich spiirt,

dass unten draujsen einer stebt, - www.engrish.com

der sebnsuchtsvoll nach Einlass flebt.
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Achtung: DNA/RNA-Kontamination

M 15 30 120 600 K

Mit dem neuen Derma-ExifusPlus™
J aaaa! ! ! bieten wir eine dermatologisch
getestete Dekontaminationslosung,
die in wenigen Minuten freie Nuklein-
sduren — z.B. aus Hautschuppen,
Haaren, Speichel etc. —
nicht-enzymatisch abbaut.
ALSO:
@ nicht hautreizend
@ nicht giftig

@ nicht gesundheitsschidlich

84

@ sondern sanft und besonders
wirksam — direkt auf der Haut — funk-
tioniert natiirlich auch auf dem Hand-

schuh — logo! — Derma-ExijusPlus™

Darmstadt hat eine weitere Topadresse:
AppliChem GmbH  Ottoweg 4 64291 Darmstadt ~ Telefon 0049 6151/93 57-0  Fax 0049 6151/93 57-11 eMail service@applichem.com Internet www.applichem.com
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Do rformanie

Ultra-High Presstre LC
Jetzt moglich #2ir jedes

Kein Ultra-High Pressure
LC-System notwendig
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Core-Shell Technologie verandert alles

Wir stellen Kinetex™ vor, einen Quantensprung in der HPLC-Partikeltechnologie, der lhre
Sichtweise auf klassische Chromatographie verandern wird.

Wir haben die Core-Shell Technologie neu definiert. Kinetex™-Saulen werden es mdglich
machen, dass jeder ,,ultra-hohen Durchsatz® auf jedem HPLC-System durchflihren

kann, egal ob klassische HPLC-Gerate oder ob UHPLC-Geréate. Der Einsatz dieser

Saulen fuhrt zu sofortiger Verbesserung der Auflésung, des Probendurchsatzes und der
Nachweisgrenze. Sie sind nicht langer an die HPLC/UHPLC-Diskussion gebunden und
kénnen jetzt Hochleistungs-Methoden nicht nur auf jedem LC-System entwickeln, sondern
auch auf jedes andere LC-System transferieren.

/\G KINETEX (D®phenomenex®

Verwenden Sie unseren ...breaking with tradition™
Online-Rechner, um die Leistungsverbesserung

fur Ihr System zu kalkulieren

www.phenomenex.com/core-shell

Phenomenex-Produkte sind weltweit erhaltlich. Senden Sie eine Email mit dem Stichwort
~Kinetex* an anfrage@phenomenex.com, um weitere Informationen zu erhalten.

Deutschland TEL: 06021-58830-0 FAX: 06021-58830-11

Osterreich TEL: 01-319-1301  FAx: 01-319-1300 Al anfrage@phenomenex.com
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