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Bereits 2010 beschäftigte sich 
Lady Gaga hautnah mit dem Thema 

Fleisch. Das spektakuläre Outfit 
endete nicht als Lasagne,  sondern 
konnte unlängst, getrocknet und 

 präpariert, in der Hall of Fame 
des Rock and Roll bewundert werden. 

Laut Nachrichtenagenturen war es 
Rind und kein Pferd. (weiß man’s?)

Auch wir beschäftigen uns 
mal wieder mit Lebensmitteln, 

ein – wie wir mittlerweile 
wissen – gefährliches 

Thema.
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editorial

Dies war auf der Webseite der Süddeut-
schen Zeitung am 13. Dezember zu lesen. 
Spiegel online berichtet nur ein paar 
 Wochen später, Mitte Februar: „Die Zuver-
sicht deutscher Finanzexperten hat im 
 Februar den höchsten Wert seit fast drei 
Jahren erreicht. Der ZEW-Indikator der 
Konjunkturerwartungen stieg unerwartet 
stark um 16,7 auf 48,2 Punkte, wie das Zen-
trum für Europäische Wirtschaftsforschung 
(ZEW) am Dienstag mitteilte. Bereits in den 
beiden Vormonaten hatte sich die Stim-
mung ungewöhnlich stark gebessert.“

Und damit wir alle genau wissen, wo-
nach wir uns zu richten haben, ist im Han-
delsblatt am 20. Februar ein kleiner Kom-
mentar mit der Aussage zu finden, dass 
Wachstumsprognosen sehr unzuverlässige 
Wahrsager sind. Die Wahrheit findet man 
am besten selbst, denn Wahrsager, das 
 haben uns schon die Großeltern erklärt, 
verfolgen immer nur eigene Interessen 
oder sie tricksen.

Wahr ist dagegen ganz offensichtlich, 
dass Deutschland bis heute sehr, sehr gut 
durch die Problemstangen gefahren ist. Es 
sah noch nicht einmal wie Slalom aus – das 
richtige Mittel war wohl die Konstanz, mit 
der Politik und Wirtschaft die Ziele verfolgt 
haben. Angeblich wissenschaftlich fundiert 
begleitet wird das Tun vom Rat der Wirt-
schaftsweisen. Ein Gremium mit wechseln-
der Prominenz, aber auch laut Handelsblatt 
mit gleich bleibender Schwankungsbreite 
der Prognosen. Seit 1992 lagen sie im Schnitt 
mit der Vorhersage jedes Jahr 1,3 Punkte zu 

hoch – oder zu niedrig. Der geneigte Bür-
ger kann sich also auch jetzt wieder aus-
suchen, wo wir in einem wichtigen Wahl-
jahr stehen. Auch dies wird nicht gerade 
zur Aufrichtigkeit der Politiker und ihrer 
Aussagen führen.

Also sind Frau und Mann auf gerufen, 
selbst nachzudenken und richtig zu han-
deln. Motivation und Mut sind gerade für 
die Entwicklung neuer Geschäfte 
unverzichtbar. 

Und ein  
Tipp für die  
Industrie 
(hier sehe ich  alle 
Leserinnen und Le-
ser nicken): Seid nicht 
so trocken, so langweilig, 
wenn ihr die Zielgruppe 
 informiert. Es muss doch auch 
Spaß machen, sich mit Neuem zu 
 beschäftigen – und das steht am 
 Beginn jeder erfolgreichen Kommu-
nikation, die nur dann funktioniert, wenn 
Aufmerksamkeit und Interesse geweckt 
werden. Zum Beispiel so wie hier. 
labor&more zeigt doch deutlich die schö-
nen Seiten in Forschung und moderner 
Routine. Und das ist eine gute Nachricht.

 > Jörg Peter Matthes
Verleger

„Die schlechte Nachricht zuerst: Die deutsche Wirtschaft schrumpft  
im Winter. Der aktuellen Konjunkturprognose des ifo-Instituts zufolge 
sinkt das Bruttoinlandsprodukt hier zu Lande im vierten Quartal um 
0,3 %. Doch die gute Nachricht ist: Schon im Frühjahr soll der Spuk auch 
wieder vorbei sein – mit einer „ausgewachsenen Rezession“ sei nicht  
zu rechnen, sagen die ifo-Forscher.“

Die schönen Seiten
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Liebe Leserinnen, liebe Leser,

die Empörung über den Mitte Januar ans Licht 

geratenen Pferdefleischskandal schlägt weiter 

europaweit hohe Wellen. Die Details darüber, 

wie und wo das Pferdefleisch in die Rind-

fleischgerichte kam, kommen mit in diesem 

Zusammenhang fast wörtlich zu nehmender 

Salamitaktik zum Vorschein, und als Spitze 

des Eisberges wurden im Rind nicht nur 

Pferd, sondern auch Rückstände eines Pferde-

medikamentes gefunden, das auch als Doping-

mittel eingesetzt wird – dank modernster 

Analysemethoden.

Noch ist die Aufregung einer sachlichen 

Diskussion nicht gewichen, da haben wir den 

nächsten Lebensmittelskandal: Wo Bio drauf-

steht, ist kein Bio drin – wie der Spiegel ge-

rade, als ich diese Zeilen schreibe, aufgedeckt 

hat, wurden hier zu Lande Millionen von 

 Eiern fälschlich als Bioeier verkauft, ein Mil-

liardengeschäft auf Kosten des Verbrauchers, 

der bereit ist für ein artgerecht gelegtes Früh-

stücksei mehr zu bezahlen.

Womit wir beim zentralen Thema angelangt 

sind, nämlich dem Preis, der ein hochwertiges 

Produkt auszeichnet. Gute Qualität hat nun mal 

ihren Preis, und der gestaltet sich in der Summe 

aus sämtlichen Prozessschritten. Die Leistung 

am Ende ist immer das Produkt aller Beteiligten, 

die gemeinsam ein Ziel verfolgen, das sich im 

Anspruch des Kunden wiederfindet. Vertrauen 

allein reicht offensichtlich nicht aus und nach-

haltige Informationen sind wichtiger denn je.  

Wenn nun das Thema Qualität – und hier 

steht der Bereich Lebensmittel übergeordnet für 

alle Bereiche des Lebens und Wirtschaftens – 

durch die Skandale ins Zentrum der Diskussi-

onen rückt, dann hat das zumindest etwas 

Gutes. Und unser Anspruch ist es, Ihnen mit 

 jeder Ausgabe der labor&more und der anderen 

Titel des Verlages qualitativ hochwertige Infor-

mationen zu liefern sowie aktuelles Geschehen 

und Herausforderungen aufzugreifen. Das ist 

uns etwas wert – von der Zeit, die wir in die 

Recherche und die Kontakte zu unseren Netz-

werken, unseren Partnern in Wissenschaft 

und Industrie, investieren, um die wichtigen 

Themen aufzugreifen und aufzubereiten bis 

zur aufwändigen Umsetzung in Gestaltung 

und Druck. Das Ergebnis halten Sie gerade in 

den Händen und ich bin sicher, sie werden 

auf Spannendes und Wertvolles stoßen.

Ihr Robert Erbeldinger
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Qualität hat ihren Preis
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Beginnt Dicksein im Gehirn?
Stoffwechselerkrankungen wie 
krankhaftes Übergewicht oder 
Typ2-Diabetes gehören zu den 
größten Herausforderungen 
moderner Gesundheitssysteme. 
Die Helmholtz-Allianz „Visuali-
sierung und Therapie umwelt-
bedingter Stoffwechselerkran-
kungen“, kurz ICEMED (von 
„Imaging und Curing Environ-
mental and Metabolic Di-
seases“), führt deshalb Spitzen-
forscherinnen und -forscher auf 
dem Gebiet der Zivilisations-
krankheiten zusammen. 

Gemeinsam sollen bislang un-
bekannte pathophysiologische 
Wirkmechanismen untersucht 
sowie Wirkstoffe zur Behand-
lung und Vorbeugung ent-
wickelt werden. 

Im Zentrum der Aufmerk-
samkeit stehen Stoffwechsel-
vorgänge im Gehirn. Mit insge-
samt 30 Mio. Euro Fördersumme 
verteilt auf fünf Jahre ist es 
weltweit eines der größten For-
schungsprojekte im Bereich 
Bio medizin. Davon werden 1,6 
Mio. Euro für Forschungsan-

Lange hat man sich das Fettgewe-
be als träge Speichermasse vor-
gestellt. Durch modernste Mikro-
skopietechnik sehen die Forscher 
am Leipziger Institut für Anatomie 
nun ins lebende Fettgewebe und 
entdecken eine bunte, hochdyna-
mische Welt.
Foto: © Gericke/Bechmann, 
Medizinische Fakultät/Uni Leipzig

teile an der Universität Leipzig 
zur Verfügung stehen.

Quelle: www.uni-leipzig.de

Biochemie

Markierungen an Histonen

Auf genetischer Ebene sind die 
Zellen von Tieren und Pflanzen 
echte Alleskönner, da jede Zel-
le eine vollständige Kopie des 
genetischen Materials des Or-
ganismus enthält. Davon wird 
aber – je nach Zelltyp und Ent-
wicklungsstand – nur ein gerin-
ger Teil genutzt und aktiviert. 
Wissenschaftler des MPI für 
Bio chemie haben nun nachge-
wiesen, wie die Genaktivität in 
den einzelnen Zellen während 
der Entwicklung von Tieren re-
guliert wird. Um die Rolle von 
PRC2 und seiner Histon-Mar-
kierung zu untersuchen, ver-
wendeten sie die Fruchtfliege 

Drosophila als Modellorganis-
mus. Die Forscher veränderten 
die Fliegen so, dass sie in ihren 
Zellen Histone herstellten, an 
die PRC2 die chemische Mar-
kierung nicht mehr anfügen 
konnte. Es zeigte sich, dass in 
diesen Zellen die gleichen Ge-
ne aktiv werden, die auch beim 
Fehlen von PRC2 aktiv werden.  
Der entscheidende Schritt sei 
die Markierung an den Histo-
nen und nicht an irgendeinem 
der anderen Proteine in der 
Zelle, die auch von PRC2 modi-
fiziert werden.
Originalveröffentlichung: Science, February 8, 
2013. DOI: 10.1126/science.1231382
Quelle: www.biochem.mpg.de

Zellen, denen das Enzym PRC2 fehlt (links) oder Zellen, die ein verändertes Histon 
besitzen, das nicht mehr chemisch markiert werden kann (rechts), zeigen densel-
ben Effekt: ein Gen, das normalerweise stillgelegt sein sollte, wird aktiv (rotes 
Signal). In den umgebenden Wildtypzellen, welche grün markiert sind, bleibt das 
Gen inaktiv. Foto: © Ana R. Pengelly/ MPI für Biochemie

Life Science

Viren erkennen durch neuartige Nanotech-Methode
Das Team um Prof. Patrick Shah-
galdian von der Fachhochschule 
Nordwestschweiz (FHNW) und 
Forschende der Universität 
Basel haben eine Methode ent-
wickelt, um Partikel herzustel-

len, die das Muster eines Virus 
auf der Oberfläche tragen. Dazu 
stellen die Wissenschaftler Ab-
drücke von natürlichen Viren in 
einem künstlichen Material her. 
Sie entfernen darauf die Viren, 

und zurück bleibt ein Abdruck, 
der gleiche Viren sowohl an der 
Form wie auch an den che-
mischen Eigenschaften erken-
nen und auch binden kann. Das 
Verfahren könnte zur Herstel-

lung von Viren, aber auch zur 
Diagnostik und Therapie ver-
schiedener Krankheiten einge-
setzt werden.
Originalveröffentlichung: Nature Communi-
cations 4, Article number: 1503, doi:10.1038/
ncomms2529, Quelle: www.unibas.ch
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… and the winner is …
Wann ist ein Ball im Tor? 

Aus Sicht des Physikers eine klare Sache, 
so Prof. Dr. Metin Tolan in seinem Beitrag in 
der labor&more 1.13: Das letzte Atom des 
Balls muss hinter dem letzten Atom der 
Torlinie sein – von den Spielentscheidern 
allerdings nicht unbedingt klar zu erken-
nen. Klar ist allerdings, laut 
FIFA-Regelwerk muss der Ball einen 
Durchmesser von 11 cm haben.

Danke an die zahlreichen Einsendungen 
zum Gewinnspiel. 

Wir gratulieren unserem Gewinner:
Dr. Christian Kliem 

BMBF fördert Wissenschaftlich-Technische 
Zusammenarbeit mit Russland

Das Bundesministerium für Bildung und Forschung hat am 
8. Januar 2013 die Richtlinien zu Fördermaßnahmen für die 
Wissenschaftlich-Technische Zusammenarbeit (WTZ) mit 
Russland bekannt gegeben. 

Diese Meldung fiel uns auf in 
der Vorbereitung unserer aktu-
ellen russischen Ausgabe, 
lab&more Russia, mit der 
labor&more als exklusiver Me-
dienpartner auf der 11. Analiti-
ka Moskau und der IphEB in St. 
Petersburg präsent sein wird. 
Lab&more Russia erscheint nun 
im siebten Jahr und  präsentiert 
aktuelle Themen aus der For-
schung für die Wissenschaftler 
und Fachleute in Russland und 
der Ukraine. 

Die rasanten und dyna-
mischen Entwicklungen sind 
beeindruckend, zu der insbe-
sondere die längjährige Zusam-
menarbeit in Wissenschaft und 
Technologie zwischen Deutsch-
land und Russland wichtige Im-
pulse setzt. Mit dem aktuellen 
Förderprogramm sollen Ko-
operationen für Innovationen 
nun weiteren Anschub erhal-
ten. Es werden insbesondere 
Anträge in zukunftsweisenden 
Themenfeldern berücksichtigt: 
  Optische Technologien
  Informations- und Kommu-
nikationstechnologien 
(IKT)

  Biologische Forschung und 
Biotechnologien; Lebens-
wissenschaften
  Gesundheitsforschung
  Meeres- und Polarforschung
  Umwelttechnologien und 
Nachhaltigkeitsforschung; 
Gewässerforschung
  Nanotechnologien
  Geistes- und Sozial-
wissenschaften

Das Förderverfahren ist zweistu-
fig. In der ersten Verfahr ensstufe 
sind zunächst Projektskizzen bis 
spätestens 30. September 2014 
über das elektronische Skizzen-
tool PT-Outline (https://www.
pt-it.de/ptoutline/application/
WTZ_RUSSLAND) einzureichen.

 > CS
Quelle: www.kooperation-international.de

Biologische Forschung und 
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Eindeutige 
Reaktionen
Biosensoren – 
neue Möglichkeiten für 
ein etabliertes Arbeitsgebiet

Prof. Dr. Fred Lisdat
Biosystemtechnik, 
Institut für Angewandte Biowissenschaften, 
Technische Hochschule WildauFoto: ©panthermedia.net | Tono Balaguer
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Die Sensorik mit Biomolekülen ist auf die selektive Stoffdetektion in 
komplexen Systemen gerichtet. Hierbei wird im Vergleich zu anderen 
analytischen Ansätzen auf den direkten Kontakt der biologischen 
 Erkennungsstruktur mit einem Signalwandler fokussiert. Somit sind 
Messungen von Konzentrationsverläufen online und ortsaufgelöst 
 möglich. Das Konzept ist mit Enzymsensoren in den 60er-Jahren 
durch L. Clark begründet worden und hat seitdem eine umfangreiche 
Entwicklung erfahren. 

So sind neben die Enzymsubstrate als Ana-
lyte nieder- und hochmolekulare Antigene, 
Toxine, DNA, Nukleinsäurebindemoleküle, 

Metallionen u.a. getreten. Auch die 
Bandbreite genutzter Erkennungs-

elemente hat sich enorm vergrö-
ßert, neben biologisch vor-
kommenden Molekülen 
werden zunehmend auch 
artifizielle Moleküle z.B. aus 
Nukleinsäuren (Aptamere, 
Ribozyme, LNA usw.), Pepti-
den (Affibodies), aber auch 
Polymere (z.B. molekular ge-
prägte Polymere – MIPs) ein-
gesetzt. Um die spezifische 
Wechselwirkung eines Ana-
lytmoleküls mit der Erken-
nungsstruktur sensitiv an-
zuzeigen, ist eine effektive 
Kopplung dieser Moleküle 
mit dem Signalwandler 
notwendig. Hier hat sich 
gerade in den letzten 
Jahren geradezu eine 
boomhafte Entwick-
lung abgespielt. 
Dies hat verschie-
dene Ursachen: Ne-
ben den Fortschrit-
ten im Engineering 
von Biomole-
külen und der 
Herstellung un-
terschiedlicher 
Oberflächen in 
m i k r o f l u i -
dischen Sys-
temen haben 
hierzu Neu-
erungen in 
der Nano-
technolo-
gie einen 

erheblichen Beitrag geleistet. Dies ist auch 
ein Arbeitsschwerpunkt der AG Biosystem-
technik an der TH Wildau. 

Genau definierte Signalwege
Biosensoren haben – obwohl sie von Men-
schenhand geschaffene technische Systeme 
darstellen – dennoch biologische Vorbilder. 
So schaut die Biosensorik auf biochemische 
Systeme, um zu lernen, wie hier die Anwe-
senheit spezifischer Stoffe in bestimmten 
Konzentrationen über genau definierte Si-
gnalwege zu einer eindeutigen Reaktion 
des Systems führen. Proteine sind in der 
Biosensorik favorisierte Moleküle, da sie 
sowohl über spezifische Erkennungseigen-
schaften als auch über katalytische Aktivität 
verfügen können. Besitzen sie redoxaktive 
Gruppen, die wesentlich für ihre Funktion 
sind, bietet sich die Kopplung mit elektro-
chemischen Signalwandlern an. Hierzu 
wurden verschiedene Kopplungsstrategien 
entwickelt. In den letzten Jahren treten je-
doch immer mehr Entwicklungen in den 
Vordergrund, um eine direkte Kommunika-
tion zwischen dem Redoxzentrum z.B. 
eines Enzyms und der Elektrode herzustellen. 
Dies vermeidet den Einsatz von Shuttle-
molekülen, verringert mögliche Interfe-
renzen und erlaubt bei der Umsetzung 
eines Substrates einen direkten Signaltrans-
fer an die signalwandelnde Elektrode. Die 
AG Biosystemtechnik hat hier einen Beitrag 
geleistet, indem verschiedene Redoxprotei-
ne und Enzyme so effektiv mit Elektroden 
gekoppelt werden, dass der Nachweis von 
Interaktionspartnern der Proteine mithilfe 
von Strommessungen möglich wird. Ein 
Beispiel ist die Detektion von kurzlebigen 
Sauerstoffspezies wie dem Superoxidradi-
kal mithilfe von Sensorelektroden, die mit 
dem Redoxprotein Cytochrom  c modifiziert 
sind (siehe Abb.1) [1]. 
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Abb. 3
(a)    Schematischer Aufbau von Multischichtarchi-
tekturen auf Elektroden mit Molekülen eines 
 Redoxproteins und Enzymmolekülen (hier Cyto-
chrom c und Cellobiosedehydrogenase). Die Pro-
teinmischung wird gegen eine Lösung von karbo-
xymodifizierten Siliziumdioxid-Nanopartikeln (hier 
blau dargestellt) assembliert.
(b)    Voltametrischer Response von Elektroden mit 
1-4 Schichten aus CDH und Cyt c in Gegenwart 
des Enzymsubstrates Laktose. Der katalytische 
Strom folgt der Menge an immobilisiertem Enzym 
[4c] 

Abb. 2
(a)    Prinzip der Assemblierung von Proteinmulti-
schichten auf einer Elektrode mithilfe eines ent-
gegengesetzt geladenen Polyelektrolyten. 
(b)    Voltammetrischer Response von Cytochrom c 
Monoschicht- und Multischichtelektroden (6- 
bzw. 10 Schichten). Der Faraday’sche Strom 
nimmt proportional mit der Menge immobilisier-
ter Proteinmoleküle zu [2,3]

Abb. 1 
(a)    Schematische Illustration eines Sensorauf-
baus für das Superoxidradikal. Das Signal ent-
steht durch die selektive Reduktion des Redoxpro-
teins Cytochrom c und der nachfolgenden 
Oxidation des immobilisierten Proteins. Hierfür ist 
ein effektiver Elektronentransfer von fixiertem Cyt 
c mit der Elektrode notwendig. 
(b)    Signal-Zeit Kurve eines Superoxid-Sensors, 
der implantiert in das Bein einer Ratte, die Radi-
kalproduktion bei der Reperfusion der Extremität 
nach einer Ischämie von ca. 120min verfolgt [1b]. 
Der Pfeil markiert den Beginn der Reperfusion

a a a

b b b

Erhöhte Menge aktiver Moleküle
Da man bei dieser Herangehensweise je-
doch geringe Elektronentransferabstände 
sicherzustellen hat (zwischen dem Redox-
zentrum des Proteins und der Elektrode), 
ist man deutlich in der Menge der aktiven 
Biomoleküle begrenzt. Hier wurde in der 
AG Biosystemtechnik ein neuartiger Ansatz 
entwickelt. Dabei wird unter zu Hilfenah-
me eines schwachen Polyelektrolyten eine 
schichtweise, ladungsgesteuerte Abschei-
dung von Redoxproteinen auf Elektroden 
genutzt. Dabei werden die Bedingungen in 
dem Schichtsystem so eingestellt, dass die 
immobilisierten Proteinmoleküle miteinan-
der kommunizieren können und deshalb 
bei Anlegen einer entsprechenden Span-
nung an der Elektrode sowohl vollständig 
oxidiert als auch reduziert werden können. 
Mit diesen voll redoxaktiven Proteinmulti-
schichtelektroden kann eine enorme Ver-
größerung der Menge aktiver Moleküle er-
reicht werden – und zwar ohne dass die für 
die Kommunikation mit der Elektrode zu-

sätzlichen, niedermolekularen Shuttlemole-
küle notwendig sind (siehe Abb. 2). Dies 
erhöht sofort die Sensitivität für die Detek-
tion von Interaktionspartnern wie z.B. für 
das Superoxidradikal, wenn Cytochrom-c-
Multischichten auf der Sensorelektrode 
 genutzt werden [2].

Im Rahmen dieser Arbeiten kann außer-
dem gezeigt werden, dass neben Polylek-
trolyten auch andere Bausteine für den Auf-
bau von aktiven Proteinmultischichten 
möglich sind. Insbesondere sind doppel-
strängige DNA als biomolekularer Baustein 
oder Nanopartikel aus Gold oder Silizium-
dioxid als anorganische Bausteine geeignet. 
Letztere müssen jedoch geeignet modifi-
ziert werden, sodass eine definierte Ober-
flächenladung entsteht (z.B. für das bei 
pH7 positiv geladene Cyt c negative 
 Liganden mit Karboxy-Terminus) [3].

Komplexe Systeme mit 
 integrierten Enzymen
Der Ansatz der schichtweisen Assemblie-
rung von Redoxproteinen reflektiert die Si-
tuation in vielen biologischen Systemen, 
wie man sie z.B. in der Atmungskette fin-
det, wo es ebenfalls zu einer stufenweisen 
Weitergabe von Elektronen von einem Re-
doxzentrum zum nächsten Redoxzentrum 
kommt. Diesem Grundsatz weiterfolgend, 
wurden komplexere Systeme mit integrier-
ten Enzymen entwickelt. Diese Proteinmul-
tischicht-Architekturen besitzen noch im-
mer volle Redoxaktivität für die fixierten 
Redoxproteine, aber darüber hinaus die 
volle katalytische Aktivität der genutzten 
Biokatalysatoren. Dadurch entsteht eine 
 Signalkette, die aus vielen Elektronen-
transferschritten besteht, beginnend mit der 
Substratumwandlung am katalytischen 
Zentrum des Enzyms über mehrere 
 Elektronenaustauschprozesse innerhalb 
des Schichtsystems bis hin zum Elektronen-
transfer an der Elektrode. Dies ist in Abbil-
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Abb. 4
(a)    Illustration der Prozesse an einer beleuchteten Quantum-Dot-Elektrode 
mit immobilisierter Glukoseoxidase (GOD). Durch die Absorption von Licht 
geeigneter Wellenlänge werden in den QDs Elektronen-Loch-Paare erzeugt. 
Bei negativer Polarisation der Elektrode können Elektronen von der Elektro-
de auf die QDs übergehen und gleichzeitig Elektronen im Leitungsband auf 
Sauerstoff in der Umgebung der QDs übertragen werden. Dieser Prozess 
steht in Konkurrenz zur Elektronenübertragung auf Sauerstoff durch das En-
zym. Damit nimmt der kathodische Photostrom in Abhängigkeit von der Sub-
stratkonzentration ab [5c]. 
(b)    Werden auf einer mit QDs besetzten Elektrode verschiedene bioche-
mische Systeme immobilisiert, kann jedes System einzeln nach örtlich be-
grenzter Beleuchtung ausgelesen und somit die Anwesenheit mehrerer spe-
zifischer Stoffe nachgewiesen werden 

a

b

dung 3 schematisch illustriert. Ein solches System ist nicht nur als 
Mimick biologischer Signalwege interessant, sondern bedeutet 
analytisch auch eine Erhöhung der Sensitivität über die Anzahl der 
aufgebrachten Proteinschichten auf der Elektrode. Dies kann für 
Enzyme wie Billirubinoxidase, Sulfitoxidase aber auch Cellobiose-
de hydrogenase gezeigt werden [4]. Die Analyse verschiedener 
Substratkonzentrationen wird dabei durch die vielen Elektronen-
transferschritte nicht limitiert. Die Geschwindigkeit ist ausreichend 
hoch, um der Umsatzreaktion am Enzym zu folgen und damit 
eindeutige Signal-Konzentrationskorrelationen herzustellen, wie 
sie für die Stoffanalytik notwendig sind.

Interessante  Funktionseigenschaften
Nanomaterialien, die im ähnlichen Größenordnungsbereich wie 
Biomoleküle liegen, sind jedoch nicht nur wertvoll bei der Assem-
blierung von Biomolekülen unter Erhalt von deren Funktionalität, 
sondern können auch selbst interessante Funktionseigenschaften 
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besitzen. Ziemlich bekannt ist die intensive 
Absorption von Goldnanopartikeln oder 
auch die Fluoreszenz von Halbleiternanop-
artikeln. Weniger genutzt ist die Eigenschaft 
der Ladungsträgerseparierung in Halblei-
ternanopartikeln bei Bestrahlung mit Licht 
geeigneter Wellenlänge. Dies wird in der 
AG von Prof. Lisdat  intensiv bearbeitet und 
es werden neue Prinziplösungen für die 
bio chemische Analytik entwickelt, die auch 
patentiert werden. Hierzu werden Halblei-
ternanokristalle, die auch Quantenpunkte 
(„quantum dots“ – QDs) genannt werden, 
auf Elektroden fixiert und nach Beleuch-
tung, die in den QDs erzeugten Ladungs-
träger entweder an die Elektrode übertra-
gen oder von der Elektrode „aufgefüllt“. 
Dadurch können Reaktionen mit Stoffen in 
Lösung  befördert werden, die im ersten 
Fall als Donatoren wirken und im letzteren 
Fall als Akzeptoren. Somit lassen sich licht-
gesteuerte Signalketten aufbauen, die der 
Stoffkonzentration der jeweiligen Dona-
toren oder Akzeptoren folgen. Als Mess-
größe dient hierbei der Stromfluss unter 
Beleuchtung (Photostrom).

Biochemische Detektion
Aufbauend auf diesen einfachen Systemen 
können auch biochemische Detektionsver-
fahren entwickelt werden. So kann z.B. die 
NADH-Oxidation an beleuchteten QDs bei 
geringem Potenzial ausgenutzt werden, um 
die Substrate von NAD+-abhängigen Dehy-
drogenasen über Veränderungen im Foto-
strom nachzuweisen [5]. Ein weiteres Bei-
spiel ist in Abbildung 4 illustriert. Hier wird 
die Elektronenübertragung auf Sauerstoff 
durch die angeregte QD-Elektrode bei 
 negativer Polarisation ausgenutzt. Der 
 kathodische Fotostrom ist somit sauerstoff-
sensitiv und kann deshalb biokatalytische 
Reaktionen von Oxidasen verfolgen, die 
auf der QD-Elektrode immobilisiert sind. 
Durch den enzymatischen Verbrauch von 
Sauerstoff bei Substratumsatz wird der 
 Fotostrom zum Maß für die Konzentration 
des entsprechenden Enzymsubstrates. Der 
besondere Vorteil solcher Systeme besteht 
in der zusätzlichen Stellgröße für die 
 Sensorauslese: Neben dem gewählten 
Elektrodenpotenzial erscheint das Licht. 
Dadurch werden nur Bereiche der Elektro-
de ausgewertet, die auch beleuchtet wer-
den. So werden parallele Analysen auf ei-
ner Sensorelektrode möglich, wenn auf der 
QD-Elektrode verschiedene biochemische 
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Fred Lisdat, geb. 1963, studierte Chemie an der Humboldt Universität zu Berlin. Hier promovierte 
er 1992 in physikalischer Chemie. Nach einem Postdoc-Aufenthalt an der Kyushu-Universität, Japan 
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auch um grundlegende Verständnisfragen. Der Fokus liegt auf der Entwicklung von analytischen 
Nachweisverfahren und Energiewandlungsystemen.
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Systeme immobilisiert sind. Dies wird in Abbildung 4b schema-
tisch illustriert.

Auch diese artifiziellen Systeme haben ein biologisches Vor-
bild. So wird bei der Fotosynthese die Ladungsträgerseparierung 
in den Fotosystemen nach Beleuchtung für die Produktion von 
Reduktions äquivalenten (NADPH) genutzt. Diese wird über stu-
fenweise Elektronentransportprozesse in Gang gesetzt. Analog 
wird bei Beleuchtung einer biochemisch modifizierten QD-Elek-
trode eine Kaskade von Elektronentransferschritten erzeugt, die zu 
einem Fotostrom führt und als Signal genutzt werden kann.

Die beiden vorgestellten Arbeitsrichtungen sollen zeigen, wie 
faszinierend nach wie vor die Biosensorik und ihr Entwicklungs-
potenzial sind. Besonders kennzeichnend sind der interdiszipli-
näre Charakter und das Aufgreifen von Entwicklungen angren-
zender Wissenschafts bereiche wie der Mikrosystemtechnik, den 
Materialwissenschaften, der Molekularbiologie oder auch der Bio-
chemie. Dazu erwachsen aus dem medizinischen Bereich  immer 
neue Anforderungen an den Nachweis einzelner Stoffe; gerade 
hier kann die Biosensorik einen wichtigen Beitrag leisten. 

 > flisdat@th-wildau.de
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Auch viele andere Erbkrankheiten beruhen 
darauf, dass wichtige Proteine nicht kor-
rekt produziert werden, und auch hier sind 
Gentherapeutika bereits in der Entwick-
lung. Dabei werden fast immer Viren als 
Vektoren verwendet [2] (Abb. 1). Viren 
transportieren die benötigte Erbinforma- 
tion effizient in die gewünschten Gewebe 
und lösen dort die Genexpression aus. 

Doch trotz ihrer Erfolge ist diese Form 
der Gentherapie keineswegs unpro-

blematisch. Häufig kommt es zu 
einer Immunisierung des Pati-

enten gegen den viralen 
Vektor, sodass eine zwei-

te Gentherapie mit die-
sem Vektor nicht 
möglich ist. Umso 
mehr drängt sich die 
Frage auf: Gibt es 
zu den Viren mög-
licherweise eine 
Alternative?

mitteln nennenswerte Fortschritte bei der 
Therapie genetisch bedingter Krankheiten 
erzielen lassen. Doch seit Kurzem gibt es 
Lichtblicke, denn einer Forschungsgruppe 
an der Universität Bayreuth ist jetzt ein 
Durchbruch gelungen, der die bisherigen 
Einschränkungen bei der nicht viralen 
Transfektion relativiert [4]. Bei ihren Unter-
suchungen zu den Mechanismen der nicht 
viralen Transfektion haben die Bayreuther 
Wissenschaftler neuartige Nanopartikel aus 
Poly(2-(dimethylamino)ethylmethacrylat) 
(PDMAEMA) verwendet, deren Synthese 
das Bayreuther Polymerchemie-Team um 
Prof. Axel Müller erst vor Kurzem etablie-
ren konnte (Abb. 2). Ihre Existenz verdan-
ken diese Nanopartikel („Nano-Sterne“) 
einer dramatischen Entwicklung, die seit 
einigen Jahren in der Polymerchemie zu 
beobachten ist. Durch kontrollierte („le-
bende“) Polymerisationsverfahren lassen 
sich zunehmend komplexere polykatio-
nische Strukturen reproduzierbar herstel-
len; jüngstes Beispiel sind die Bayreuther 
Nano-Sterne, bei denen von einem zentra-
len Silsesquioxan (SiO1,5)-Kern mehr als ein 
Dutzend PDMAEMA-Arme in alle Raumrich-
tungen ausgehen. Schon gängige biotech-
nische Produktionszellen wie CHO-Zellen 
wurden durch die Nano-Sterne wesentlich 
besser transfiziert als durch das Standard-
transfektionsmittel PEI (Polyethylenimin) [4].

Völlig überraschend waren dann die Er-
gebnisse mit C2C12-Myoblastenzellen. Die-
se Zellen stellen ab einer gewissen Zell-
dichte die Teilung ein. Durch den Wechsel 
des Kulturmediums lassen sie sich zudem 
in myotubuläre Zellen differenzieren.  
Während die Transfektionseffizienz von 
PEI bei den teilungsarretierten bzw. den 

Abb. 1 Gentherapievektoren in klinischen Studien, Stand 2012 (aus: The Journal of Gene Medicine 
Gene Therapy Clinical Trials Worldwide website at: http://www.wiley.co.uk/genmed/clinical. 
Copyright 2007 John Wiley & Sons, Ltd.)

Abb. 2 Synthesewege für die Bayreuther 
Nano-Sterne
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Nano-Sterne: ein Durchbruch bei 
der nicht viralen Transfektion
Schon seit geraumer Zeit sind in der zell-
biologischen Forschung auch nicht virale, 
synthetische Gentransporter (Transfektions-
mittel) bekannt, meist kationische Lipide 
oder Polymere [3]. Solche Moleküle zeigen 
kaum immunauslösende Wirkung und sind 
auch leichter in großen Mengen herzu- 
stellen. Für eine Anwendung in der Medizin 
sind sie dennoch bislang kaum geeignet. 
Sie sind um Größenordnungen weniger 
effizient als Viren und würden den Patienten 
z.B. unnötig mit DNA belasten. Viel wich-
tiger aber ist, dass die bislang beschrie-
benen nicht viralen Transfektionsmittel 
kaum fähig sind, die DNA in den Kern von 
ausdifferenzierten, sich nicht mehr teilenden 
Primärzellen zu transportieren. Man nimmt 
an, dass sie an der Kernmembran schei-
tern. Auch bei Blutzellen, beispielsweise 
bei T-Lymphozyten, versagen die meisten 
der bekannten nicht viralen Transfektions-
mittel. 

Nicht wenige Wissenschaftler hatten 
deshalb schon die Hoffnung aufgegeben, 
dass sich mit nicht viralen Transfektions-

„Öffnen sich die Schleusentore für die Gen-Therapie?“ So titelte kürzlich 
ein Editorial der Zeitschrift Nature Biotechnology [1]. Denn mit Glybera 
wurde am 1. November 2012 von der Europäischen Kommission das 
erste Gentherapeutikum für die Anwendung im Menschen in der 
 westlichen Welt zugelassen. Das Medikament kann Patienten helfen,  
die aufgrund einer fehlenden Lipoproteinlipase (LPL) immer wieder 
 unter potenziell lebensbedrohlichen Entzündungen der Bauchspeichel-
drüse leiden. 
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differenzierten C2C12-Zellen wie erwartet 
sehr gering war (< 2 %), transfizierten die 
Nano-Sterne diese Zellen bei hoher Viabili-
tät vergleichsweise gut (Abb. 3). Bei pri-
mären, aus Blutspenden isolierten mensch-
lichen T-Lymphozyten konnten die 
Nano-Sterne Transfektionseffizienzen von 
bis zu 50 % erzielen, während die Erfolgs-
raten von PEI bestenfalls im einstelligen 
Prozentbereich lagen [4]. 

Mechanismen der nicht viralen 
Transfektion mithilfe von 
Nano-Sternen
Was sind mögliche mechanistische Grundla-
gen für das Verhalten der Nano-Sterne? Hier 
kann derzeit bestenfalls spekuliert werden; 
allerdings sind selbst bei den konventio-

Abb. 3 Vergleich der Transfektionseffizienzen 
bei C2C12-Zellen orange Symbole: teilungsfä-
hige Zellen, blaue Symbole: nicht-teilungsfähige 
Myoblasten, rote Symbole: ausdifferenzierte myo-
tubuläre Zellen, gefüllte Symbole: PEI, offene 
Symbole: Nano-Sterne

nellen polykationischen Transfektionsmit-
teln noch längst nicht alle Details des Gen-
transfers geklärt. Der erste Schritt zu einer 
erfolgreichen Transfektion ist die Aufnahme 
der verkomplexierten DNA durch die Zellen. 
Man nimmt an, dass die positiv geladenen 
Komplexe hierbei durch die negativ gela-
dene Zelloberfläche angezogen werden. Da-
bei kommt es zu Wechselwirkungen mit den 
Membranlipiden, die vermutlich auch die 
hohe Zelltoxizität vieler Polykationen erklä-
ren. Standardtests für Zytotoxizität (ISO 
10993-5, L292 murine Fibroblasten) und Hä-
molyse ergaben, dass die Nano-Sterne deut-
lich weniger toxisch sind, als man von einem 
Polykation dieser Größe erwarten würde [4]. 
Das spricht für Unterschiede in der Wechsel-
wirkung mit der Zellmembran, die vermut-
lich durch die virusähnliche, kugelförmige 
Gestalt der Nano-Sterne und die dadurch 
bedingte geringe Kontaktfläche zu den 
 Zellen bedingt sind. Interessant sind auch 
die Ergebnisse bei Jurkat-Zellen. Diese Zel-
len sind mit PEI nur schlecht zu transfi zieren, 
wahrscheinlich, weil ihnen die notwendigen 
Rezeptoren auf der Zelloberfläche fehlen. 
Die Nano-Sterne erreichen bei diesen Zellen 
dennoch durchgehend Transfektionseffi- 
zienzen von > 50 %. Ein grundlegend  anderer 
Wechselwirkungsmechanismus mit bio-
logischen Membranen könnte dann auch 
dazu beitragen, dass die Nano-Sterne sogar 
ausdifferenzierte und sich nicht mehr 
 teilende Zellen transfizieren. Es ist möglich, 
dass in ihrem Fall die intakte Kernmembran 
nicht dieselbe Barriere wie etwa für PEI 
 darstellt.

Ein weiterer strukturbedingter Unter-
schied zwischen dem Verhalten der Nano-
Sterne und PEI ist die Bindung und an-
schließende Freisetzung der DNA in der 
Zelle. Hier ist davon auszugehen, dass die 
Nano-Sterne die DNA weniger fest binden 
[5] und damit in Kernnähe deutlich leichter 
frei geben als PEI. Kinetische Untersu-
chungen zeigen zudem, dass die Nano-
Sterne die DNA auch schneller zum Kern 
transportieren. Unterschiede in der Stärke 
der Polyelektrolytwechselwirkung könnten 
auch hinter einem weiteren experimentellen 
Ergebnis stecken. Bei vielen polykationi-
schen Transfektionsmitteln ist die Effizienz 
in Gegenwart von Blutserum deutlich herab- 
gesetzt, was ein zusätzliches Problem für 
die In-vivo-Anwendung darstellt. Man nimmt 
an, dass die Serumproteine die Ladung der 
Komplexe abschirmen. Die Nano-Sterne 
zeigen dagegen auch in Gegenwart von 
10 Vol % Serum im „Transfektionscocktail“ 
noch ein sehr überzeugendes Ergebnis [4]. 

Nano-Sterne: ein generell  
anwendbares Designprinzip?
Viele der interessanten Eigenschaften der 
Nano-Sterne lassen sich somit auf ihre Struk-
tur zurückführen. Diese ist allerdings nicht 
auf die bislang diskutierten Sterne mit einem 
Silsesquioxan (SiO1,5)-Kern beschränkt. Ana-
log lassen sich – ausgehend von superpara-
magnetischen Maghämit-Kernen – magne-
tische Nano-Sterne [6] oder sogar durch 
Mizellbildung aus geeigneten amphiphilen 
Block-Kopolymeren stabile sternförmige, 
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aber nicht kovalent verknüpfte Assoziate [4] erzeugen (Patent einge-
reicht). Im Experiment zeigten auch diese Strukturen die bereits be-
schriebenen überlegene Transfektionseigenschaften. Gleichzeitig er-
öffnen sie weiter gehende Möglichkeiten. Die Mizellen lassen sich 
z. B. mit hydrophoben Molekülen beladen, während die Magnet-
Sterne durch Anlegen eines magnetischen Feldes gezielt in bestimm-
ten Körperregionen angereichert werden könnten. Bereits gezeigt 
wurde die Abtrennung von transfizierten Zellen mittels eines Magnet-
feldes [6]. 

RNA-Interferenztherapie
Neben der Gentherapie gibt es noch weitere Möglichkeiten, in das 
Geschehen im Inneren einer Zelle therapeutisch einzugreifen. In 
vielen Fällen geht es weniger darum, ein Gen zu aktivieren, als 
vielmehr ein „überaktives“ Gen herunter zu regulieren. Das ist 
über eine RNA-Interferenztherapie möglich. Bei diesem Verfahren 
wird eine zur mRNA des Gens komplementäre, doppelsträngige 
kurze RNA-Sequenz (siRNA) in die Zelle eingeschleust und verhin-
dert dort die Expression des Gens. Auch für das Einbringen von 
siRNA in Zellen existieren bislang kaum effiziente Vehikel. Wäh-
rend durch PEI „eingebrachte“ siRNA dementsprechend dann auch 
keine statistisch signifikante Reduktion in der Expression des 
Oberflächenrezeptors CD4 in menschlichen T-Lymphozyten be-
wirken konnte, drehte sich bei Verwendung der Nano-Sterne das 
Verhältnis von T-Lymphozyten mit hoher (CD4high) bzw. geringer 
(CD4low) CD4-Expression innerhalb der betrachteten Population 
praktisch um, d.h. von ursprüng-lich 68 % CD4high und 34 % CD4low 
auf 30 % CD4high und 70 % CD4low nach der Behandlung (Abb. 4). 

Fazit Die Gene bestimmen ganz entscheidend, was im Inneren 
einer Zelle geschieht. Um auf dieser Ebene therapeutisch eingrei-
fen zu können, muss eine Vielzahl von Barrieren und Schutzme-
chanismen überwunden werden. Viren zeigen uns, dass komplexe 
molekulare Aggregate dies in sehr gezielter und variantenreicher 
Weise können. Synthetische Agenzien sind hiervon – insgesamt 
gesehen – noch weit entfernt. Doch die Bayreuther Nano-Sterne 
könnten dazu beitragen, die Entwicklung zukünftiger Therapeu-
tika deutlich voranzubringen.

 > ruth.freitag@uni-bayreuth.de

Literatur 
 [1]  (2012) Nature Biotechnol. 30, 805.
 [2]  Moran, N. (2012) Nature Biotechnol. 30, 807-809.
 [3]  Pezzoli et al. (2012) J. Appl. Biomater. Function. Mater. 10, 82-91.
 [4]  Schallon, A. et al. (2012) Biomacromol. 13, 3436-3473. 
 [5]  Schallon, A. et al. (2011) Langmuir, 27, 12042-12051.
 [6]  Majewski, A.P. et al. (2012) Biomacromol. 13, 857-866.

Abb. 4 Suppression der CD4-Expression durch RNA-Interferenz bei pri-
mären menschlichen T-Lymphozyten. Die T-Lymphocyten wurden entwe-
der mit EGFP-siRNA (Kontrolle) oder mit hCD4-siRNA transfiziert. 
30 h nach der Transfektion wurden die Zellen mit einem FITC-markierten An-
ti CD4-Antikörper sowie mit Propidium Jodid (zur Identifikation der toten Zellen) 
angefärbt und mittels Durchflusszytometrie untersucht; graue Linie: Kontroll-
zellen, schwarze Linie: PEI-transfizierte Zellen, rote Linie: Nano-Stern-trans-
fizierte Zellen
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biomoleküle
Pilze als Schatztruhe 
für neue Arzneimittel
Gestörte Proteindegradation als Ansatz zur Aktivierung stiller Gencluster

Dr. Jennifer Gerke und Prof. Dr. Gerhard H. Braus

Abteilung für molekulare Mikrobiologie & Genetik,  
Institut für Mikrobiologie & Genetik, 
Georg-August-Universität, Göttingen

Resistenzen gegenüber etablierten Antibiotika nehmen zu und 
bedrohen unser Gesundheitssystem. Insbesondere der übermäßige 

Einsatz von Antibiotika in zahlreichen Lebensbereichen fördert 
die Ausbreitung gefährlicher multiresistenter Stämme. 

Die Entdeckung neuer Wirkstoffe ist daher notwendig und 
erfordert die Entwicklung innovativer Strategien, um die in 
der Natur vorhandenen Naturstoffe zu identifizieren und 
zu nutzen.
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Sekundärmetaboliten: 
Schätze der Natur
Sekundärmetaboliten sind eine der für den 
Menschen bedeutsamsten Erfindungen der 
Natur. Es handelt sich um niedermoleku-
lare, chemische Verbindungen, die von 
Bakterien, Pilzen, Pflanzen oder Insekten 
produziert werden. Sie stellen keine le-
bensnotwendigen Substanzen dar, sind 
aber in bestimmten Lebensphasen der Pro-
duzenten von Vorteil. Sie können als Si-
gnalmoleküle zur Kommunikation, als 
Schutzstoffe gegen extreme Umweltbedin-
gungen oder als Abwehrstoffe gegenüber 
Fressfeinden genutzt werden. Der Mensch 
nutzt manche dieser Naturstoffe schon seit 
Jahrtausenden als Drogen oder Genussmit-
tel und inzwischen werden zahlreiche Se-
kundärmetaboliten industriell als Lebens-
mittelzusätze verwendet. Eine der für die 
Pharma- und Agrarindustrie wichtigsten 
Eigenschaften der Sekundärmetaboliten ist 
ihre Fähigkeit, biologische Aktivitäten aus-
zuüben oder zu beeinflussen. In der Land-
wirtschaft werden sie aufgrund ihrer anti-
biotischen Fähigkeiten als Pestizide oder 
Futtermittelzusatz eingesetzt. In sehr vielen 
Fällen stellen Sekundärmetaboliten die 
Ausgangsstoffe oder Synthesevorlagen für 
Arzneimittel dar. So wurde beispielsweise 
aus dem Schimmelpilz Aspergillus terreus 
das cholesterinsenkende Mittel Lovastatin 
gewonnen. Chinin, das als Vorlage für die 
synthetische Herstellung eines Malariamit-
tels dient, ist ein aus der Rinde des China-
rindenbaums isoliertes Alkaloid. 

Bereits in den 20er-Jahren entdeckte Sir 
Alexander Fleming eines der bis heute 
wichtigsten Antibiotika in einer verschim-
melten Bakterienkultur, das Penicillin. Die 
Hälfte der im Zeitraum von 1981 bis 2010 
neu zugelassenen Medikamente waren se-
kundärmetabolitischen Ursprungs [1], was 
die Bedeutung dieser Naturstoffe weiter 
unterstreicht. In den letzten Jahren hat sich 
ein regelrechter Boom in der Naturstofffor-
schung entwickelt. Die in Abbildung 1 dar-
gestellte Statistik zeigt, dass gerade im 
neuen Jahrtausend eine starke Zunahme an 
Veröffentlichungen in Fachzeitschriften zum 
Thema Sekundärmetabolismus stattgefun-
den hat. Allein die letzten drei Jahre umfas-
sen 65 % der im gesamten vergangenen 
Jahrzehnt verfassten Publikationen. Parallel 
dazu prognostiziert die Weltgesundheitsor-
ganisation WHO einen dramatischen An-
stieg an Resistenzen gegenüber vorhan-
denen Antibiotika, was die Entdeckung, 
Entwicklung und Nutzbarmachung neuer 
Antibiotika unerlässlich macht [2].

Pilze als Quelle für Naturstoffe
Das faszinierende Königreich der Pilze 
reicht von einzelligen Hefen über Schim-
mel bis zu schmackhaften Großpilzen und 
wird bereits seit Jahrzehnten in der Natur-
stoffforschung genutzt. Der rasante tech-
nische Fortschritt der Sequenzierungstech-
niken führt dazu, dass immer mehr 
Pilzgenome entschlüsselt werden. Dabei 
stellte sich heraus, dass Sekundärmetabo-
liten durch eine Reihe von Enzymen her-

gestellt werden, die häufig von nebenein-
anderliegenden Genen kodiert werden 
und somit in so genannten Genclustern 
organisiert sind. Die Genomik zeigte, dass 
weit mehr Gencluster zur Biosynthese von 
Sekundärmetaboliten in den Genomen 
vorhanden sind als bisher an Sekundärme-
taboliten selbst identifiziert wurden. Kon-
servativ geschätzt gibt es mehr als 1,5 Mio. 
verschiedene Pilzarten auf unserer Erde [3]. 
Die Mehrzahl aller Pilze hat das Potenzial, 
mehrere verschiedene Sekundärmetabo-
liten zu bilden. Hier handelt es sich also 
um ein bisher kaum genutztes Reservoir für 
Naturstoffe und damit auch für neue Arz-
neimittel. 

Das Geheimnis zur Entschlüsselung 
dieses Potenzials ist die Zugänglichkeit zu 
den Biosynthesegenen. Ein Großteil der 
pilzlichen Gencluster für Sekundärmetabo-
liten wird von den Organismen unter den 
standardisierten Laborbedingungen nicht 
benötigt und ist daher stillgelegt, ein großes 
Problem für die Naturstoffforschung. Um 
diesen stillen Genclustern ihre Geheim-
nisse zu entlocken, wurden in den letzten 
Jahren verschiedene Techniken erfolgreich 
entwickelt. Diese lassen sich in zwei über-
geordnete Kategorien einteilen: Techniken, 
mit denen äußere Einflüsse, also z. B. die 
Wachstumsbedingungen, variiert werden 
und Techniken, mit denen genetische Ver-
änderungen vorgenommen werden, das so 
genannte Genetic Engineering. Hier kön-
nen beispielsweise gezielt Biosynthese-
gene oder aber Kontrollgene – z. B. für Tran-
skriptionsfaktoren – überexprimiert werden. 
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Sekundärmetabolismus und
pilzliche Entwicklung
Es gibt eine Verknüpfung zwischen unter-
schiedlichen Entwicklungsstadien eines 
Pilzes und Unterschieden in der Aktivität 
von Genclustern für den Sekundärmetabo-
lismus. Ein möglicher genetischer Schlüssel 
zur Entdeckung neuer Naturstoffe könnte 
damit die Entkopplung von Sekundärmeta-
bolismus und Entwicklung auf molekularer 
und genetischer Ebene sein. Inzwischen 
wurden einige Proteinkomplexe, die sich 

an der Grenzfläche 
zwischen beiden 

Bereichen be-
finden, in Mo-
dellpilzen der 
Molekularbio-

logie identifiziert. Drei Beispiele sollen das 
illustrieren. 

(i) Der Velvet-Komplex besteht aus drei 
Proteinen [4]. Zwei dieser Proteine tragen 
eine Velvet-Protein-Domäne, die man nur 
bei Pilzen findet und die dem Komplex 
den Namen geben. Diese beiden Proteine 
kontrollieren als Transkriptionsfaktoren die 
Entwicklung des Pilzes. Das dritte Protein 
(LaeA) kontrolliert wahrscheinlich über ei-
ne Veränderung der Chromosomenstruktur 
den Sekundärmetabolismus und kann wei-
tere Entwicklungsaufgaben übernehmen. 
LaeA ist ein universeller Regulator für den 
pilzlichen Sekundärmetabolismus und 
steuert u.a. die Expression von Penicillin 
oder Vertretern der giftigen Aflatoxin-Fami-

lie, die von Aspergillen hergestellt 
werden und Nahrungsmittel unge-
nießbar machen. Der trimere Kom-
plex aus Velvet-Proteinen und La-
eA wird im Kern gebildet und 
koordiniert dort Sekundärme-
tabolismus und Entwicklungs-
vorgänge. Der Komplex, der 
ursprünglich in Aspergillus ni-
dulans entdeckt wurde, 
scheint in zahlreichen Pilzen 
konserviert zu sein. Störungen 

in diesem Komplex führen sowohl zu Ent-
wicklungsdefekten als auch zu einem fehl-
regulierten Sekundärmetabolismus [5].

(ii) Sekundärmetabolismus und Ent-
wicklungsvorgänge eines Pilzes werden 
durch die Umwelt kontrolliert. Die Signal-
übertragung erfolgt von der Plasmamem-
bran des Pilzes in seinen Zellkern. Ein wei-
terer Komplex, der Sekundärmetabolismus 
und Entwicklung steuert, ist an dieser Si-
gnalübertragung beteiligt und besteht aus 
mehreren Proteinkinasen. Dieses MAP-Ki-
nase-Modul aus drei Kinasen und einem 
Adapter wandert zwischen der Plasma-
membran und dem Kern und aktiviert dort 
über Phosphorylierung eine der Kompo-
nenten des oben erwähnten Velvet-Kom-
plexes. Defekte in diesem Komplex verän-
dern ebenfalls die Fähigkeit des Pilzes, 
seinen Sekundärmetabolismus mit Ent-
wicklungsvorgängen zu koordinieren [6]. 

(iii) Der Abbau von Proteinen scheint 
für die Koordination von Sekundärmetabo-
lismus und pilzlicher Entwicklung von Be-
deutung zu sein. Das 26S-Proteasom baut 
von Einzellern bis zum Menschen Proteine 
einer Zelle ab. Abzubauende Proteine müs-
sen dazu über die kovalente Bindung an 
Ubiquitin zunächst markiert werden. Die 
Aktivität der entsprechenden Enzyme (Ubi-
quitin-E3-Ligasen) wird durch einen weite-
ren Proteinkomplex kontrolliert, der auf 
diese Weise an der Kontrolle des Protein-
abbaus beteiligt ist. Dieser hochkonser-
vierte Multiproteinkomplex ist das COP9-
Signalosom (CSN) und besteht aus acht 
Untereinheiten (Abb. 2). Der fünften Unter-
einheit des CSN-Komplexes – CSN5/csnE 
– kommt hierbei eine besondere Rolle zu. 
Diese inaktiviert Ubiquitin-E3-Ligasen durch 
die Katalyse einer Deneddylierung. Das ist 
die Entfernung des ubiquitin-ähnlichen 
Nedd8 von aktiven Ubiquitin-E3-Ligasen. 
Die Deletion von Genen für CSN-Unterein-
heiten führt zu gestörter Proteindegradati-
on und damit in höheren Eukaryoten zum 
frühzeitigen embryonalen Tod. Ein Grund 
hierfür könnte sein, dass Defekte in der 
Proteindegradation instabile Proteine wie 
z. B. Transkriptionsfaktoren stabilisieren 
und damit die normale Entwicklung behin-
dern. Die Deletion des entsprechenden 
Gens in filamentösen Pilzen wie A. ni-
dulans führt hingegen zu lebensfähigen 
Mutanten, die lediglich in Sekundärmeta-
bolismus und Entwicklung verändert sind [7]. 
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Abb. 1 Bibliometrische Analyse zur Anzahl der Publikationen in Fachzeit-
schriften zum Thema Sekundärmetabolismus in den vergangenen Jahr-
zehnten. 
Quelle: www.scholar.google.de mit dem Suchbegriff „secondary metabolism“

Abb. 2 
oben: Schematische Darstellung des Proteindegradationsweges in Eukary-
oten. Der CSN-Komplex besteht aus den acht Untereinheiten Csn1-8 und 
inaktiviert Ubiquitin-E3-Ligasen. Die katalytische Untereinheit, die die Inakti-
vierung (Deneddylierung) durchführt, ist Csn5. Die Ubiquitin-E3-Ligase 
wiederum katalysiert die Ubiquitinierung der abzubauenden Proteine (hier an 
Beispiel eines Transkriptionsfaktors TF), welche vom 26S-Proteasom in kleine 
Peptide gespalten werden. Der abgebaute TF kann Biosynthese-Gencluster 
nicht mehr aktivieren und diese werden stillgelegt (Heterochromatin).
unten: Durch die Deletion der fünften CSN-Untereinheit ist die Aktivierung 
der Proteindegradation gestört. Die stabilisierten TFs können die stillge-
legten Gencluster aktivieren (Euchromatin)

Abb. 3 A: Phänotyp des csnE-Deletionsstammes (ΔcsnE) im Vergleich zum 
A. nidulans Wildtyp (wt). ΔcsnE produziert rötliche und gelbe Pigmente. Die 
Fotos zeigen die Ansicht von oben und unten auf einer Agarplatte. B: Sche-
matische Darstellung des in ΔcsnE aktivierten dba-Genclusters mit dem Gen 
für den Transkriptionsfaktor DbaA auf der linken und für die Polyketidsyntha-
se DbaI auf der rechten Seite. Weiter ist die Genexpression als Ergebnis einer 
Microarray-Analyse von ΔcsnE im Vergleich zum Wildtyp zu verschiedenen 
Entwicklungszeitpunkten unten dargestellt: V = vegetativ, A = asexuell, 
S = sexuell, + = hochreguliert, 0 = nicht reguliert
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BubbleTrouble
Die Zeiten ändern sich und so ist 
es neuerdings der Bubble Tea, 
der anstelle des Bubble Gums  
Freude bringt, wenn Blasen 
platzen. Geplatzt sind allerdings 
nicht nur Spekulationsblasen, 
sondern auch der Hype um das 
Trend-Getränk. Das beinhaltet – 
wie die moderne Analytik zeigt – 
so einiges. 
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Gestörte Koordination von Sekun-
därmetabolismus und pilzlicher 
Entwicklung: Ein Schlüssel zur
Aktivierung stiller Biosynthese-
Gencluster?
Können Proteinkomplexe, die für die Ko-
ordination von Sekundärmetabolismus und 
pilzlicher Entwicklung notwendig sind, bei 
der Identifikation von neuen Naturstoffen 
hilfreich sein? Hierzu wurde das Beispiel 
des COP9-Siganosoms CSN genauer be-
trachtet. Bereits mit bloßem Auge erkennt 
man, dass ein Defekt in der katalytischen 
Untereinheit (csnE-Deletion) zur Produkti-
on rötlicher Pigmente führt, die an das 
Nährmedium abgegeben werden (Abb. 
3A). Diese konnten als Orcinol und ver-
wandte Phenylether wie Violaceol I und II, 
Cordyol C und Diorcinol identifiziert wer-
den. Zusätzlich konnten zahlreiche weitere 
bereits in A. nidulans bekannte Verbin-
dungen in zum Teil stark vermehrten Men-
gen im Vergleich zum Wildtypstamm ge-
funden werden [8].

Mithilfe einer Microarray-Analyse wur-
de nach bisher unbeschriebenen Genclu-
stern gesucht, die in der csnE-Deletion im 
Vergleich zum Wildtyp verstärkt exprimiert 
werden. Ein Beispiel ist in Abbildung 3B 
gezeigt (dba-Cluster). Durch gezielte Über-
expression des für das Gencluster spezi-
fischen Transkriptionsfaktors (DbaA) trat 
eine gelbe Verfärbung des Nährmediums 
auf (Abb. 4), wie sie auch in schwächerem 
Ausmaß in der csnE-Deletion zu sehen 
war. Der Gencluster beinhaltet neben dem 
Transkriptionsfaktor eine Polyketidsyntha-
se (DbaI), deren direktes Produkt als 
2,4-Dihydroxy-3-methyl-6-(2-oxopropyl)
benzaldehyd (DHMBA) identifiziert wer-
den konnte [9, 10]. In einem Agardiffusi-
onstest konnte eine bisher nicht bekannte 
antibakterielle Aktivität gegen den Keim 
Micrococcus luteus festgestellt werden [9]. 
Überraschend war, dass die gezielte Über-
expression des dba-Clusters offenbar auch 
Auswirkungen auf andere Biosynthese-
Gencluster innerhalb des Organismus hat. 
Es konnte eine zweite, für Aspergillus bis-

her unbeschriebene Substanz identifiziert 
werden, nämlich das toxische, stickstoff-
haltige 3,3-(2,3-Dihydroxypropyl)diindol 
(DHPDI), dessen Biosynthesegene nicht im 
dba-Cluster liegen (Abb. 4). DHPDI wird 
zwar vom Wildtyp produziert, tritt aber 
nicht mehr im gelben dba-Überexpres-
sionsstamm auf, was auf eine Wechselwir-
kung zwischen der Expression von zwei 
verschiedenen Clustern schließen lässt, die 
im Einzelnen noch nicht verstanden ist.

CSN: Ein neuer Weg zu
unbekannten Naturstoffen
Die Störung des Proteindegradationsappa-
rates stellt eine neue und interessante Mög-
lichkeit zur Aktivierung stiller Biosynthese-
Gencluster und damit zur Identifizierung 
neuer Sekundärmetaboliten dar. Insgesamt 
konnten über 100 verschiedene Metabo-
litenmarker mithilfe einer umfassenden, 
ungerichteten Metaboliten-Fingerabdruck-
Analyse in der csnE-Mutante von Aspergil-
lus nidulans gefunden werden, die unter-
schiedlich zum Wildtyp reguliert werden 
[8]. Das Potenzial für die Identifikation neuer 
Sekundärmetaboliten ist damit selbst in 
einem Modellpilz bereits vielversprechend. 
Da es sich bei der fünften CSN-Unterein-
heit um ein hochkonserviertes Protein han-
delt, stellt das entsprechende Gen einen 
guten Angriffspunkt dar, der auch in ande-
ren filamentösen Pilzen zur Aktivierung 
stiller Gencluster führen sollte und somit 
als aussichtsreiches neues Werkzeug zur 
Identifizierung neuer aktiver Biomoleküle 
eingesetzt werden kann, welche in unserer 
Gesellschaft immer dringender benötigt 
werden.

 > gbraus@gwdg.de
 > jgerke@gwdg.de
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Abb. 4 HPLC-Chromatogramm des A. nidulans Wildtyps (grün) und der dbaA-Überexpression (gelb). 
Der Überexpressionsstamm produziert den gelben Benzaldehyd DHMBA, welcher eine antibiotische 
Aktivität gegen Micrococcus luteus aufweist. Der Wildtypstamm hingegen produziert das farblose Diin-
dol DHPDI, welches keine Aktivität gegen M. luteus besitzt.
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Der gemeine Spaltblättling (schizophyllum commune) ist der weltweit 
am meisten verbreitete Pilz, er wächst als Weißfäulnis erreger an Tod-
holz und verschiedenen Laub- und Nadelhölzern. Der Pilz scheidet in 
großen Mengen das Exopolysaccharid Schizophyllan aus, das große Men-
gen  Wasser aufnehmen kann und dann als Schleim auftritt. 

 Sauerstoff undurchlässiger Film 
zum Schutz von Lebensmitteln, 
als Viskositätskontrollmittel, als 
kolloidales Trägerma terial von 
 Metallspuren und Schadstoffen 
verwendet und in der Medizin 
als nicht spezifisches Stimulans 
des Immunsystems und als An-
titumormittel eingesetzt. 

Das BASF-Tochterunterneh-
men Wintershall setzt nun die 
Substanz für die För derung von 
Erdöl ein. Mit Wasserdampf 
und Tensiden (enhanced oil 
 recovery) können aus einem 
Erdölfeld maximal 30 - 40 % Erd-
öl gewonnen werden. Wesent-
lich umweltfreundlicher ist das 
Polymerfluten, bei dem mit Schi-
zophyllan Wasser genau auf die 
erforderliche Viskosität des Öls 
eingestellt werden kann. Das 
Biopolymder bleibt trotz seiner 
hervorragenden Umweltverträg-
lichkeit auch bei hoher Tem-
peratur und Salzgehalten stabil. 
Bis zu 45 % können so aus der 
Lagerstätte geborgen werden. 
Wintershall testet zurzeit das 
Verfahren im norddeutschen 
Bockstedt.

 > g.j.schilling@t-online.de

Ein Pilz 
zur Erdölgewinnung

Schizophyllan ist ein Polysac-
charid mit β-1-3-verknüpften 
Glucoseeinheiten und einer wei-
teren β-1-6-verbundenen Glu-
cose an etwa jeder dritten Glu-
cose des Polysaccharids (Abb). 

Das Molekül bildet mit einer 
Länge von 150 - 200 nm eine sehr 
stabile Triple-Helix, die selbst 
bis 120 °C Wassertemperatur 
noch stabil ist. Die Helix wird 
durch Wasserstoffbrücken zu-
sammengehalten, wobei die  
β-1,6-Glucosereste nach außen 
zeigen und dem Molekül eine 
beachtlich hohe Aufnahme-
fähigkeit für Wasser verleihen.

Mit Schizophyll an kann in 
Abhängigkeit von der Konzentra-
tion die Viskosität von Lösungen 
eingestellt werden. Es wird in 
der Kosmetik als Verdickungs-
mittel in Lotionen, als für 

2.13
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Schwitzen muss sein
Die ekkrinen Schweißdrüsen, die über den 
ganzen Körper verteilt sind, können täglich 
einige Liter Schweiß produzieren. Das zu-
nächst praktisch geruchlose Sekret besteht 
zu über 95 % aus Wasser, der Rest setzt sich 
zusammen aus Salzen (Na+, K+, Mg2+, Cl-, 
PO4

3-), Fettsäuren, Aminosäuren, Ammoni-
ak, Harnstoff, Harnsäure, Milchsäure und 
Glucose. Die Haut scheidet ständig Schweiß 
aus, wobei die Menge und Zusammenset-
zung von individuellen Faktoren bestimmt 
wird, wie sie etwa bei Sport und Arbeit, in 
Ruhe, bei Erregung, Angst oder bestimm-
ten Gemütszuständen beobachtet werden. 

Der Mensch schwitzt ständig geringfü-
gig und regelt über die Verdunstung seine 
Körpertemperatur. Der pH-Wert von Schweiß 
ist leicht sauer, eine stabile Säurekonzen-
tration erschwert Bakterien und Pilzen, 
sich unkontrolliert zu vermehren. Die 
überall auf der Körperoberfläche ange-
siedelten Bakterien sind es, die uns den 
 unangenehmen Geruch verpassen, indem 
sie die ausgeschiedenen Substanzen zu 
kurzkettigen Carbonsäuren abbauen, vor 
allem zu den beiden streng riechenden 
Substanzen Buttersäure und Ameisensäure.

Der Körper entsorgt über den Schweiß 
aber auch Stoffwechselprodukte aus Ge-
nuss- und Nahrungsmitteln. 

Körperdüfte
Wichtigster Hort für den typischen indivi-
duellen Körpergeruch sind vor allem die 
Achselhöhlen. Hier befinden sich außer 
den ekkrinen die so genannten apokrinen 
Schweißdrüsen, die ein öliges, farblos bis 
gelblich milchiges Sekret absondern. Auch in 
der Kopfhaut, im Genitalbereich, an Hän-
den und Füßen befinden sich diese Sekre-
tionsdrüsen.

Androgene Steroide
Die ersten als „Duftmoleküle“ identifizierten 
Substanzen stammen aus der Gruppe der 
Steroide. Androstenon und Androstenol 
(Abb. 1) wurden in männlichen Achselhöh-
len identifiziert und werden selbst in mini-
malen Konzentrationen noch wahrgenom-
men. Während Androstenol moschusartig 
riecht, scheint die individuelle Geruchs-
empfindung von Androstenon – individuell 
nach Urin oder süßlich nach Vanille rie-
chend empfunden – vom genetischen Code 
des Geruchsrezeptors anzuhängen.

Wichtigster Hort für den typischen indivi-
duellen Körpergeruch sind vor allem die 
Achselhöhlen. Hier befinden sich außer 
den ekkrinen die so genannten apokrinen 

gelblich milchiges Sekret absondern. Auch in 
der Kopfhaut, im Genitalbereich, an Hän-
den und Füßen befinden sich diese Sekre-
tionsdrüsen.

Androgene Steroide
Die ersten als „Duftmoleküle“ identifizierten 

(Abb. 1) wurden in männlichen Achselhöh-

Körperdüfte
Was riecht denn da?
Schöne wohl riechende Welt: Wir leben heute in einer Gesellschaft, in 
der Körpergeruch geradezu verpönt ist. Während für unsere frühesten 
Vorfahren Duftmarken sehr wahrscheinlich von Vorteil waren, leben wir 
nun umgeben von Wohlgerüchen, die Deos, Parfüms, wohl riechende 
Cremes und duftende Ingredienzien verströmen und den ureigenen 
Körpergeruch aus unseren Nasen verbannen. 
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Sind die beiden Substanzen zusammen mit einer weiteren 
Komponente, dem Andro stadienon, menschliche Pheromone? Die 
 Konzentrationsunterschiede im Achselschweiß bei Männern und 
Frauen sind jedenfalls erheblich –1134 pmol/24 h gegenüber 
13 – 39 pmol/24 h. Eine positive Antwort scheint es darauf zu ge-
ben, nachdem in den letzten Jahren die Wirkung von Androstadi-
enon auf Laune, kognitive Fähigkeiten etc. intensiv untersucht 
wurde (z. B. C.Wyart et al.; J. Neurosci. 2007, 1261 – 1265). Es ist 
bemerkenswert, dass Androstenol und Androstenon als Pheromo-
ne im Speichel des Ebers vorkommen, der damit Bachen  bezirzt.

An der Wahrnehmungsgrenze: 
Carbonsäuren und Thioverbindungen
Schweiß enthält eine komplexe Mischung von flüchtigen kurz- 
und längerkettigen Kohlenwasserstoffen, Alkoholen, Carbon-
säuren, Ketonen und Aldehyden.

Der Arbeitsgruppe um den Schweizer A. Natsch gelang es, im 
Achselschweiß in geringsten Mengen vorkommende Carbon-
säuren zu identifizieren (J. Biol. Chem. 2003, 278 5718 – 5727). 
Außer der schon früher bekannten 3-Methyl-2-hexensäure iso-
lierten sie auch die 3-Hydroxy-3-methylhexansäure (Abb. 2). Die 
menschliche Nase nimmt diese Substanz, obwohl sie wegen ihrer 
Wasserlöslichkeit wenig flüchtig ist, noch in der geringen Kon-
zentration von 0,0044 ng/L wahr. Beide Verbindungen sind  neben 
einer Vielzahl weiterer Carbonsäuren, darunter auch der für den 
Geruch von Ziegen und Ziegenkäse verantwortlichen 4-Ethyloc-
tansäure, die Hauptgeruchskomponenten (A. Natsch; Ch. i. u. Z. 
2012, 110 –116).

In noch geringerer Konzentration kommen Thioverbindungen 
vor. Wahrgenommen werden sie bei dem außergewöhnlich gerin-
gen Schwellenwert von etwa 1 pg/L. Neben der Hauptkomponente 
3-Methy-3-thiohexanol wurden auch die beiden Enantiomeren 
3-Thiohexanole identifiziert. Das an Grapefruit erinnernde R-Iso-
mere ist als Bestandteil vieler Weißweine bekannt, während das 
S-Isomere schweiß- und zwiebelartig riecht. Wegen ihres analo-
gen Kohlenstoffgerüsts dürften die Thioverbindungen wohl aus 
den gleichen Vorläufermolekülen wie die Carbonsäuren stam-
men.

Das aus den apokrinen Drüsen stammende Sekret, aus dem 
die Substanzen stammen, ist weitgehend geruchsfrei. Erst Cory-
ne-Bakterien setzen enzymatisch aus Vorläufermolekülen – Glu-
taminsäureamide bzw. Cystein-Glycin-Addukte – die eigentlichen 
Duftstoffe frei (Abb. 3).

Der individuelle Körperduft
Jeder Mensch besitzt seinen eigenen, unverwechselbaren Kör-
perduft, der ihn so unverwechselbar macht wie ein Fingerab-
druck. Daran ist das Immunsystem wesentlich beteiligt, denn die 
so genannten MHC-Gene (Major Histcompatibility Complex) co-
dieren exakt dieselben Proteine für jede Zelle eines Individuums. 
Bei ihrem Zerfall gelangen die Abbauprodukte auch in die 
Schweißdrüsen und erzeugen dabei den individuellen Duftcock-
tail.

Die Gruppe um D. J. Penn vom Konrad Lorenz Institut für 
Ethnologie in Wien gingen dieser Frage in einer aufwändigen 
Studie nach und sammelten den Schweiß von 197 Erwachsenen 
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Abb. 1 In menschlichem Achselschweiß identifizierte Steroide

Abb. 2 Einige aus Schweiß isolierte Carbonsäuren und Thioverbindungen

Abb. 3 Durch Coryne-Bakterien werden die Vorläufermoleküle zu den entsprechenden Carbonsäuren 
und Thioverbindungen enzymatisch gespalten.

eines Bergdorfs (J. R. Soc. Interface 2007, 4, 
331 – 340). Von den bei der GC/MS-Analye 
festgestellten 4941 flüchtigen Komponen-
ten blieben 373 über die gesamte Untersu-
chungszeit konstant. 44 Substanzen konn-
ten Alkoholen, Aldehyden, Ketonen, Estern 
und Kohlenwasserstoffen zugeordnet wer-
den, z.B.: 2-Phenylethanol, a-Terpineol, 
Geraniol, Eugenol, Isoeugenol, Tridecanol, 
Geranial, Undecanal, Tridecanal, Lilial, Jas-
mon, a-Ionon, Benzophenon, a-Terpinyla-
cetat, Acetylzimtsäure, Hexenylacetat, 
 Dodecyl-, Tridecyl- Tetradecylbenzoat, 
4-Phenyltridecan, 3-Methyloktadecan. Sie 
liefern ein individuell unterschiedliches, re-
produzierbares und geschlechtsspezi-
fisches Duftprofil. Damit war zum ersten 
Mal nachgewiesen, dass der Schweiß eine 
individuelle chemische Signatur besitzt. Of-
fen bleibt dabei, ob der Geruch durch die 
Eiweißabbaustoffe des AMC-Systems ent-
steht oder das Immunsystem die Bakterien-
flora der Haut bestimmt und darüber indi-
viduelle Duft mischungen erzeugt werden.

Antitranspirantien und Desodorants 
enthalten Aluminiumsalze und antimikro-
bielle Substanzen, um den Schweißfluss 
einzudämmen und den Mikroben Einhalt 
zu gebieten. Der individuelle Körperduft 
verschwindet und der Verstand und das 
Gefühl müssen heute entscheiden, ob man 
jemand „riechen kann“ oder nicht.

 > g.j.schilling@t-online.de
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präsentiert Lab-Werkzeuge 
aus dem Internet

Fette Beute für Vogelfreunde
www.fatbirder.com

Hinter dem Pseudonym Fat birder verbirgt 
sich der Brite Richard Crombet-Beolens 
 (siehe Abbildung), Vater einer ganzen Rei-
he von Webseiten zu naturkundlichen The-
men. Fatbirder ist sein Meisterwerk, das 
eine handverlesene Auswahl von Online-
Informationen zu den Vögeln der Welt dar-
stellt. Hinter einem unscheinbaren Menü 
aus nur zehn Punkten verbergen sich tau-
sende Verknüpfungen zu den sehenswer-
testen Vogel-Webseiten im www.

Nur wenige Wissenschaften profitieren 
so sehr von ehrenamtlichen und Freizeit-
Forschern wie die Ornithologie. Das reflek-
tiert auch die Fat birder-Website. Beides, 

Der Autor stellt sich unter „about the fatbirder“ 
vor – mit Selbstironie und einer Prise e ng-
lischem Humor.

Ornithologen und  Vogelfreunde finden auf Fatbirder wissenschaftliche, 
künstlerische oder einfach unterhaltsame Beiträge. Für Vogelkundler, 
die gerne verreisen, sind die Seiten aus der ganzen Welt ein Muss 
 (Englischkenntnis vorausgesetzt).

akademische und Hobby-wissenschaftliche 
Internetbeitrage sind auf Fatbirder zu fin-
den.

Wer jetzt schon seinen Urlaub plant und 
Interesse an der Vogelwelt vor Ort hat, 
sollte vorab unbedingt die entsprechende 
Fatbirder-Seite zur Region konsultieren. 
Hier werden die markantesten Vogelarten 
der Region vorgestellt; Einleitungstexte 
stammen oft von lokalen Ornithologen. Für 
jede Region listet Fatbirder außerdem 
vogel kundliche Touren, Reservate, Reise-
berichte, Übernachtungsmöglichkeiten, Li-
teraturhinweise, lokale Vereine und vieles 
mehr auf. 
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makrozyklen

Fässerweise Moleküle
Natürliche und synthetische Makrozyklen finden vielfältige 

Anwendungen in der Wirkstoffforschung und Analytik

Dr. Frank Biedermann und Prof. Dr. Werner M. Nau
Jacobs University Bremen
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Makrozyklische Verbindungen faszinieren 
schon seit Generation Chemiker aller Fach-
richtungen. Die ersten als solche identifi-
zierten Makrozyklen sind die natürlich vor-
kommenden Cyclodextrine, durch bak- 
terielle Synthese gebildete zyklische Oligo-
mere von Glucose, die nach ihrer Entde-
ckung im Jahre 1903 ursprünglich als 
Schardinger-Dextrine Bekanntheit erlangten 
[1]. Die Entdeckung der Resorcinarene er-
folgte 1940 durch Niederl und Vogel, die 
der Calixarene [2] kurz danach durch Zinke 
und Ziegler, die der Kronenether 1967 
durch Pedersen (Nobelpreis 1987) und die 
der Cucurbiturile [3] durch Mock (1981). Im 
Falle der Calixarene und Resorcinarene ge-
hen die ersten Synthesen ohne Struktur-
charakterisierung auf Bayer (1872) und im 
Falle der Cucurbiturile auf Behrend (1905) 
zurück. Die chemischen Strukturen sind in 
Abbildung 1 gezeigt.

Salze lösen sich in organischen 
Lösungsmitteln
Während bis Mitte des 20. Jahrhunderts vor 
allem Fragen der Synthese, Konformation 
und der Ringspannung in (makro)zykli-
schen Verbindungen von Interesse waren, 
hat sich in der Folge der Blickwinkel sehr 
stark auf industrielle und diagnostisch-me-
dizinische Anwendungen verlagert. Dabei 
war zunächst der Umstand, dass die Aus-
beute an Makrozyklen durch einen Tem-
plateffekt drastisch erhöht werden kann, 
von besonderer Relevanz, da nun eine ge-
nerelle Methode zur Synthese von Makro-
zyklen in praktisch bedeutsamen Ausbeu-
ten zur Verfügung stand. Ein zweiter 
Durchbruch im Feld der Makrozyklen war 
die Erkenntnis, dass Kronenether signifi-
kant stärkere Bindungen mit Kationen ein-
gehen als deren azyklische Ethylenglykol-
Analoga. Diese Tatsache konnte man 
ausnutzen, um die Löslichkeit von anorga-
nischen Salzen in apolaren organischen 

Lösungsmitteln mittels Komplexierung der 
Kationen durch Kronenether drastisch zu 
erhöhen, was die synthetische Chemie um 
eine Methode für die Verwendung von oft 
unlöslichen, anorganischen Reagenzien in 
apolaren Lösungsmitteln bereicherte (Pha-
sentransferkatalyse). Ein besonders an-
schauliches Beispiel, nicht nur wegen der 
stark violetten Farbgebung, ist das Auflö-
sen von Kaliumpermanganat in Benzol 
durch Zugabe von 18-Krone-6, welches 

dann als starkes Oxidationsmittel verwen-
det werden kann. Da die Ammoniumgrup-
pe bezüglich ihrer Größe und Ladungs-
dichte dem Kaliumion ähnelt, ist es nicht 
überraschend, dass auch viele organische 
Amine mit Kronenethern starke Wechsel-
wirkungen eingehen, was zum Beispiel in 
der Analytik für die Identifikation von (bi-
ogenen) Aminen von Bedeutung ist.

Wirt-Gast-Erkennung wird durch 
austretendes Wasser getrieben
Es stellte sich heraus, dass insbesondere 
molekulare Container, also kelchförmige 
(griechisch: calix = Kelch) oder fassförmige 
Makrozyklen, das größte Potenzial als stark 
bindende Rezeptoren haben, da deren 
Wirt-Gast-Wechselwirkungen meist stärker 
sind als die von flexiblen Verbindungen 
wie z. B. den Kronenethern. Diese heraus-
ragende Stellung der molekularen Contai-
ner kann mit deren Vororganisation be-

Ursprünglich als unscheinbare Nebenprodukte von Polymerisations-
reaktionen erhalten, kommen Makrozyklen mittlerweile Schlüssel-
positionen in der chemischen und pharmazeutischen Technologie zu. 
Durch molekulare Erkennung schließen sie Gastmoleküle mit hoher  
Affinität und Selektivität ein, was für die biomimetische Katalyse,  
die Formulierung von Medikamenten und in Chemosensoren ausgenutzt 
wird.
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Abb. 1 Chemische Strukturformeln der im Text besprochenen Makrozyklen und schematische 
Darstellungen von deren Wirt-Gast-Komplexen
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gründet werden: Durch eine vordefinierte 
Passform des Wirtes zum Gast muss der 
Wirt keine Deformationsenergie beim Bin-
den des Gastes aufbringen (Emil Fischers 
Schlüssel-Schloss-Prinzip). Zusätzlich ist 
der Entropieverlust durch die Bildung eines 
fixierten Wirt-Gast-Komplexes mit einem 
rigiden Wirt geringer als für dessen flexible 
oder azyklische Verwandte. Diese Vororga-
nisationseffekte allein reichen aber nicht 
aus, um die extrem hohen Bindungskon-
stanten (Ka bis zu 1015 M-1) der fassförmigen 
Cucurbit[n]urile (CBn) für bestimmte Gäste 
(z. B. substituierte Adamantane und Metal-
locene) in wässrigen Lösungen zu erklären. 
Für diese recht neue Makrozyklenklasse 
stellte sich kürzlich heraus, dass eine be-
sondere Art des hydrophoben Effekts die 
Wirt-Gast-Interaktion energetisch stark be-

günstigt: In dem hydrophoben Hohlraum 
der CBn-Makrozyklen können die einge-
schlossenen Wassermoleküle kein stabiles 
Netzwerk von Wasserstoffbrückenbin-
dungen ausbilden – die eingeschlossenen 
Wassermoleküle sind energetisch frustriert 
(„High-energy Water“). Daher ist die Kom-
plexierung eines organischen Gastes oder 
Restes durch den Wirt energetisch begün-
stigt, da die dadurch freigesetzten Wasser-
moleküle außerhalb des makrozyklischen 
Hohlraums wieder ihre optimale H-Brü-
ckenbindungsstruktur annehmen können. 
Die außergewöhnliche Stärke des Effektes 
zeigt sich an Wirt-Gast-Komplexierungsen-
thalpien von bis zu −100 kJ/mol, welche zu 
einem wesentlichen Teil vom Energie- 
gewinn der freigesetzten Wassermoleküle 
stammen [4]. Für alle Makrozyklen gilt, dass 

aufgrund der unterschiedlichen Größen 
der Hohlräume unterschiedlich große Gä-
ste im Inneren gebunden werden können.

Synthese als Herausforderung
Für den energetischen Vorteil der Wirt-
Gast-Erkennung durch die Vororganisie-
rung von rigiden Makrozyklen muss man 
bei deren Synthese „bezahlen“. Daher ist es 
nicht verwunderlich, dass in statistischen 
Oligomerisierunsgreaktionen die gewün-
schten Makrozyklen nur dann in praktisch 
relevanten Ausbeuten erhalten werden, 
wenn deren Bildung entweder kinetisch 
oder thermodynamisch begünstigt ist; an-
derenfalls erhält man vornehmlich azy-
klische, oligomere oder polymere Pro-
dukte. Im Idealfall übernimmt die Natur 
diese schwierige synthetische Aufgabe, wie 
z. B. bei der enzymatischen Produktion der 
Cyclodextrine, was deren Synthese im Ton-
nenmaßstab und weite industrielle Verbrei-
tung erst ermöglicht hat. Obwohl die er-
sten Synthesen der heutigen makro- 
zyklischen „Arbeitspferde“ (Abb. 1) schon 
um die letzte Jahrhundertwende durchge-
führt wurden, steckte die Analytik zu dieser 
Zeit allerdings noch in ihren Kinderschu-
hen, sodass die exakten Strukturen und die 
makrozyklische Topologie der Verbin-
dungen lange im Verborgen blieben. Einige 
der Studien gerieten gar für mehr als ein 
halbes Jahrhundert in Vergessenheit. Heut-
zutage ist die Wirt-Gast-Erkennung von 
Makrozyklen ein Kerngebiet der supramo-
lekularen Chemie, angetrieben durch viel-
fältige praktische Anwendungen. 

Biomimetische Katalyse 
bleibt ein Ziel
Anfangs wurden große Hoffnungen in den 
Einsatz von Makrozyklen als synthetische 
Enzymanaloga zur Katalyse chemischer Re-
aktionen gesetzt, da deren hydrophobe Ka-
vitäten den Bindungs- und Rezeptorta-
schen von Enzymen und Antikörpern 
strukturell ähneln. Substrate, die sich im 
Inneren eines Makrozyklus einlagern, neh-
men besondere, oft auch besonders reak-
tive Konformationen ein, und im Falle von 
bimolekularen Reaktionen, d. h. bei Einla-
gerung zweier unterschiedlicher Reaktions-
partner, sind die „lokalen“ Konzentrationen 
viel höher als in verdünnter Lösung. Diese 
Faktoren (Vororganisation und Konzentra-
tion der Substrate) können dazu führen, 
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Abb. 2 Gezeigt ist die grüne Fluoreszenz einer mit einem Cucurbituril stabilisierten Rhoda-
min-6G-Lösung, die durch einen Nd-YAG-Laser angeregt wird. Farbstofflaser auf Basis dieser Ma-
krozyklen sind deutlich langlebiger und erlauben den umweltfreundlichen Einsatz wässriger Farbstoff-
lösungen
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dass chemische Reaktionen mit erhöhter 
Geschwindigkeit und veränderter Selektivi-
tät ablaufen und in Grenzfällen ähnlich wie 
durch Enzyme katalysiert werden. Die 
wohl am besten untersuchten Beispiele 
sind (fotochemische) Cycloadditionsreakti-
onen, deren syn/anti- bzw. endo/exo-Ver-
hältnis durch den Einsatz von Makrozyklen 
wie Cyclodextrinen, Cucurbiturilen oder 
Metallkäfigverbindungen gesteuert werden 
kann. Weitere Beispiele für katalytische Ak-
tivität von Makrozyklen sind einfache Hy-
drolyse- und Diels-Alder-Reaktionen. Trotz 
beträchtlicher Anstrengungen und anfäng-
licher Euphorie sind makrozyklische Ver-
bindungen allerdings noch weit vom Ein-
satz als „echte“ Katalysatoren in industriell 
relevanten Reaktionen entfernt, sodass 
weiterhin an einem verbesserten Design 
von katalytisch aktiven Makrozyklen gear-
beitet wird [5].

Erhöhte Wasserlöslichkeit 
von Wirkstoffen
Ein Schwerpunkt der gegenwärtigen For-
schung ist der Einsatz von Wirt-Gast (Re-
zeptor-Analyt)-Systemen in wässriger Um-
gebung, da umweltbezogene und dia- 
gnostisch-medizinische Anwendungen meist 
auf Wasser als Lösungsmittel festgelegt 
sind. Azyklische Rezeptoren, die mittels 
Wasserstoffbrücken- oder Ionenbindungen 
teilweise vielversprechende Affinitäten und 

Selektivitäten in apolaren organischen Lö-
sungsmitteln zeigen, versagen oft vollkom-
men beim Einsatz in wässrigen Medien, da 
Wasser selbst starke Wasserstoffbrücken-
bindungen ausbildet und elektrostatische 
Wechselwirkungen effizient abschirmt. Ma-
krozyklen sind unter diesen Umständen 
azyklischen Rezeptoren meist klar überle-
gen, insbesondere wenn die Gast-Affinität 
zusätzlich durch den oben besprochenen 
hydrophoben Effekt verstärkt wird. Durch 
die makrozyklische Komplexierung kann 
die Löslichkeit organischer Gastmoleküle 
meist deutlich erhöht werden. Das kann 
man sich u. a. bei schwer löslichen Wirk-
stoffmolekülen zu Nutze machen, welche 
Patienten z. B. intravenös verabreicht wer-
den sollen. In Grenzfällen soll die Freiset-
zung des Wirkstoffs langsam vonstattenge-
hen – durch die Einbettung in einen 
molekularen Container kann genau diese 
pharmaco-kinetische Eigenschaft des Wirk-
stoffes moduliert werden (Wirkstoffdepot). 
Durch die Abschirmung des Wirkstoffs von 
der wässrigen Umgebung können zudem 
enzymatische oder chemische Zersetzungs-
reaktionen deutlich verlangsamt werden, 
ein Umstand, der in der Formulierung von 
Medikamenten mittels Zusatz von Cyclod-
extrinen bereits marktreife Anwendungen 
gefunden hat. In der Tat ist die pharmako-
logische Verwendung von Makrozyklen 
bisher auf Cyclodextrine und deren Deri-
vate beschränkt, was unter anderem auf 
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deren mittlerweile günstige Verfügbarkeit 
und deren geringe Toxizität zurückzufüh-
ren ist. Neuerdings wird auch der Einsatz 
von Cucurbituril-Wirkstoff-Komplexen dis-
kutiert, da diese oft stabiler sind, einen 
langsameren kinetischen Zerfall als Cyclo-
dextrinkomplexe aufweisen und zudem 
erste toxikologische Studien äußerst viel 
versprechend sind [6]. Ein sulfoniertes Cali-
xarenderivat wurde zur Gabe bei Methyl-
viologen-Vergiftung vorgeschlagen, da die-
ser anionische Wirt eine große Affinität zu 
diesem kationischen Xenobiotikum auf-
weist. 

Fotostabile und stark 
fluoreszierende Farbstoffe
Konzeptionell verwandt ist der Einsatz von 
Farbstoffmolekül-Makrozyklus-Komplexen 
um die scheinbar unvermeidbare aber stets 
unerwünschte Selbstaggregation von orga-
nischen Fluorophoren zu unterdrücken 
und gleichzeitig durch die Abschirmung 
des Chromophors von Quenchern wie z. B. 
Sauerstoff, deren Fluoreszenzquantenaus-
beute und Fotostabilität zu erhöhen. Ma-
krozyklen finden daher als Additive in 
Farbstofflasern oder in Farbpigmenten Ein-
satz. Spektakuläre Beispiele, wiederum er-

zielt mit stark-bindenden Cucurbituril-Wir-
ten, sind die um einen Faktor 30 vergrößerte 
Fotostabilität von Rhodamin-6G relativ 
zum freien Farbstoff in Wasser [7] und die 
Deaggregation von wasserlöslichen Pery-
lenebisdiimid-Farbstoffmolekülen, was de-
ren Fluoreszenz-Quantenausbeute von na-
hezu 0 % auf 100 % erhöht [8].

Großes Potenzial für Bioassays
Wenn die Bindung eines Gastes (Analyt) 
zum Makrozyklus mit der Änderung einer 
einfach quantifizierbaren physikalischen 
Größe einhergeht (z. B. Änderungen in der 
Absorption oder Emission, Änderung der 
elektrischen Leitfähigkeit oder des elektri-
schen Potenzials) kann ein solches System 
als Chemosensor verwendet werden. In 
diesem Einsatzbereich sind Makrozyklen 
komplementär zu Antikörpern, wenngleich 
sie nur eine geringere Selektivität und Spe-
zifizität als ihre biologischen Konkurrenten 
erreichen können. Die Synthese von Ma-
krozyklen ist allerdings wesentlich preis-
werter als die Klonierung von spezifischen 
Antikörpern; zudem kann die Beobachtung 
der Bindung des Analyten an einen Makro-
zyklus problemlos kontinuierlich in homo-
gener Lösung erfolgen. Außerdem eröffnen 

makrozyklische Rezeptoren den Zugang zu 
niedermolekularen Analytklassen wie z. B. 
kurzkettigen Alkanen und Aminen oder 
auch Schwermetallionen, deren Detektion 
in Luft oder Wasser von großer Bedeutung 
ist, für die aber keine Antikörper zugäng-
lich sind. Die selektive, wenn auch nicht 
spezifische Bindung von Makrozyklen mit 
derartigen „kleinen” Molekülen ist auch für 
Enzymassays von großem Nutzen. Decar-
boxylasen wandeln beispielsweise L-Ami-
nosäuren durch CO2-Abspaltung in die zu-
gehörigen biogenen Amine wie z. B. 
Histamin um, allesamt natürliche Metabo-
lite für die keine Antikörper zur Verfügung 
stehen. Makrozyklen mit Kationenrezeptor-
Eigenschaften, wie beispielsweise sulfo-
nierte Calixarene oder auch die Cucurbitu-
rile, binden bei physiologischem pH die 
Produkte der enzymatischen Reaktion stär-
ker, da diese im Vergleich zu den zwitter-
ionischen Aminosäure-Substraten eine hö-
here positive Gesamtladung besitzen. Führt 
man die enzymatische Reaktion in Gegen-
wart eines Fluoreszenzfarbstoffs durch, der 
zunächst im Makrozyklus eingeschlossen 
ist, wird dieser durch das sich bildende 
Produkt kontinuierlich verdrängt. Da die 
Fluoreszenz des Farbstoffs stark umge-
bungsabhängig ist, kann auf diese Art und 
Weise die enzymatische Reaktion direkt 
verfolgt werden. Die resultierenden Assa-
ys, die auf dem Indikatorverdrängungs-
prinzip basieren, werden als supramoleku-
lare Tandemassays bezeichnet (Abb. 3), die 
mittlerweile für verschiedenste Enzyme 
und Enzymklassen entwickelt wurden. 
Tandemassays nutzen Fluoreszenz als De-
tektionsmethode und sind somit auch für 
den Einsatz im „High-throughput Scree-
ning“ prädestiniert, um die Wirkung von 
pharmakologisch relevanten Enzyminhibi-
toren und Aktivatoren zu untersuchen [9].
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Abb. 3 Illustration des Prinzips von supramolekularen Tandemassays. 
Die enzymatische Umwandlung des Substrates zum Produkt ist gekoppelt mit der molekularen Erken-
nung des Produktes (produkt-selektiver Assay, oben) oder des Substrates (substrat-selektiver Assay, 
unten) durch einen Makrozyklus. Die Komplexierung des Produktes oder die Dekomplexierung des Sub-
strates im Verlauf der enzymatischen Reaktion geht mit einer Verdrängung (oben) oder der Aufnahme 
(unten) des Fluoreszenzfarbstoffs im Makrozyklus einher, was zu einer leicht messbaren kontinuier-
lichen Veränderung des Fluoreszenzsignals führt

Kuriosmakrozyklen
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Diese Frage beschäftigte einige 
koreanische Forscher so sehr, 
dass sie die historischen Le-
bensdaten koreanischer Eunu-
chen genauer unter die Lupe 
nahmen (K.-J. Min et al.; Curr. 
Biol. 2012, 18, R792-R793). Die 
Statistik zeigt, dass männliche 
Tiere und auch der Mann kür-
zer leben als die weiblichen 
Spezies. Nach einer Kastration 
leben viele Tiere länger – und 
auch für Männer wird dieser Ef-
fekt diskutiert. Zur Prüfung der 
Wirkung einer Kastration auf 
die Langlebigkeit überprüften 
die Forscher historische Daten 
von 81 Eunuchen und ermit-
telten ein mittleres Alter von 
70,0 ± 1,76 Jahren. Und tatsäch-
lich, sie lebten 14,4 bis 19,1 
Jahre länger als Männer in 
 ähnlichen Lebensumständen. 
Schluss folgerung: Sexualhor-
mone verkürzen das Lebens-
alter des Mannes.

Man kann sich natürlich 
nun fragen, ob man in seinem 

Männerleben etwas falsch ge-
macht hat: Keine Glatze, keine 
Prostatabeschwerden und -tu-
moren, etwas Fett um die Brust, 
aber, wie ein Freund sagte, „no 
fun“ und mindestens zehn wei-
tere Jahre, sich über Verpasstes 
zu ärgern.

35

Kurios
Verkürzen Sexualhormone das Leben von Männern? 

Zigarettenkippen für Vögel

Eunuch der Qing Dynasty, China.

Von Vögeln weiß man, dass sie 
bei Befall ihrer Nester durch 
Parasiten frisches Pflanzenma-
terial beischaffen, das flüchtige 
Substanzen zur Vertreibung der 
Plagegeister enthält. Nun be-
richtet das Team von Isabel 
Lopez-Rull (Univ. Autonoma de 
Tlaxcala, Mexiko; Biol. Lett. 
2013, 9, 20120931), dass in 
Städten Vögel – Sperlinge und 
Hausgimpel – ihre Nester mit 
Zelluloseacetat von Zigaretten-
kippen auspolstern. Die Kip-
pen enthalten beträchtliche 
Mengen Nikotin, das als Ab-
wehrstoff gegen Parasiten die-

nen könnte, produziert doch 
die Tabakpflanze 
selbst diese Sub-
stanz gegen 
Fressfeinde. Tat-
sächlich machen 
sich in Nestern, 
die mit nicht ge-

rauchten Zigarettenkippen aus-
gepolstert waren, wesentlich 
mehr Milben breit als in 
Nestern, die mit nikotinhaltigen 
Kippen gebaut werden. Man-
che Nester waren mit Cellulo-
seacetat aus bis zu 48 Kippen 
gebaut, in anderen war das Ma-
terial nicht verwendet worden, 
aber insgesamt enthielten 90 % 
aller Nester Nikotinkippen. 

Die Urbanisation bringt es 
offenbar mit sich, dass auch 
Vögel veränderte Bedingungen 
vorfinden, was Vorkommen 
und Verfügbarkeit ihrer Res-
sourcen anbelangt. Die For-
scher vermuten deshalb, dass 
die Tiere sich diesen neuen Ge-
gebenheiten anpassen.

 > g.j.schilling@t-online.de 
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Tüte auf, Dressing drauf und verzehren! So funktioniert 
schneller Salatgenuss für immer mehr Konsumenten. 

Doch welche Maßnahmen trifft die Industrie, um ein
sicheres Produkt zu gewährleisten? Und welche neuen 

Ansätze werden erforscht, um dieses Ziel noch
effizienter und effektiver zu erreichen?

Kopfsachen eingetütet – was sind 
verzehrfertige Blattsalate?
Verzehrfertige Blattsalate gehören zur 
Gruppe der minimal verarbeiteten Gemü-
seprodukte, die portionsweise verpackt 
und verzehrfertig auf den Markt kommen. 
Eine minimale Verarbeitung umfasst typi-
scherweise Arbeitsschritte wie „Sortieren“, 
„Putzen“, „Schneiden“, „Waschen“, „Ab-
schleudern“ und „Verpacken“ (siehe Abb. 1 
und 2). Im Gegensatz zu konventionell ver-
arbeiteten Gemüseprodukten wie Konser-
ven oder Tiefkühlprodukten werden mini-
mal verarbeitete Produkte weder blanchiert 
noch sonst thermisch haltbar gemacht und 

enthalten somit noch lebendes, atmendes 
Gewebe.

Der Verbrauch an verzehrfertigen Salat-
produkten hat sich in den letzten zehn
Jahren mehr als vervierfacht und wird 
schätzungsweise noch weiter ansteigen. 
Obwohl Großverbraucher die wichtigsten 
Abnehmer verzehrfertiger Salate sind, stellen 
inzwischen auch private Haushalte ein be-
deutendes Marktsegment dar. Etwa 500 g 
Convenience-Salat werden derzeit pro 
Haushalt und Jahr konsumiert.

Eine der wichtigsten Triebfedern für die 
steigende Nachfrage nach verzehrfertigen Sa-
latprodukten ist der Trend zu „Convenience“, 

der für den Verbraucher Annehmlichkeit, 
Einfachheit, Komfort und Zweckmäßigkeit 
bedeutet. Der Bedarf an Convenience-Pro-
dukten ist unter anderem auf den gesell-
schaftlichen Wandel der letzten Jahre
zurückzuführen. Dieser Wandel ist durch 
größere Mobilität, Flexibilität, Gesundheits-
bewusstsein, eine Veränderung der klas-
sischen Rollenverteilung in der Familie, 
zunehmende Berufstätigkeit und vermehrte 
Nahrungsaufnahme außer Haus sowie ei-
nen steigenden Anteil an Ein- und Zwei-
personenhaushalten geprägt.

Trotz ihres Wachstumspotenzials gilt die 
Branche für verzehrfertige Salatprodukte 

Verzehrfertige Blattsalate – von der Rohware zum Produkt

Dr. Agnes Weiß1, Sabine Wulfkühler 2,
Prof. Dr. Dr. Reinhold Carle 2,

Prof. Dr. Herbert Schmidt1

Lebensmittelmikrobiologie1,
Institut für Lebensmittelwissenschaft

und Biotechnologie, Universität Hohenheim
Lebensmittel pflanzlicher Herkunft 2,

Institut für Lebensmittelwissenschaft
und Biotechnologie, Universität Hohenheim
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auch als krisenanfällig, da sich Hygiene-
skandale bei einzelnen Produkten schnell 
auf den Absatz der gesamten Branche aus-
wirken. Beispiele hierfür waren überraschend- 
erweise die Verbraucherreaktion auf die 
BSE-Krise um 2000 infolge des Absatzrück-
gangs der Fastfood-Ketten sowie erwar-
tungsgemäß die EHEC-Infektionen im 
Frühsommer 2011, wodurch große wirt-
schaftliche Einbußen in der Salatbranche 
entstanden sind, obwohl die Erkrankungen 
im Nachhinein nicht mit Blattsalaten in 
Verbindung gebracht werden konnten.

Blattsalat als Habitat –   
Mikroorganismen auf Blattsalaten
Durch ihren engen Kontakt mit dem Erd-
boden sind Salate von Natur aus mit Mikro-
organismen besiedelt. Die Keimzahlen 
liegen in Abhängigkeit von den Anbaube-
dingungen, der Jahreszeit und Salatsorte in 

einem weiten Bereich zwischen 104 und 
107 KbE/cm2. Während das Herz eines Salat-
kopfes weitgehend keimfrei ist, sind die 
äußersten Blätter eines Salatkopfes z. T. 
hoch kontaminiert. Mikroorganismen können 
aber nicht nur über den Boden auf den 
Salat gelangen. Der Bewässerung und 
Spritzwasser sowie der organischen Dün-
gung kommt eine große Bedeutung zu, 
aber auch Insekten und Wildtiere können 
Mikroorganismen auf die Blätter übertragen.

Um langfristig auf den Blättern zu ver-
bleiben, scheiden Mikroorganismen extra-
zelluläre polymere Substanzen (Proteine, 
Polysaccharide, Nucleinsäuren und Lipide) 
ab, in deren schleimartiger Matrix sie auch 
unter widrigen Umständen überdauern 
können. Während die Bildung dieser so 
genannten Biofilme auf Blattoberflächen 
und die Inkorporation weiterer Mikro- 
organismen in bereits bestehende Biofilme 
als gesichert gelten, wird die Interaktion 

einzelner Bakterienzellen mit Blattober-
flächen noch beforscht. Es wird angenom-
men, dass bei einzelnen Bakterienspezies 
verschiedene Faktoren wie die Zellhydro-
phobizität, Adhäsine, Flagellen und Prote-
insekretionssysteme an dem Prozess beteiligt 
sind [7]. Weiterhin wird untersucht, ob 
 Mikroorganismen aktiv durch Wunden 
oder durch die Spaltöffnungen in die Blät-
ter eindringen können und in der Pflanze 
persistieren können. Eingedrungene Mikro-
organismen könnten durch eine Oberflä-
chenbehandlung des Blattes nicht entfernt 
werden.

Die Technologien, die bei der Herstel-
lung verzehrfertiger Blattsalate angewandt 
werden, haben einen entscheidenden Ein-
fluss auf deren Mikrobiota. Durch das Wa-
schen und Schneiden kann es zur Kreuz-
kontamination kommen. Insbesondere 
beim Schneiden können Mikroorganismen 
mit dem Messer von keimbelasteten Hüll-
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blättern ins nahezu keimfreie Innere des 
Salatkopfes gelangen. Beim Schneiden er-
geben sich durch die Schnittkanten Ein-
trittspforten für die Mikroorganismen ins 
Blatt. Austretende Pflanzensäfte können als 
Substrat für Mikroorganismen dienen, was 
zur Wachstumsförderung beiträgt. Durch 
die Atmungsaktivität des lebenden Gewe-
bes können während der Lagerung anaero-
be Verhältnisse entstehen, die zu einer Ver-
schiebung der Mikrobiota führen.

Der Nachweis von Mikroorganismen 
auf Salat erfolgt meist kulturell. Es wird 
aber angenommen, dass ein gewisser An-
teil der Mikroorganismen in einem „viable 
but not culturable“-Zustand vorliegt und so 
mit den konventionellen kulturellen Ver-
fahren nicht nachgewiesen werden kann. 
Abhilfe schaffen hier molekularbiologische 
Verfahren wie die Real-Time PCR, die für 
den Nachweis verschiedener Pathogene 
aus Blattsalaten etabliert wurden. Der 
„Knackpunkt“ dieser Verfahren ist die Auf-
reinigung ausreichender Mengen und Qua-
lität mikrobieller DNA.

The good, the bad and the ugly – 
Verderbnis- und Krankheits-
erreger auf Blattsalaten
Auf Blattsalaten werden neben Hefen und 
Schimmelpilzen hauptsächlich Bakterien 
nachgewiesen. Neben für den Menschen 
ungefährlichen Bakterien wie Lactobacillus 

spp. und Leuconostoc spp. können auf Sa-
latblättern auch Verderbniserreger vorhan-
den sein. Vertreter der Genera Erwinia, 
Pseudomonas und Xanthomonas können, 
ausgehend von Wunden und Schnittstellen, 
Weichfäule verursachen.

Für die menschliche Gesundheit sind 
im Zusammenhang mit Blattsalat insbeson-
dere die Spezies Escherichia coli, Listeria 
monocytogenes und Pseudomonas aerugi-

Abb.  1 Arbeitsschritte bei der Herstellung ver-
zehrfertiger Blattsalate und aktuelle Forschungs-
ansätze zur Optimierung der Produktqualität.

nosa sowie die Genera Salmonella und 
Campylobacter relevant. Die Deutschen 
Gesellschaft für Hygiene und Mikrobio-
logie (DGHM) hat deshalb Richt- und 
Warnwerte für Keimzahlen von Mischsala-
ten zum Mindesthaltbarkeitsdatum publi-
ziert (siehe Tab. 1). Dass diese Keime auch 
in deutschen Handelsproben nachgewie-
sen werden können, zeigten Schwaiger et al. 
[5]. In 201 Salatproben waren 5 % der Pro-
ben positiv für E. coli, 61,2 % für Pseudo-
monas spp. und 0,5 % für Listeria spp. Sal-
monella spp. wurden nicht nachgewiesen.

In den Vereinigten Staaten von Amerika 
wurden zwischen 1973 und 1997, 25 Aus-
brüche lebensmittelbedingter bakterieller 
Erkrankungen gemeldet [6], die, mit Blatt-
gemüsen assoziiert, zu 2.078 Erkrankungen 
und sechs Toten führten. Die höchste Inzi-
denz hatten Salmonella spp., Shigella spp. 
und E. coli O157:H7.

Salad and more – die Problematik 
bei der Produktion verzehrfertiger 
Blattsalate
Für folienverpackte Rohkosterzeugnisse 
wird laut der DGHM eine Mindesthaltbar-
keit von maximal sechs Tagen bei einer 
Kühllagerung bei höchstens 6 °C empfoh-
len [2]. Folgende Faktoren sind für die ge-
ringe Haltbarkeit verantwortlich: Die Verar-
beitung von Salat zu verzehrfertigen 
Produkten führt unweigerlich zur Verlet-
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zung des Pflanzengewebes durch Schnitte 
und Frakturen. Verwundungen führen zu 
zahlreichen Wundstressreaktionen, auch in 
unverletzten Gewebebereichen, z. B. die 
vermehrte Synthese der Phenylalanin-Am-
monium-Lyase. Dieses Enzym ist für den 
ersten Schritt der Synthese phenolischer 
Verbindungen verantwortlich und kataly-
siert die Bildung von Zimtsäure aus Phenyl-
alanin. Zimtsäure ist der Ausgangsstoff zur 
Bildung phenolischer Verbindungen, die 
durch pflanzeneigene Enzyme wie die Po-
lyphenoloxidase zu braunen Pigmenten 
oxidieren. Durch Sauerstoffeinfluss und die 

fehlende Inaktivierung pflanzeneigener 
Enzyme im Produktionsprozess kommt es 
somit innerhalb weniger Tage zu erheb-
lichen enzymatischen Bräunungsreakti-
onen und damit zu einer Beeinträchtigung 
der Verkaufsfähigkeit des Salatprodukts. 
Aufgrund von Gewebeverletzungen steigt 
außerdem die Respiration des Pflanzenge-
webes stark an. Mit fortschreitender Lager-
dauer tritt dadurch ein Textur- und Wasser-
verlust ein, der mit abnehmender Knackig- 
keit verbunden ist.

Der Zellsaft, der durch den Schneide-
prozess aus dem pflanzlichen Gewebe aus-

tritt und auch durch das Waschen nicht 
komplett entfernt werden kann, stellt darü-
ber hinaus ein gutes Nährsubstrat für Mi-
kroorganismen dar und beschleunigt das 
mikrobielle Wachstum während der Lager-
dauer. Auch das Fehlen einer intakten Epi-
dermis an den Schnittkanten begünstigt die 
Ansiedlung von Mikroorganismen.

Sämtliche Maßnahmen zur Verlänge-
rung der Haltbarkeit verzehrfertiger Blatt-
salate haben demnach die Minimierung der 
Wundstressreaktionen sowie die Hem-
mung des mikrobiellen Wachstums zum 
Ziel. Eingriffsmöglichkeiten in den Herstel-
lungsprozess bestehen dabei in erster Linie 
beim Waschen der Rohware und beim Ver-
packen des Produkts. Ebenso wichtig für 
die Haltbarkeit verzehrfertiger Blattsalate 
ist die Einhaltung der Kühlkette vom Ernte-
zeitpunkt bis zum Verbraucher.

Safer salad – Technologien zur 
Verbesserung der Produktqualität
Der Erhalt des Frischezustands, der eine 
thermische Behandlung der Rohwaren aus-
schließt, schränkt die Maßnahmen zur Ver-
längerung der Haltbarkeit verzehrfertiger 
Blattsalate stark ein. Zur Erzielung qualita-
tiv hochwertiger Produkte sind deshalb be-
sonders hohe hygienische Anforderungen 
an den gesamten Herstellungsprozess – 
von der Primärproduktion bis zum Ver-
braucher – nötig.

Das Prozesswasser stellt eine wesent-
liche Quelle von Kreuzkontaminationen 
zwischen äußeren, stark mikrobiell bela-
steten Blättern und inneren, beinahe ste-
rilen Bereichen eines Salatkopfs dar. Da bei 
der industriellen Herstellung verzehrfer-
tiger Blattsalate das Prozesswasser zum Teil 
rezykliert wird, kann die mikrobielle Kon-
tamination des Waschwassers im Laufe der 
Produktion ansteigen. Um dies zu verhin-
dern, kommt in vielen Ländern, beispiels-
weise in Frankreich oder den USA, Chlor 
als Waschwasserzusatz zum Einsatz. Chlor 
gilt derzeit als effektivstes Mittel zur Keim-
zahlreduktion von Salaten im Vergleich zu 
konventionellem Waschen mit reinem Was-
ser. Allerdings können im Waschwasser ge-
sundheitsschädliche Nebenprodukte wie 
Chloroform und andere Trihalogenmetha-
ne entstehen, wenn Chlor das organische 
Material nur unvollständig oxidiert. Ein 
weiteres Problem der Verwendung von 
Chlor als Waschzusatz sind die negativen 
Auswirkungen auf die Umwelt. Beim Ein-

Richtwert [KbE/g] Warnwert [KbE/g]

aerobe mesophile Koloniezahl 5,0*107 –

E. coli 1,0*102 1,0*103

Salmonella – nicht nachweisbar in 25 g

L. monocytogenes – 1,0*102

Tab. 1 Richt- und Warnwerte für Keimzahlen von Mischsalaten, modifiziert nach Deutscher Gesellschaft 
für Hygiene und Mikrobiologie (http://www.dghm.org).

Abb. 2 Putzen und Entstrunken von Salaten zur Herstellung verzehrfertiger Blattsalate im Rahmen 
eines Versuchs im Technikum des Lehrstuhls Lebensmittel pflanzlicher Herkunft des Instituts für 
Lebensmittelwissenschaft und Biotechnologie der Universität Hohenheim

lebensmittelmikro biologie
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satz von chloriertem Wasser fallen hohe 
Mengen an belastetem Abwasser an, das 
entsprechend aufbereitet werden muss. 
Auch sind die Verbraucher gegenüber syn-
thetischen Zusätzen zunehmend kritisch 
eingestellt.

In den letzten Jahrzehnten wurde eine 
Vielzahl an alternativen chemischen und 
physikalischen Methoden untersucht, um 
die Haltbarkeit folienverpackter, verzehr-
fertiger Blattsalate zu verlängern. Gegen-
stand der Forschung sind beispielsweise 
alternative Waschwasserzusätze wie orga-
nische Säuren, Wasserstoffperoxid oder 
Calciumsalze. Auch in natürlichen Zusät-
zen wie ätherischen Ölen, phenolischen 
Pflanzenextrakten und Molkenproteinen 
werden Alternativen zur Chlorierung gese-
hen [3]. Des Weiteren werden der Einsatz 
von Ozon und die Anwendung von UV-C 
Strahlung zur Keimzahlreduktion im Wasch- 
wasser untersucht.

Anstelle des herkömmlichen Messer-
schneidens werden alternative Schneide-
verfahren untersucht, die unter Verwen-
dung eines Hochdruckwasserstrahls Kreuz- 
kontaminationen durch die Verletzung ste-
riler Gewebe mit der Messerklinge vermei-
den sollen.

Physikalisch lässt sich die Haltbarkeit 
von Gemüse sowie von verzehrfertigen 
 Gemüseprodukten wie Blattsalaten bei-
spielsweise durch die Beeinflussung der 
 Gasatmosphäre, welche das Gut umgibt, 
verlängern. Durch eine modifizierte Atmo-
sphäre mit niedrigem Sauerstoffgehalt 
(~ 3 – 5 %) und hohem Kohlenstoffdioxidge-
halt (~ 5 – 10 %) kann die Haltbarkeit von ge-
schnittenem Salat bei strikter Einhaltung der 
Kühlkette deutlich verlängert werden [3].

Ein viel versprechender Ansatz zur Ver-
hinderung der Bräunung, der bereits teil-
weise in der Industrie Einzug gefunden hat 
und auch Gegenstand aktueller Forschung 
ist [1, 8], ist die Anwendung einer minima-
len Hitzeeinwirkung. Hierbei wird der Salat 
je nach Sensibilität des Pflanzengewebes 
für ca. 1 – 2 min einem „Hitzeschock“ von 
45 – 50 °C unterzogen. Der Grund für die 
Effektivität der Warmwasserbehandlung 
hinsichtlich einer verminderten Bräunung 
liegt in der Beeinflussung verschiedener 
beteiligter Enzyme durch den Hitzeschock. 
Jede Zelle kann eine begrenzte Menge an 
Protein pro Zeiteinheit synthetisieren. Wird 
das pflanzliche Gewebe beispielsweise 
durch Schneiden verwundet, wird ein Teil 
der Produktionskapazität für die Synthese 

der Phenylalanin-Ammonium-Lyase aufge-
wendet und die Synthese weiterer Proteine 
entsprechend vermindert. Durch einen Hit-
zeschock wird in der Zelle die Bildung von 
Hitzeschockproteinen eingeleitet und hier-
für beinahe die komplette Produktionska-
pazität der Zelle genutzt. Wird die Zelle 
zusätzlich zum Hitzeschock verwundet, 
werden dennoch vorzugsweise Hitzeschock-
proteine synthetisiert und die Bildung der 
Phenylalanin-Ammonium-Lyase vernachläs-
sigt. Diese „hierarchische“ Stressreaktion 
kann zur Verminderung der enzymatischen 
Bräunung, welche durch die Phenylalanin-
Ammonium-Lyase-Synthese eingeleitet wird, 
genutzt werden [4].

Verzehrfertige Blattsalate – 
besser als ihr Ruf!
Verzehrfertige Blattsalate sind Lebensmit-
tel, die in Zukunft sicher eine noch wich-
tigere Rolle spielen werden als heute. 
Trotzdem werden sie von Konsumenten 
teilweise noch mit Skepsis betrachtet. Die 
derzeitige Forschung zielt darauf ab, die 
Produktsicherheit weiter zu verbessern 
und so eine hohe Qualität zu gewährlei-
sten. Dadurch soll die Verbrauchersicher-
heit erhöht werden, aber auch schon jetzt 
gilt: verzehrfertige Blattsalate sind besser 
als ihr Ruf!

 > agnes.weiss@uni-hohenheim.de
 >  sabine.wulfkuehler@uni-hohenheim.de
 > reinhold.carle@uni-hohenheim.de
 > herbert.schmidt@uni-hohenheim.de
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Pferd im Rind
Was steckt drin? –  

moderne DNA-Analytik zur Speziesbestimmung

Dr. Rainer Schubbert und Dr. Barbara Wimmer  
Eurofins Medigenomix GmbH

Die Lebensmittelbranche hat schon einige Krisen hinter sich: EHEC,  Hormone und  Antibiotika 
im Fleisch,  Dioxine in Eiern. Nun gibt es einen aktuellen Fleischskandal, der in den letzten 
Tagen nicht nur die Medien in Großbritannien und Irland beherrschte. Pferdefleisch wurde 
in den verschiedensten Produkten wie Burger oder Fertig-Lasagne gefunden. Schnell 
 wurde klar, dass der Skandal europaweite Kreise zieht und auch Deutschland betroffen ist. 
Obwohl diesmal hauptsächlich Rindfleisch produkte betroffen sind, können  unabsichtliche 
oder absichtliche  Beimischungen bis hin zur kompletten  Substitution mit Produkten von 
 minderer Qualität in allen Bereichen der Lebensmittelbranche auftreten. Wie kann die 
 Laboranalytik Industrie und Verbrauchern helfen?

food safety

2.1342

Fo
to

: 
©

 p
a

n
th

er
m

ed
ia

.n
et

 |
 E

ri
c 

Is
se

l e



43

Schäden durch Fehlkennzeichnung
Ein weiteres aktuelles Beispiel sind falsch 
gekennzeichnete Fischarten: bis zu 40 % 
waren nicht richtig etikettiert [1, 2, 3], was 
neben Betrugsabsichten auch auf der 
Schwierigkeit beruht, ähnliche Fischspe zies 
in der Produktionskette zu differenzieren. 
Die Lebensmittelindustrie leidet unter dem 
Imageverlust und den beträchtlichen wirt-
schaftlichen Schäden durch Rückrufaktionen 
und negative Schlagzeilen. Für den Ver-
braucher gibt es kaum Möglichkeiten, die 
Richtigkeit der Kennzeichnung zu über-
prüfen. Besonders kritisch wird dies, wenn 
die falsche Bezeichnung mit gesundheit-
lichen Risiken assoziiert ist wie die Konta-
mination mit toxischen oder allergieaus-
lösenden Substanzen. Auch religiöse oder 
ethische Aspekte können bei Konsumenten 
ein gewichtiger Aspekt sein, bestimmte 
Tierarten nicht zu verzehren.

Moderne Laboranalytik kann Spuren 
von unzulässigen Rückständen nachweisen 
oder auch die Echtheit eines Produkts be-
legen. DNA-Analysen kommen zum Ein-
satz, wenn es darum geht festzustellen, 
welche Tier- oder Pflanzenarten in einem 
Produkt enthalten sind. Der Vorteil: DNA-
Analysen können auf jeder Stufe vom Roh-
material zum fertigen Produkt und für jede 
Art von biologischem Material angewendet 
werden. Damit stellen sie ein wichtiges 
Werkzeug der Qualitätskontrolle dar. 

DNA-Analyik ist der Goldstandard
Der Goldstandard für die Artenbestimmung 
von Tieren, Pflanzen und Mikro organismen 
ist immer noch die klassische DNA-Se-
quenzierung nach Sanger [4].  Dazu werden 
in der Regel kurze DNA-Abschnitte aus 
dem mitochondrialen (mt) Genom verwen-
det (z. B. Cytochrom B, Cytochromoxidase 
I [5, 6]). Mit universellen Primern, die spe-
ziesübergreifend an eine bestimmte DNA-
Region binden, kann eine breite Palette an 
Arten detektiert werden, die beispielsweise 
einer  definierten evolutiven Gruppe wie 
den Säugetieren oder Knochenfischen ange-
hören. Die Methode ist zudem sehr sensitiv, 
da die Kopienzahl der mtDNA die des 
Kerngenoms hundert- bis tausendfach 
übersteigt. Durch die geschickte Auswahl 
von kurzen DNA-Fragmenten können 
selbst Produkte, die durch diverse Verar-
beitungsprozesse wie starkes Erhitzen in 

 hohem Maß degradierte DNA enthalten, 
erfolgreich getestet werden [7]. Letztendlich 
können selbst geringe Beimischungen einer 
zweiten Spezies noch erfasst werden. Wel-
chen Anteil die jeweilige Art  relativ zur Ge-
samtprobe liefert, lässt sich mit dieser Me-
thode allerdings nicht klären. Auch komplexe 
Mischungen mit mehr als zwei bis drei Spezi-
es können schwierig zu bestimmen sein, da 
sich die Sequenzen der einzelnen Arten über-
lagern.

Eine zweite DNA-Methode, die Real-Time 
Polymerase Chain Reaction (RT-PCR), er-
weitert das analytische Spektrum. Mit der 
RT-PCR können auch komplexe Mischungen 
auf definierte  Arten überprüft und quanti-
fiziert werden. Mittels speziesspezifischen 
DNA-Primern wird in der PCR für jede Art 
ein bestimmter Genabschnitt amplifiziert. 
Während der PCR lagert sich ein Fluores-
zenzfarbstoff (z. B. SYBR Green) an die neu 
synthetisierten doppelsträngigen DNA-
Fragmente an. Die Zunahme der Ziel-DNA 
in den Zyklen geht so mit einer Zunahme 
der Fluoreszenz einher. Am so genannten 
„crossing point“ (Cp-Wert) übersteigt das 
gemessene Signal signifikant das Hinter-
grundsignal der Fluoreszenz. Je weniger 
DNA-Zyklen durchlaufen werden, um den 
Cp-Wert zu erreichen, umso mehr DNA 
war in der Ausgangslösung enthalten. Die 
Berechnung erfolgt durch den Vergleich 
mit einem DNA-Standard mit bekannter 
Konzentration, der bei jeder Reaktion mit-
gemessen wird. Durch die Kombination 
verschiedener speziesspezifischer Primer-
paare können so mehrere Arten auf einmal 
detektiert und quantifiziert werden. Zum 
Beispiel lässt sich damit in einem Hack-
fleischgericht feststellen, ob Pferd, Rind, 
Schwein, Schaf oder Huhn enthalten sind 
und zu welchen ungefähren Anteilen. Das 
Testsystem ist flexibel erweiterbar und 
kann für weite Bereiche angewendet wer-
den. Im Vergleich zur Sequenzierung ist 
diese Methode noch deutlich sensitiver, er-
fordert jedoch eine genaue Vorauswahl der 
zu testenden Arten. Für die Quantifizierung 
der jeweiligen Anteile im Lebensmittel sind 
sehr sorgfältige Eichreihen notwendig, um 
die Zuverlässigkeit der Messungen zu ge-
währleisten. Eine noch höhere Spezifität 
erreicht man durch die Verwendung von 
Primer/Probe-Verfahren. Hier wird statt des 
Fluoreszenzfarbstoffs, der allgemein an 
doppelsträngige DNA bindet, eine artspezi-
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fische DNA-Sonde (Probe) an den DNA-
Strang angelagert, die fluoreszenz-markiert 
ist. In der Verlängerungsphase der PCR 
wird die Probe abgespalten und die Fluo-
reszenz steigt an.

Proteinanalytik und  
genetischer Fingerabdruck
Mit der Analyse von repetitiven genetischen 
Elementen, den Short Tandem Repeats 
(STR-Marker, Fragment-Längenanalyse), kann 
bei ausreichender DNA-Qualität sogar ein 
individuelles DNA-Profil von einem Lebe-
wesen erstellt werden. Der DNA-Fingerab-
druck, der in der DNA-Forensik spektaku-
läre polizeiliche Ermittlungserfolge erlaubt, 
kann auch in der Qualitätskontrolle der 
Lebensmittelproduktion eingesetzt werden. 
Beispiele sind der Nachweis der Erzeugung 
von Formfleisch, in dem dann mehrere in-
dividuelle Schweine nachgewiesen werden, 
oder das stichprobenartige Testen der 
 Zuverlässigkeit von Nachverfolgbarkeits-
systemen in der Tierproduktion – vom Stall 
bis in den Supermarkt.

Neben DNA-Methoden können auch 
proteinbasierte Methoden wie ELISA-Tests 
(Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) 
zur Speziesbestimmung herangezogen wer-
den. Hierbei handelt es sich um ein anti-
körperbasiertes Nachweisverfahren. Ein 
spezifischer Antikörper bindet dabei an die 
nachzuweisende Substanz, das Antigen. Ein 
zweiter Antikörper, der an ein Enzym ge-

Rainer Schubbert, geb. 1964, studierte 
Veterinärmedizin an der Justus-Liebig-Univer-
sität Gießen und promovierte 1995 an der Uni-
versität Köln im Fach Molekularbiologie. Er ist 
seit 1998 technischer Leiter des Labors für an-
gewandte DNA-Analytik der Eurofins Medige-
nomix GmbH und „Head of Operational Excel-
lence“. Er hat mehr als 15 Jahre Erfahrung in 
der DNA-Forensik und bei der Analyse von 
kleinsten DNA-Spuren in vielfältigen Mater-
ialen. Dr. Schubbert ist langjähriger Gutachter 
in Gerichtsverfahren, auch in Patentverfahren. 
Er promovierte 1995 bei Prof. Dr. Walter Doerffler, 
Uni Köln, zum Thema Nachweis fremder DNA 
im Säugerorganismus.

koppelt ist, führt zu einer Farbreaktion. 
ELISA-Tests sind schnell und preisgünstig, 
können aber eventuell nicht für jede Art 
von Probe angewendet werden. 

Ausblick und Fazit
Die hochparallele DNA-Sequenzierung bis 
hin zur Einzelmolekülsequenzierung  haben 
sich in den Laboren von Forschung, Indus-
trie und Dienstleistern bereits etabliert. Das 
Next-Generation-Sequencing lässt sich auch 
zum sensitiven Nachweis von Lebensmittel-
verfälschungen einsetzen. Die kosteneffi-
ziente Etablierung dieser brandneuen 
 Analytik, die in einem Experiment bereits 
Terabytes an Daten erzeugt, steht aber 
noch aus. Auch Hochdurchsatzplattformen 
zur Analytik von Single Nucleotide Poly-
morphisms (SNPs) eignen sich für den 
 Speziesnachweis. 

Die moderne DNA-Analytik hält ein 
breites Spektrum für den Nachweis von 
Tier- und Pflanzenarten auch in prozessier-
ten Lebensmitteln bereit. Die Methoden 
finden darüber hinaus Anwendung beim 
Nachweis von meist mikrobiellen Patho-
genen wie E.coli (EHEC). Vorteile der DNA-
Analytik sind die hohe Geschwindigkeit 
und die Spezifität bis hin zur Erkennung 
der genetisch determinierten Pathogenität 
und sogar Resistenz. Der Werkzeugkasten 
für die Erkennung von Lebensmittelverfäl-
schungen für die Qualitätssicherung und 
Kontrolle bei der Lebensmittelerzeugung 
ist somit gut gefüllt.

 > rainerschubbert@eurofins.com
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Phenylbutazon

Phenylbutazon ist ein Pyrrazolonderi-
vat mit schmerzlindernden, entzün-
dungshemmenden und fiebersenken-
den Eigen schaften. Die Substanz gilt in 
der Humanmedizin als Ersatzpräparat, 
wenn andere Medikamente nicht aus-
reichend wirken. Wegen der schweren 
Nebenwirkungen wie Schädigungen 
des Magen-DarmTraktes (Blutungen), 
Störungen der Blutbildung und Beein-
trächtigung der Nieren funktion wird es 
daher lediglich zur akuten Schmerzthe-
rapie bei Rheumaschüben und ver-
wandten Erkrankungen eingesetzt. Das 
Präparat bindet stark an Plasmaprotei-
ne (> 95 %), was die hohe Verweildauer 
im Körper erklärt.

Phenylbutazon ist als Tierarzneimit-
tel in verschiedenen Darreichungs-
formen im Handel und wird häufig 
auch in Klein- und Großtierpraxen 
(Hunde, Katzen und Pferde: Entzün-
dungen des Bewegungsapparates) ein-
gesetzt. In der EU ist die Verwendung 
bei Tieren, die für Lebensmittel ver-
wendet werden (d. h. „Nutztier-Pferd“), 
verboten.

Bei Pferden wird Phenylbutazon als 
Medikament, aber leider auch als Do-
pingmittel missbraucht, denn es wirkt 
schmerzlindernd und setzt dadurch die 
Hemmschwelle zu Höchstleistungen 
 herab. Außerdem können vor Wett-
kämpfen gesundheitliche Probleme 
schneller behoben werden.

Im Pferdesport wurde das Mittel 
schon in den 1990er- Jahren verboten, 
aber 2009 von der EFI (Fédération 
Èquestre Intenationale) wieder erlaubt. 
In der für 2013 herausgegebenen Liste 
der FEI wird Phenylbutazon lediglich 
als „controlled substance“ (leistungsför-
dernd, d. h. während des Wettkampfes 
verboten) und nicht als „banned sub-
stance“ (keine legitime tiermedizinische 
Anwendung und/oder hohes Miss-
brauchspotential) geführt.

 > GS

food safety
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Darmstädter Echo vom 14.02.2013

„Dopingmittel in Pferdefleisch“ – das 
war die Schlagzeile, mit der der jüngste 
Pferdefleischskandal noch zusätzlichen 
Auftrieb erhielt. In einigen geschlachte-
ten Tieren wurden Rückstände des Arz-
neimittels Phenylbutazon nachgewiesen 
und so Verbraucher und Behörden in 
weiteren Aufruhr versetzt. 
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Pferdefleisch ist wesentlich energieärmer 
als Rindfleisch. Pro 100 Gramm schlägt sich 
der Unterschied in immerhin 195 Kilojoule 
nieder. Hauptursache dafür sind die Unter-
schiede im Fettanteil. Während Rindfleisch 
im Durchschnitt rund 8,5 Gramm Fett pro 
100 Gramm Fleisch aufweist, sind es beim 
Pferd nur rund 2,7 Gramm. Die Zusam-
mensetzung des Fetts ist beim Pferd ernäh-
rungsphysiologisch günstiger: Pferdefleisch 
enthält deutlich weniger gesättigte Fettsäu-
ren als Rindfleisch (Rind: 3,7 Gramm pro 
100 Gramm Fleisch, Pferd: 1 Gramm pro 
100 Gramm). Hingegen enthält Pferde-
fleisch mehr ungesättigte Fettsäuren (Pferd: 
570 Milligramm pro 100 Gramm, Rind: 395 
Milligramm pro 100 Gramm).

Quelle: www.mri.bund.de

 

Fleisch im Vergleich 

Rund 60 Kilogramm Fleisch verzehrt jeder Deutsche pro Jahr im Schnitt – und damit 
doppelt so viel wie die Menschen in Schwellen- und Entwicklungsländern. Auf ein  ganzes 
Leben gesehen kommen so pro Bundesbürger 1094 Tiere zusammen.

Quelle: Fleischatlas 2013
Der FLEISCHATLAS ist ein Kooperationsprojekt von Heinrich-Böll-Stiftung, 
Bund für Umwelt- und Naturschutz und Le Monde diplomatique.

Tiere auf dem Teller
fleisch&more

4 Rinder

4 Schafe

12 Gänse

37 Enten

46 Schweine

46 Puten

945Hühner

Rind oder Pferd 

Deutscher Durchschnittsverzehr im Laufe des Lebens
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Süßes oder Saures
Enzymatik – der Weg in die Mikrotiterplatte

Tobias Hein, ifp Institut für Produktqualität
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Unter dem Begriff „Zucker“ werden im 
Rahmen der Lebensmittelinformationsver-
ordnung (EU) Nr. 1169/2011 alle Mono- 
und Disaccharide, ausgenommen mehrwer-
tige Alkohole, zusammengefasst. Abseits 
dieser Definition ist es auch bei Oligosac-
chariden wie der aus Saccharose und 
 Galaktose zusammengesetzten Raffinose 
durchaus üblich, von Mehrfachzuckern zu 
sprechen. Der bekannten Vielzahl von Zu-
ckern standen in der Geschichte der Lebens-
mittelchemie jedoch lange Zeit nur unspezi-
fische Analysenmethoden gegenüber.

So war die analytisch relevante Eigen-
schaft von Zuckern ihre Fähigkeit, Schwer-
metalle wie z. B. Kupfer zu reduzieren. 
Erstmals veröffentlichte Hermann Christian 
von Fehling auf dieser Grundlage Mitte des 
19. Jahrhunderts eine Methode zur Quanti-
fizierung von Zucker im Harn [1]. Einer 
blau gefärbten Kupfer-Tartrat-Komplex-
lösung wurde die zu untersuchende Probe 
zugesetzt. Kam es beim Erhitzen zur Re-
duktion der Kupfer(II)-Ionen zu Kupfer(I)-
Ionen, erfolgten ein Farbumschlag und die 
Ausfällung in Form von rotbraunem Nieder-
schlag. 

Auf einem ähnlichen Prinzip basiert die 
Zuckerbestimmung nach Luff-Schoorl, wobei 
der nach der Reduktion im Ansatz verblei-
bende Überschuss an nicht reduzierten 
Kupfer(II)-Ionen iodometrisch bestimmt 
wird [2]. Von der verbrauchten Kupfer-
menge konnte so zwar auf die Menge des 
an der Reaktion beteiligten reduzierenden 
Zuckers geschlossen werden. Da jedoch 

kein linearer Zusammenhang bestand, war 
es sowohl bei Luff-Schoorl als auch bei 
Fehling nötig, den Zuckergehalt aus einer 
empirisch aufgenommenen Wertetabelle 
abzulesen.

Die genannten Methoden erfassten alle 
reduzierenden (also eine Halbacetalstruk-
tur enthaltenden) Zucker. Als nicht redu-
zierender Stoff ließ sich hingegen z. B. Sac-
charose nicht direkt nachweisen, sondern 
musste vorab durch Säurehydrolyse in die 
reduzierenden Monosaccharide Glukose 
und Fruktose gespalten werden.

Süßes oder Saures?  
Eine Frage für die Enzymatik
In der Routineanalytik wurden die aufwän-
digen und unspezifischen reduktometri-
schen Verfahren schließlich von enzy-
matischen Methoden verdrängt, die darüber 
hinaus eine lineare Quantifizierung erlauben. 
Mittels spezifischer Enzyme ist es nicht nur 
möglich, die verschiedenen Zuckerarten 
getrennt zu bestimmen, sondern auch eine 
Vielzahl verschiedener organischer Säuren 
und anderer Metabolite. Ähnlich wie die 
mikrobiologische Vitaminanalytik (siehe 
l&m 2012, 6) reicht auch die enzymatische 
Untersuchung bis weit in das vergangene 
Jahrhundert zurück. Eine entsprechende 
Methode zur Bestimmung von Glukose 
und Fruktose war z. B. bereits 1961 be-
kannt [3]. Die Spannweite der enzy-
matischen Verfahren ist enorm: Sie reicht 
vom Allerweltszucker Saccharose über Lak-

Ähnlich wie die im Beitrag in labor&more 6, 2012, S. 38–40, beschriebene 
mikrobiologische Vitaminanalytik reicht auch die enzymatische Unter-
suchung von Lebensmitteln bis weit in das vergangene Jahrhundert 
 zurück. Die vielfältigen Methoden zur Bestimmung von Zuckern, Säuren 
und anderen Metaboliten wie Ethanol gehören bis heute zum Grund-
repertoire jedes lebensmittelchemischen Labors. Traditionell basierte 
die Analytik dabei auf Einzelmessungen, die in Küvetten durchgeführt 
wurden. Durch die Einführung der Mikrotiterplatte lässt sich nun auch 
die Enzymatik in der Handhabung vereinfachen und wirtschaftlicher 
 gestalten.

Ihre Stabilitätsstudie führen wir von A bis Z durch.
Wir lagern die Proben nach dem gemeinsam er-
stellten Protokoll in qualifizierten Klimakammern ge-
mäss ICH-Richtlinien. Zu den vorgeschriebenen
Zeitpunkten entnehmen wir die entsprechenden Mu-
ster und analysieren die stabilitätsrelevanten Para-
meter. Ihre Analysenresultate erhalten Sie in einem
detaillierten Prüfbericht und in einer tabellarischen
Übersicht. Auf Wunsch erstellen wir den Stabilitäts-
bericht nach Abschluss der Studie. Damit erfüllen
Sie eine wichtige Voraussetzung für die erfolgreiche
Registrierung und Zulassung Ihrer Produkte.
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tose und Sulfit, beides Auslöser von Nah-
rungsmittelunverträglichkeiten, bis hin zu 
nicht nur in der Getränkeindustrie weit ver-
breiteten Substanzen wie Ethanol und Ci-

tronensäure. Nebenbei schließt die Enzy-
matik auch noch eine Lücke der 
Vitamin analytik: Sie ermöglicht den Nach-
weis von Ascorbinsäure (Vitamin C), dem 
einzigen wasserlöslichen Vitamin, das sich 
nicht  mikrobiologisch bestimmen lässt.

Durch die außerordentliche Selektivität 
der Enzyme sind die Verfahren hochspe-
zifisch und gestatten eine sehr sensitive 
 Bestimmung des Analyten. Enzymatische 
Tests haben daher in der Lebensmittel-
chemie bis heute einen festen Platz. Allen 
Methoden gemein ist die Verwendung spe-
zieller Enzyme, die die zu bestimmende 
Substanz spalten und/oder an Redoxreak-
tionen beteiligt sind, in deren Folge die 
 eigentliche Messgröße entsteht. Diese be-
wirkt schließlich einen Farbumschlag oder 
eine Veränderung des Absorptionsverhal-
tens im ultravioletten Bereich.

Klassisch mit Küvette
Die Enzymatik ist seit Langem Bestandteil 
offizieller Methodensammlungen. So stam-
men bspw. die in der Amtlichen Sammlung 
von Untersuchungsverfahren nach § 64 LF-
GB beschriebenen Verfahren zur Bestim-
mung von Laktose bzw. Saccharose in Flei-
scherzeugnissen aus dem Jahr 1983 [4, 5]. 
Entsprechende kommerzielle Kits für die 
Routineanalytik von Lebensmitteln basieren 
auf einem seit Jahrzehnten unveränderten 
Prinzip, bei dem Einzelmessungen nach-
einander in Küvetten durchgeführt werden. 

Auch wenn den verschiedenen Metho-
den unterschiedliche Reaktionsmechanis-
men zu Grunde liegen, lässt sich das Grund-
prinzip an der Bestimmung von Laktose/
Galaktose veranschaulichen:

Es werden für jede Probe zwei Ansätze 
durchgeführt: Im einen (grün) wird nur die 

freie Galaktose in der Probe bestimmt, im 
anderen (blau) wird zuvor die Laktose mit 
β-Galaktosidase verdaut, um zusätzlich zur 
freien auch die in der Laktose gebundene 
Galaktose zu erfassen.

Jeweils vor und nach der Reaktion (2) 
erfolgt die fotometrische Messung. Das ge-
bildete NADH lässt sich so über die Zunah-
me der Extinktion (ΔE = E2 – E1 – ΔE des 
Leerwertes) bestimmen und ist der Galak-
tosekonzentration direkt proportional. Tra-
ditionell wird unter Berücksichtigung des 
Reaktions- und Probenvolumens, der mo-
laren Masse des Analyten, des spezifischen 
Extinktionskoeffizienten und der Küvetten-
schichtdicke auf den Galaktosegehalt in 
g/100 g umgerechnet. Aus der Differenz 
beider Ansätze wird auf die gebundene 
Galaktose geschlossen und von dieser auf 
Laktose umgerechnet.

Da für jede Probe eine neue Küvette 
und zusätzlich ein Spatel benötigt wird, mit 
dem der Reaktionsansatz durch Rühren 
von Hand gemischt werden muss, ist diese 
Verfahrensweise besonders bei mittleren 
bis hohen Probenzahlen sehr arbeitsauf-
wändig und mit hohem Materialverbrauch 
verbunden.

Hinzu kommt, dass vor der ersten Mes-
sung die Reaktionsansätze in allen Küvetten 
mit Wasser auf ein einheitliches Volumen 
eingestellt werden müssen. Konkret be-
deutet das: Die Pipette muss je nach Küvet-
teninhalt beim selben Pipettierschritt mehr-
fach umgestellt werden, z. B. von x ml für 
den Laktose-Leerwert auf x – 0,1 ml für die 
Laktoseprobe, auf x + 0,05 ml für den Ga-
laktose-Leerwert und auf x – 0,05 ml für die 
Galaktose-Probe.

Küvetten gehören  
der Vergangenheit an
Wie bereits bei der Vitaminanalytik zeigte 
sich also auch in der Enzymatik Bedarf an 
einem Kitformat, das die bewährten Me-
thoden in die Mikrotiterplatte überträgt. So 
begann das ifp im Jahr 2011 mit der Arbeit 
an der neuen Produktlinie EnzymeFast®, 
die speziell für die Durchführung in der 
 Mikrotiterplatte entwickelt wurde.
Die Mikrotiterplatte ist bereits in allen Test-
Kits enthalten. Der Zukauf von Einmal-
küvetten erübrigt sich damit, und auch der 
Rührspatel hat ausgedient – anstatt nach 
jedem Pipettierschritt der Reihe nach alle 
Proben von Hand umzurühren, wird der 
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Abschluss als Dipl.-Ing. (BA) arbeitete er für ein 
Unternehmen mit Schwerpunkt auf der Pro-
duktion molekularbiologischer Schnellnach-
weise für die Lebensmittelindustrie. Seit 2010 
ist er im ifp Institut für Produktqualität verant-
wortlich für Marketing und Vertrieb und betreut 
die international agierenden Vertriebspartner 
des Unternehmens. Der Fokus des ifp liegt so-
wohl auf der Dienstleistungsanalytik für die 
 Lebensmittelbranche als auch auf der Ent-
wicklung und Produktion von Bioassays und 
Testkits.

Grundprinzip der Enzymatik am Beispiel der Bestimmung von Laktose und Galaktose

48
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Tab. 1 Laborinterne Vergleichspräzision: Laktosegehalte verschiedener Lebensmittelmatrices

Laborinterne Vergleichspräzision:
Laktosegehalte verschiedener Lebensmittelmatrices

Probe Küvettenmethode EnzymeFast®

Mittelwert
[g / 100 g (ml)]

VK
[%]

Mittelwert
[g / 100 g (ml)]

VK
[%]

Vollmilchschokolade
8,61 ± 0,10
(n=13)

1,18
8,64 ± 0,16
(n=15)

1,80

Jogurt mild, 3,5% Fett
2,82 ± 0,22
(n=5)

7,76
2,83 ± 0,10
(n=5)

3,44

Butterkeks
1,06 ± 0,04
(n=6)

3,83
1,07 ± 0,04
(n=6)

3,68

Reaktionsansatz direkt beim Pipettieren durch 
einfaches Auf- und Abziehen mit der Pipetten-
spitze gemischt. Die Pipettier volumina sind au-
ßerdem für Leerwerte, Standards, Kontrollen und 
Proben stets  einheitlich.

Analytisch unterscheidet sich das Mikro-
titerplatten-Kit durch die Quantifizierung mittels 
eines im Kit enthaltenen Standards. Anhand der 
ermittelten Kalibriergeraden und des Probenver-
dünnungsfaktors F lässt sich die Konzentration 
des Analyten in der Probe wie folgt berechnen:

Galaktosegehalt [g/100 g (ml)] = 
(ΔE-Probe - y-Achsenabschnitt) x F

Steigung  x  Probeneinwaage [g(ml)]

Die Extinktion wird bei allen Proben parallel im 
UV/Vis-Mikrotiterplattenfotometer (ELISA-Rea-
der) gemessen, je nach Para meter bei 340 – 570 nm. 
Für die Auswertung werden die exportierten 
Rohdaten einfach über Excel in die Auswertevor-
lage kopiert, wo das Endergebnis nach Eingabe 
von Verdünnungsfaktor und Einwaage automa-
tisch berechnet wird.

Liegen bereits umfangreiche Erfahrungen mit ei-
ner größeren Anzahl von Kalibrierungen vor, kann 
in der Gleichung auch der Mittelwert der Stei-
gungen oder alter nativ die auf dem Quality Assu-
rance Certificate angegebene Steigung verwendet 
werden. In diesem Fall entfällt die Kalibrierung. 
Zur Überprüfung der so berechneten Werte sollte 
stets die Kontrolllösung mitgeführt werden, die 
ebenfalls im Kit enthalten ist.

Die Vergleichbarkeit der mit herkömmlichen 
Küvettenkits und den enzymatischen Test-Kits er-

Einrichtungen 
und Ausstattungen 
für Labor und 
Präparation

KUGEL Medizintechnik 
Vertriebs GmbH
Hermann-Köhl-Straße 2a
DE-93049 Regensburg

Telefon 09 41/20 86 48-0
Telefax 09 41/20 86 48-29
E-Mail info@kugel-medical.de

Der Spezialarbeitstisch 
GrossPath GP-1500 ist die 
ideale Lösung für kleine 
Labore, die nicht an ein 
vorhandenes Abluftsystem 
angeschlossen werden kön-
nen. Liefern, Aufstellen, 
Anschalten: Das neue Aktiv-
kohle-Umluftsystem erfüllt 
zuverlässig alle Anforderun-
gen an einen gesunden 
Arbeitsplatz.

Der GrossPath GP-1500 
ist ein Produkt aus unserer 
neuen ecoLINE-Serie.

Wir schaffen 
Lösungen

www.KUGEL-medical.de

Der Spezialarbeitstisch 

mittelten Ergebnisse konnte in umfangreichen 
Validierungen gezeigt werden. Ein Auszug der 
Daten ist Tabelle 1 zu entnehmen.

Ausblick
Die anfangs erhältlichen Methoden, die weltweit 
über eine exklusive Kooperation zwischen 
 Romer Labs und ifp vertrieben werden, umfas-
sen das ganze Spektrum der Zuckeranalytik: 
Laktose/D-Galaktose,Lak tose/D-Glukose, Saccha-
rose/D-Glukose/D-Fruktose,  Saccha  rose/ D-Glu-
kose, D-Glukose/D-Fruktose, Raffinose/D-Ga la k-
tose, Maltose/Saccharose/D-Glukose. Weitere Pa-
rameter wie Ethanol, D-Sorbit/Xylit und ver-
schiedene organische Säuren sind in der Ent-
wicklung.

 > hein@produktqualitaet.com
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druckfrei!
labor&more Bitte faxen Sie Korrekturen bis morgen, den 23.01.13 

Telefax: 06151/851911
Nur schriftlich vorliegende Korrekturen fi nden Berücksichtigung!

Sollten wir keine Rückmeldung von Ihnen erhalten, 
gehen wir davon aus, dass die Daten druckfrei sind.

 druckfrei   druckfrei nach Korrektur

Datum   Unterschrift   Firmenstempel

CryoMill – die neue Generation für die Kryogen-
vermahlung Für die kryogene Vermahlung von Proben, die sich nicht bei 
Raumtemperatur zerkleinern lassen, ist die RETSCH CryoMill das ideale Gerät. Ein integ-
riertes Kühlsystem gewährleistet, dass der Mahlbecher vor und während der Zerkleinerung 
kontinuierlich mit fl üssigem Stickstoff gekühlt wird. Dadurch wird die Probe versprödet 
und leichtfl üchtige Bestandteile bleiben erhalten. Das Autofi ll-Systems sorgt für die auto-
matische Dosierung des fl üssigen Stickstoffs, mit dem der Anwender zu keinem Zeitpunkt 
in direkten Kontakt kommt, was die Bedienung der Mühle besonders sicher macht. Die 
neue Generation der CryoMill erzielt deutlich verbesserte Endfeinheiten dank der erhöhten 
Schwingfrequenz von 30 Hz.

 www.retsch.de/cryomill
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Telefax: 06151/851911
Nur schriftlich vorliegende Korrekturen fi nden Berücksichtigung!

Sollten wir keine Rückmeldung von Ihnen erhalten, 
gehen wir davon aus, dass die Daten druckfrei sind.

 druckfrei   druckfrei nach Korrektur
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Neue vielseitige ORCA-Flash4.0 V2 sCMOS- 
Kamera von Hamamatsu Photonics Hamamatsu Photonics 
stellt seine neue ORCA-Flash4.0 V2 vor. Eine 4-Megapixel Kamera mit scientifi c CMOS-
Sensor, die viele neue Funktionen wie zwei Scan-Geschwindigkeiten, einen Auslesemodus 
für light-sheet-Mikroskopie sowie USB3.0 und CameraLink-Schnittstellen bietet, eröffnen 
Flexibilität bei Mikroskopieanwendungen. Die ORCA-Flash4.0 V2 eignet sich hervorragend 
für Anwendungen wie Super-Resolution-Mikroskopie, TIRF-Mikroskopie, Ratio-Imaging, 
Light-Sheet-Mikroskopie, FRET, Hochgeschwindigkeits-Kalzium-Ionen-Visualisierung, 
Echtzeit-konfokal Mikroskopie und andere Anwendungen.

 www.hamamatsu.com
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Die erste Adresse für 
Titration

  TitroLine® 7750
  Der neue Universalist unter den Titratoren

  Vereint die Eigenschaften der Titratoren 
TitroLine® 7000 und TitroLine® 7500 KF

  Mit Standardmethoden für potentio-
metrische sowie Karl Fischer-Anwen-
dungen

TitroLine® 7750 
mit Zubehör für 
die KF-Titration

SI-Xylem_DE_79x330_Drittelseite Labor& More_03.2013_TL7750.indd   1 18.02.2013   14:38:47

Neuvorstellung

PAL RTC – Intelligente Probenvorbereitung

Der neue PAL RTC mit „Robotic Tool Change“ 
von CTC Analytics ist eine Roboterplattform, 
entwickelt für eine effiziente automatisierte 
Probenvorbereitung. Der neuartige Werkzeug-
wechsler (Tool Changer) erhöht die Produkti-
vität und erweitert das analytische Anwen-
dungsfeld durch den Einsatz von bis zu sechs 
verschiedenen Spritzentypen in einem ein-
zigen Zyklus. Der Autosampler wechselt dabei 
zwischen Flüssiginjektion, Headspace- und 
SPME/SPDE- Methoden innerhalb einer Proben-

liste und ohne manuelle Eingriffe in weniger 
als 30 Sekunden. Der optionale Vortex-Mixer 
und die Vielzahl verschiedener Spritzen sind 
Türöffner zu Ihrer automatisierten Probenvor-
bereitung. Als autorisierter VAR Partner (Value 
Added Reseller) von CTC Analytics, bietet 
CHROMTECH Ihnen kompetente Lösungen 
sowie Service und Support für den neuen PAL 
RTC an.

> www.chromtech.de

Maßgeschneidert für Antikörper Tosoh Bioscience erweitert die bekannte TSKgel SW-Serie 
analytischer Gelfi ltrationssäulen durch Spezialsäulen für die Antikörperanalytik. In der biopharmazeutischen Industrie 
ist bislang TSKgel G3000 SWXL die Standardsäule für die Analyse des Aggregatanteils von monoklonalen Antikörpern. 
Im Vergleich zu dieser Standardsäule ist TSKgel SuperSW mAb HR bei gleichen Dimensionen mit kleineren Partikeln 
gefüllt und liefert eine höhere Aufl ösung zwischen Antikörpermonomer, -fragmenten und -aggregaten. TSKgel SuperSW 
mAb HTP wurde für schnellere mAb Analysen entwickelt. Dimensionen und Hardware der Säulen sind optimiert für die 
Verwendung in UHPLC Systemen. Die Analysenzeit kann so im Vergleich zur Standardanalytik halbiert werden.

 www.tskgel.com
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Nur schriftlich vorliegende Korrekturen fi nden Berücksichtigung!

Sollten wir keine Rückmeldung von Ihnen erhalten, 
gehen wir davon aus, dass die Daten druckfrei sind.

 druckfrei   druckfrei nach Korrektur

Datum   Unterschrift   Firmenstempel

Optimaler Schutz beim Sammeln von Flüssig-
abfällen in Labor und Technikum. Mit den weltweit einzigar-
tigen S.C.A.T. Sicherheitstrichtern sammeln Sie fl üssige Abfälle auf die einfachste und si-
cherste Weise. Dank des cleveren Konzepts können Sie unbesorgt entsorgen. Nimmt Arbeit 
ab, denkt mit und verringert die Unfallgefahren: Das Schmutzsieb fängt Rührstäbchen 
und grobe Verunreinigungen auf, der Spritzschutz garantiert gleichmäßigen Abfl uss ohne 
Spritzer. Das Austreten von Gasen wird durch das selbstschließende Kugelventil gestoppt. 
Kanister aus elektrisch leitfähigem PE-HD und Erdungsanschluss verhindern außerdem 
statische Aufl adungen und schließen Zündgefahren aus. Statt Edelstahl erleidet das 
 Material zudem keinerlei Korrosion durch Säuren oder Laugen.

 www.scat-europe.com
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druckfrei!
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Telefax: 06151/851911
Nur schriftlich vorliegende Korrekturen fi nden Berücksichtigung!

Sollten wir keine Rückmeldung von Ihnen erhalten, 
gehen wir davon aus, dass die Daten druckfrei sind.
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Perfekte und bezahlbare Automatisierung. 
Der PIRO® kombiniert komfortable Bedienbarkeit mit maximaler Pipettier-Perfor-
mance – egal, ob es sich um einen einfachen Probentransfer oder ein komplexes 
 Pipettierprotokoll handelt. Jeder Anwender kommt in wenigen Minuten zum Erfolg. 
Der PIRO® bietet mit höchster Präzision den optimalen Weg zur Standardisierung Ihrer 
Experimente. Unterschiedliche Platten- bzw. Gefäßformate können verwendet werden 
und machen den PIRO® zum universellen Helfer im Labor. Austauschbare Pipettier-
köpfe (Vol.-Bereich: 0,5 – 1000 µl), Level sensing und das intelligente Pipettiertracking 
machen den PIRO® hochfl exibel, präzise und sicher.

www.labortechnik.com
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labor&more Bitte faxen Sie Korrekturen innerhalb der nächsten 2 Arbeitstage 

Telefax: 06151/851911
Nur schriftlich vorliegende Korrekturen fi nden Berücksichtigung!

Sollten wir keine Rückmeldung von Ihnen erhalten, 
gehen wir davon aus, dass die Daten druckfrei sind.
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Automatisierte Mikrowellen-Laborsysteme Liber-
ty für die schnelle Peptidsynthese mittels SPPS
Die weltweit einzigen automatischen Peptidsynthesizer mit Mikrowellenaktivierung Li-
berty 1 und Liberty 12 vermögen Peptide viel schneller und reiner als mit konventionellen 
Peptidsynthesizern herzustellen. Darüber hinaus können sehr schwierige und sehr lange 
Sequenzen von bis zu 100 mer mit Hilfe der Mikrowellenaktivierung dargestellt werden. 
Nur die Liberty Mikrowellen-Peptidsynthesizer ermöglichen den patentierten Einsatz der 
Mikrowellenaktivierung bei der Kopplung und Entschützung. Der Lieferumfang des Li-
berty Synthesizers enthält ein Zertifi kat zur Nutzung dieser Patente für die Peptidsynthese.
Zusätzlich kann ein neues UV-Monitoring Kit kann bei allen Liberty 12 und Liberty 1 
Mikrowellen-Peptid-Synthesizern eingesetzt werden.  www.cem.de
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labor&more Bitte faxen Sie Korrekturen bis 28.0.13 zurück 
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Nur schriftlich vorliegende Korrekturen fi nden Berücksichtigung!

Sollten wir keine Rückmeldung von Ihnen erhalten, 
gehen wir davon aus, dass die Daten druckfrei sind.

 druckfrei   druckfrei nach Korrektur

Datum   Unterschrift   Firmenstempel

PLT unit – Pipetten-Dichtheitsprüfgerät! Stellt 
kleinste Lecks innerhalb Sekunden fest! Luftpolster-
pipetten müssen im Rahmen der Prüfmittelüberwachung gemäß ISO 8655 in regel-
mäßigen Abständen kalibriert werden. Kalibrierzertifi kate geben jedoch nur die Ergebnisse 
zum Prüfzeitpunkt wieder. Kritisch sind die Zeiträume zwischen diesen Kalibrierungen, da 
Undichtigkeiten zu jedem Zeitpunkt auftreten können. Weit über 80% der zur Reparatur 
eingesandten Pipetten sind undicht und liegen außerhalb der Volumentoleranz, obwohl 
sie nicht tropfen. Die tägliche Kontrolle der Pipette mit der PLT unit sichert diese Phasen 
ab. Kleinste Undichtigkeiten werden erfasst! Diese entstehen durch Beschädigungen an der 
Dichtung, Kolben oder Spitzenaufnahmekonus.

 www.brand.de
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was es alles gibt
MESSEN
REGELN
ÜBERWACHEN

PRÄZISE & SICHER, BEWÄHRTE TECHNIK, NEU VERPACKT

Labor-Temperaturregler LTR 3500-S
• Ist- und Sollwert dauerhaft sichtbar
• selbstoptimierend
• Preiswert und platzsparend
• hohe Anzeige- und Regelgenauigkeit
• komfortabel und einfachste Bedienung!
• Type LTR 3500 ohne 2. Regler

Postfach 100708 • D-42607 Solingen
Tel. 0212 / 814045 • Fax 815500

www.juchheim-solingen.de
info@heju.de
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labor&more Bitte faxen Sie Korrekturen bis morgen, den 23.01.13 

Telefax: 06151/851911
Nur schriftlich vorliegende Korrekturen fi nden Berücksichtigung!

Sollten wir keine Rückmeldung von Ihnen erhalten, 
gehen wir davon aus, dass die Daten druckfrei sind.
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Assistent®Mini-Zentrifuge Sprout® Speziell für kurzzeitiges 
Zentrifugieren von Reaktionsgefäßen. Neue, modernisierte Ausführung! Diese hand-
liche Mini-Zentrifuge ist hervorragend geeignet zum kurzzeitigen Zentrifugieren von 
micro Zell-Separationen und HPLC-Proben. Mit Funktionstaste. Ergonomisch gestaltete 
Abdeckung mit integrierter Start/Stopp-Funktion für einhändiges Bedienen. Schnell be-
schleunigender Motor bis zu 6000 U/min (2000 x g). Zur Sicherheit startet der Motor 
nicht, wenn der Deckel nicht geschlossen ist. Markanteste Änderung gegenüber dem Vor-
gänger-Modell: Der Rotorenwechsel wird durch einen Klickverschluss (Schnappverschluss) 
wesentlich vereinfacht. Es wird kein Inbusschlüssel mehr benötigt. Die gesamte Assistent®-
Produktpalette fi ndet man unter

 www.hecht-assistent.de

Kompressor

Neue Ölfreie Drucklufteinheit

Labore sind heutzutage mit einer 
Vielzahl von Messgeräten, Werk-
zeugen und Instrumenten ausge-
stattet. Sie dienen unter anderem 
für medizinische Untersuchungen, 
Experimente und Qualitätskon-
trollen. Viele der Anwendungen 
benötigen qualitativ hochwertige 
ölfreie Druckluft. Die Kompres-
soreinheit SICOLAB („Silent Com-
pressor for Laboratories“) von 
Dürr Technik ist dafür besonders 
geeignet. Labore und Einrich-
tungen verfügen nicht immer 
über einen separaten Kompres-
sorraum. Erfolgt die Aufstellung 
eines Kompressors in unmittel-
barer Nähe des Arbeitsplatzes, 
werden besonders geräuscharme 
und kompakte Geräte benötigt. 
Ein lauter Kompressor stört bei 
der Arbeit, ein großer Kompres-
sor belegt wertvollen Platz. Die 
ölfreie Kompressoreinheit SICO-

LAB bietet hier die Lösung, denn 
das Gerät ist speziell schallge-
dämmt und vibrationsarm. Durch 
seine kompakten Abmessungen 
kann es direkt unter den Labor-
tisch gestellt werden. Die mobile 
Einheit mit Rädern und Tragegrif-
fen ist mühelos auch an weiteren 
Arbeitsplätzen einsetzbar.

> www.duerr-technik.com
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langer kalter Winter
Eines Tages fragen die Indianer ihren Häupt-
ling, wie der nächste Winter wird. Er antwortet: 
„Sehr lang und kalt! Sammelt Holz.“ Sie sam-
meln Holz, der Winter kommt und ist ganz mild. 
Im nächsten Jahr fragen die Indianer wieder Ihren 
Häuptling, wie der Winter wird. Er antwortet: „Sehr 
lang und kalt! Sammelt Holz.“ Sie sammeln Holz und 
der Winter wird ganz mild. Das gleiche wiederholt 
sich auch im dritten Jahr. Im vierten Jahr  haben sie 
die Nase voll. „Unser Häuptling ist nicht weise 
 genug, wir gehen jetzt zum weißen Mann. Der 
hat Meteorologen.“ Gesagt, getan. „Weißer 
Mann, wie wird der nächste Winter?“ Er ant-
wortet: „Sehr lang und kalt.“ Misstrauisch 
fragen die Indianer, woher er das wisse. 
Er antwortet: „Ganz einfach, die  Indianer 
sammeln schon drei Jahre lang wie 
 verrückt Holz...

Netzfundstück: Lastenausgleich

www.walter1910.de/witziges

www.etsy.com

Die Pferdefleisch-FAQ*:  
Alles über den neuen Lebensmittelskandal

Sind nur „Rindfleisch” 
-Produkte mit Pferdefleisch versetzt?
Nein. In England gelangten bereits Fisch-
stäbchen auf den Markt, die Muskelfleisch 
von Seepferdchen enthielten; eine Fertig-
Würzmischung „Egyptian Kebab“ enthielt 
sogar gekörntes Nilpferd. In Griechenland 
soll ein Restaurantbetreiber in einem  
Gyros-Spieß ein trojanisches Pferd  
untergebracht haben.

Bin ich als Vegetarier  
auf der sicheren Seite?
Nicht unbedingt. In „Omas Apfelstrudel“ 
aus dem Tiefkühlregal könnten statt  
Boskop oder Jonagold auch alte  
Pferdeäpfel verarbeitet sein.

Kann ich erkennen, welche Produkte  
Pferdefleisch enthalten?

Nicht immer. Es gibt aber zumindest  
vier untrügliche Zeichen: Das Etikett der 

kojote/13.02. - Der Skandal um falsch deklariertes Pferdefleisch in tiefgekühlter 
Lasagne und Hamburgern hat jetzt auch Deutschland erreicht. Viele Verbraucher 
sind verunsichert. Der Lebensmittel-Experte Dr. Albert W. Schlotz vom Berliner 
Pegasus-Institut beantwortet für KOJOTE-Leser die wichtigsten Fragen.

Ende.
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„Low Fat Lasagne“ enthält den Zusatz 
„Zur diätetischen Ernährung im Rahmen 
einer Rosskur geeignet.“  
Auf der Hamburger-Verpackung sind  
die Nährwerte neben kcal und kJ auch 
mit PS ange geben.  
In Ihrem Lieblings-McDonalds läuft 
 neuerdings ständig Musik der Gruppe  
„Fury In The Slaughterhouse“.   
Der Imbiss-Koch befiehlt dem in der 
Pfanne laut brutzelndem Hackfleisch: 
„Ruhig, Brauner!“

Ist Pferdefleisch eigentlich ungesund?
Ganz klar: Ja. Sie könnten sich an einem 
Hufeisen verschlucken.

Quelle: www.kojote-magazin.de

* Frequently Asked Questions, kurz FAQ, englisch für häu-
fig gestellte Fragen oder auch meist gestellte Fragen

„Zwei Dinge sind unend-
lich, das Universum und  
die menschliche Dumm-
heit, aber bei dem Uni-
versum bin ich mir noch 
nicht ganz sicher.“

(Albert Einstein)

„Es gibt genügend Menschen, die keine 
krankhafte  Disposition oder übermäßigen
Stress haben. Wissenschaft hin oder her:  
Sie fressen und saufen einfach zu gern.“

Dr. Med. Rudolf Holzapfel, Augsburg



Eppendorf ThermoMixer™ und Eppendorf ThermoStat™

Multiple Talents

Eppendorf®, das Eppendorf Logo und Eppendorf ThermoTop® sind eingetragene Marken der Eppendorf AG, Deutschland. 
Eppendorf ThermoMixer™, Eppendorf SmartBlocks™, Eppendorf ThermoStat™ und Eppendorf QuickRelease™ sind Marken der Eppendorf AG. 
Alle Rechte vorbehalten, inkl. Bilder und Grafi ken. Copyright © 2012 by Eppendorf AG. 

www.eppendorf.de/thermomixer-c

Die neue Generation der Eppendorf Temperier- 
und Misch-Systeme kann mehr als man denkt. 

50 Jahre Erfahrung auf dem Gebiet der Proben-
vorbereitung vereint mit kontinuierlicher 
Weiterentwicklung lassen sich sehen: 
hochwertig, langlebig und verlässlich!

>  2DMix-Control: perfekte Misch ergebnisse 
in jedem Format

>  Eppendorf QuickRelease™: einfaches 
Auswechseln der Thermoblöcke

>   Einfache Bedienung: vordefi nierte 
Programm- und Temperaturtasten

>   Neu: optionale Kondensatvermeidung mit 
dem Eppendorf ThermoTop®

Neues Zubehör:
Eppendorf 
ThermoTop®
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// VERTRAUEN
    MADE BY CARL ZEISS

Der Moment, in dem es auf erstklassige Technik
ankommt, weil es nur diesen einen Versuch gibt.
Für diesen Moment arbeiten wir.

Sie stehen jeden Tag vor unterschiedlichen Aufgaben im Labor: Axio Vert.A1 von Carl Zeiss ist das einzige System 

seiner Klasse mit einer so großen Vielfalt an Funktionen. Auf einer kompakten Plattform nutzen Sie alle üblichen 

Kontrastverfahren sowie differentiellen Interferenzkontrast. Mit DIC erfassen Sie selbst feinste Strukturen Ihrer Zellen. 

Axio Vert.A1 ist das inverse Mikroskop direkt neben Ihrem Inkubator.

www.zeiss.com/axiovert


