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Gluck auft der Warteliste

Wenn alle anderen Methoden der modernen Medizin versagen, wenn es darum geht, ein Menschenleben zu
retten, raten die Arzte bei Nierenversagen und bei schweren Erkrankungen von Herz oder Leber als letzte
Alternative zu einer Organtransplantation. Doch die Wartelisten fiir den Erhalt eines Spenderorgans sind lang
und werden mit zunehmender Erfolgserwartung immer ldnger. Das war nicht immer so.

Die Geschichte der Organtransplantationen beim Menschen ist
noch jung. Die weltweit erste Transplantation einer Niere wurde
von dem Chirurgen Jean Hamburger 1953 in Paris durchgefihrt.
Der 16-jihrige Patient, der die Niere seiner Mutter erhielt, tiber-
lebte nur kurz. Ein Jahr spiter verpflanzte Joseph Murray am Peter
Bent Brigham Hospital in Boston eine Niere zwischen Zwillings-
briidern. Der Patient tiberlebte 8 Jahre. 1962 gelang Murray auch
die erfolgreiche Transplantation bei genetisch nicht verwandten
Personen. Der Mediziner wurde 1990 fiir seine Leistung mit dem
Medizinnobelpreis ausgezeichnet. Die erste Lebertransplantation
am Menschen wagte am 1. Mirz 1963 der US-Chirurg Thomas
Starzl in Denver. Der stdafrikanische Herzchirurg Christiaan Bar-
nard fiihrte mit seinem Arzteteam am 3. Dezember 1967 am Groote
Schuur Hospital in Kapstadt die erste Herztransplantation der Ge-
schichte durch. Der Patient tberlebte die Operation lediglich 18
Tage. Trotzdem wurde die Transplantation weltweit als Top-
nachricht verbreitet. Die groten Probleme, mit denen die Pionie-
re auf dem Transplantationssektor zu kdmpfen hatten, waren be-
des
Inzwischen wurden Medikamente entwickelt, die das Immunpro-

grindet in der Immunabwehr Empfingerorganismus.
blem weitestgehend gelodst haben.

Heute sind Organtransplantationen fiir ein versiertes Arzteteam
fast Routine: Allein in Deutschland erhalten nach Angaben der
Deutschen Stiftung Organspende mehr als 500 Menschen pro Jahr
ein neues Herz. Weltweit sind es im gleichen Zeitraum tiber 3500.
Es wiren noch viel mehr, stinden mehr Spenderherzen zur Verfu-
gung. Nach Aussagen von Professor Banas, dem Generalsekretir
der Deutschen Transplantationsgesellschaft, stehen 25.000 poten-
ziellen Organempfingern in Deutschland jihrlich nur etwa 1300
Organspender gegentiber (sieche Beitrag von B. Banas auf Seite
12). In anderen Lindern — etwa Spanien — sieht es wohl erheblich
besser aus. Ob sich durch die jlingste Initiative von Bund und
Lindern bei uns Wesentliches dndern wird, bleibt abzuwarten (si-
ehe dazu auch das Interview mit Professor Otto, dem Leiter der
Transplantationschirurgie der Universititsklinik in Mainz auf Seite
08). Die geringe Zahl von Organspendern in unserem Lande hat
sicherlich eine Reihe von Ursachen. Die meisten potenziellen Or-
ganspender haben sich zu Lebzeiten niemals mit diesem Problem
auseinandergesetzt und die Hinterbliebenen sind verunsichert da-
riber, was zu tun ist. Diese Unsicherheit kann leicht ausgerdumt
werden, indem man im Familien- oder Freundeskreis dartiber
spricht oder — noch besser — einen Spenderausweis mit sich fiihrt.
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Wer Fragen zur Organspende hat, Informationsmaterial benotigt
oder einen Organspendeausweis bestellen mochte, kann sich
an das Infotelefon Organspende (gebiihrenfreie Rufnummer
0800/9040400) wenden oder, noch einfacher, den unten mit Ge-
nehmigung der Bundeszentrale fiir gesundheitliche Aufklirung,
Koln hier im Originalformat abgedruckten Ausweis ausschneiden,
ihn ausfiillen und immer mit sich fiihren. Ubrigens: Das Mitfiihren
eines solchen Ausweises bedeutet nicht, dass man automatisch als
Organspender zur Verfiigung steht. Auch Einschrinkungen und
selbst die Ablehnung kann eingetragen werden.

Denken Sie daran: In Deutschland stirbt alle vier Stunden ein
Mensch, dem durch eine Organspende geholfen werden konnte.
Das Leben auf der Warteliste kommt einem Martyrium gleich. Ich
weifl, wovon ich rede. Bei mir wurde bei einer Routinekontrolle
2006 Leberkrebs diagnostiziert. Ein knappes Jahr spiter wurde mir
an der Uniklinik Mainz von Professor Otto eine Spenderleber ein-
gesetzt. Ich habe Gliick gehabt und kann heute ein ganz normales

Leben fihren.

= Prof. Dr. Jiirgen Brickmann
Wissenschaftlicher Direktor, succidia AG

labor&more stellt Thnen '
e Organspendeausweis

spendeausweis der

nach § 2 des Transplantationsgesetzes
Bundeszentrale

JSiir gesundbeitliche
Aufklcirung zur
Verfiigung: einfach

ausschneiden,

Name, Vorname Geburtsdatum

einstecken und Leben

retten. Strafle PLZ, Wohnort

Bundeszentrale
far
gesundheitiiche
Aufklérung

Organspende
schenkt Leben.

Antwort auf Thre personlichen Fragen erhalten Sie beim Infotelefon Organspende unter

der gebiihrenfreien Rufnummer 0800 /90 40 400.
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Fiir den Fall, dass nach meinem Tod eine Spende von Organen/Geweben zur
Transplantation in Frage kommt, erklire ich:

JA, ich gestatte, dass nach der érztlichen Feststellung meines Todes meinem
Korper Organe und Gewebe entnommen werden.

oder O JA, ich gestatte dies, mit Ausnahme folgender Organe/Gewebe:

oder O JA, ich gestatte dies, jedoch nur fiir folgende Organe/Gewebe:

oder O NEIN, ich widerspreche einer Entnahme von Organen oder Geweben.

oder O Uber JA oder NEIN soll dann folgende Person entscheiden:

Name, Vorname Telefon

Strafle PLZ, Wohnort

Platz fiir Anmerkungen/Besondere Hinweise

DATUM UNTERSCHRIFT

ChromChat Special
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Prof. Dr. Mario Thevis,
Prof. Dr. Wilhelm Schinzer

40 HPLC-ECD

Farbstoff fiir gute Laune

Dr. Alexander Paulke,
Dr. Mario Wurglics

44 green HPLC
Quality by Design
inder HPLC

Dr. Imire Molnar

33 naturstoffe

53 buchtipp

56 cvents

58 was es alles gibt
64 Ende.
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Liebe Leserin, lieber Leser — das neue
Jahr liegt vor uns, das zurtickliegende
war in vielerlei Hinsicht sicher ein be-
sonderes Jahr. Es hat die Welt mit sei-
nen einschneidenden Ereignissen er-
regt und bewegt und damit auch den
Grundstein gelegt fiir Neues. Als Fol-
ge von Fukushima beschloss die
Bundesregierung die Energiewende,
die arabische Welt blickt nach Zeiten
dramatischer Umbrtiche auf die Zu-
kunft und den Wiederaufbau. Europa
und die Welt befinden sich nach wie
vor fest im Griff der Finanzkrise und
wir alle hoffen auf eine Losung.
Hoffen ldsst uns insbesondere
auch die beeindruckende Entwicklung
in den grofen Wachstumsmirkten, in
denen wir uns mit labor&more und
anderen Titeln der succidia AG be-
wegen. Die internationalen Mirkte —
insbesondere im Bereich der Biotech-
nologie, der Chemie, der Pharma-
zeutik — zeigen sich selbstbewusst
und von der Finanzkrise unbeein-
druckt. Die wissensbasierten Be-
reiche der Life Sciences zeichnet
hohe Innovationsfihigkeit und rie-
siges Potenzial aus. Nicht zuletzt sind

die Menschen selbst und ihre Erwar-

tungen an ein gutes und gesundes
Leben die Wachstumsmotoren fiir die
Zukunft.

Auch wir sind mit positiven
Erwartungen und voller Motivation in
das neue Jahr gestartet — ein Jahr voller
spannender, wichtiger  Veranstal-
tungen der Branche mit der analytica
und der Achema in Deutschland und
weiteren Veranstaltungen rund um
den Globus.

Ab 2012 erwarten Sie erstmals
acht deutschsprachige Ausgaben von
labor&more. Mit den beiden interna-
tionalen Ausgaben, die im Frihjahr
und Herbst erscheinen, werden wir
die Mirkte in Europa, Asien und den
USA bedienen. Mit der Orient-Ausga-
be zur ArabLab in Dubai etablieren
wir weiter unsere Prisenz im Mittle-
ren Osten und erstmalig haben wir
unsere Russlandausgabe um den
Markt der Ukraine erweitert und auch
dort einen exklusiven Verteiler und
spannende Kooperationen. Sowohl
auf der Analitika Moskau als auch auf
der LABComplEX in Kiew konnen Sie
uns wieder antreffen.

Wir haben uns ganz der Aufgabe

verschrieben, mit labor&more und

Robert Erbeldinger, succidia AG

Head International Sales & Marketing
den anderen Fachtiteln des Verlages
als Plattform Netzwerke zu initiieren.
Wir wollen Menschen und Interessen
verbinden und alles Wissenswerte
aus Forschung und Industrie in den
wichtigen Mirkten kommunizieren.
Wir werden unsere internationalen
Aktivititen weiter verstirken — denn
Kontakte und Kommunikation sind
in einer globalisierten Welt wichtiger
denn je, um erfolgreich zu sein.
Gerne unterstiitzen wir Sie auch bei
Ihren Planungen und freuen uns mit

Ihnen auf ein gutes und spannendes
2012!

(bt Lili

//m Dﬁﬂ\/\/% W L&SdmeHEC-Nachtrag

Zum Beitrag ,,Reservoir-Wirt Rind - Rinder als
Queller fiir EHEC-Infektionen des Menschen®,
aus der labor&more 5/11, erreichte die Redaktion
folgende Leseranfrage. Die Autoren Prof. Dr. Dr.
Georg Baljer und Prof. Dr. Christian Menge waren
gerne bereit diese zu beantworten und wir wollen

Ihnen Frage und Antwort nicht vorenthalten.

Im vergangenen Sommer bhaben sich viele Men-
schen infiziert, obne einen Kubstall betreten zu
bhaben und Dung scheint doch in der Verbreitung
von EHEC eine entscheidende Rolle zu spielen.
Wieso, und das ist die eigentliche Frage, war nie
die Rede von Landwirten, die sich infiziert ha-
ben, aber dennoch jeden Tag mit Kub und Stall
und Dung zu tun haben. ... Gibt es doch eine
nattirliche Resistenz?“

Prof. Baljer und Prof. Menge: Der Kontakt mit
Rindern oder Rinderdung ist ein wichtiger Risi-
kofaktor fir das Auftreten von EHEC-Infektionen
beim Menschen. Eine abnorme Hiufung von Fil-
len des himolytisch-urimische Syndroms (HUS)
bei Rinderhaltern und ihren Familien ist jedoch
bisher nicht beschrieben. Es ist aber bekannt,
dass Einzelerkrankungen auch in dieser Perso-
nengruppe vorkommen.

Ob Rinderhalter eine ,natiirliche Resistenz er-
werben konnen ist nicht bekannt. Serologische
Untersuchungen haben gezeigt, dass Milchvie-
halter und ihre Familien signifikant hiufiger An-
titoxine gegen das Shigatoxin besitzen als Stadt-
Ob die Hohe
erworbenen Antitoxintiter ausreichend ist um im

bewohner. dieser natirlich
Einzelfall vor HUS zu schiitzen, lidsst sich schwer
voraussagen. Mit einer aktiven Schutzimpfung
war es im Tiermodell aber moglich, Antitoxintiter
zu induzieren, die Versuchstiere sicher vor der

Wirkung des Shigatoxins schiitzen.
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Hemdsdrmel-
kolloquium 2012

an der Carl-von-0Ossietzky-
Universitat Oldenburg
08.-10. Midrz 2012

Eine besondere Form des Austausches pfle-
gen Festkorperchemiker seit vielen Jahren
mit dem so genannten Hemdsirmelkollo-
quium, kurz  Hiko“. Die Veranstaltung
wurde 1965 an der Universitidt Miinster aus
der Taufe gehoben und zielte zunichst da-
rauf ab, in einem kleinen Kreis ausgewihlter
Festkorperchemiker aktuelle Probleme des
Faches ausgiebig zu diskutieren. Die Zahl
der Teilnehmer ist seit dieser Zeit kontinu-
ierlich angewachsen und gegenwirtig fin-
den sich jedes Jahr mehr als 250 Besucher
ein, um die spezielle Atmosphire des
Kolloquiums zu erleben. Denn trotz der ge-
stiegenen Grofle hat sich der grundsitz-
liche Charakter der Veranstaltung nicht ge-
dndert: Die Vortrige werden nicht — wie
auf Tagungen ublich — mit Titel und Ab-
stract angemeldet, sondern ad hoc prisen-
tiert. Kurz und pointiert werden neueste
Ergebnisse vorgestellt und anschlieBend,
auch das ein Charakteristikum des Hiko,
erschopfend diskutiert. Dieser hohe Dis-
kussionsanteil des Kolloquiums und die
Anwesenheit des Who's who der deut-
schen Festkorperchemie haben das Hiko
zur wichtigsten Veranstaltung fir die Nach-
wuchswissenschaftler des Faches werden
lassen und es ist sicher nicht tibertrieben zu
sagen: Das Hemdsirmelkolloquium ist
damit auch ein gelungenes Beispiel fir
eine aktive Nachwuchsforderung!

-> haeko2012(duni-oldenburg.de

Yy

Prof. Dr. Mathias Wickleder, Professor fir
Anorganische Funktionsmaterialien am Institut
fiir Reine und Angewandte Chemie (IRAC) der
Carl-von-Ossietzky-Universitat Oldenburg, ist
in diesem Jahr der Gastgeber des Hemdsar-

melkolloquiums 2012.
NS TS, RS

Erratum

Fur Bilder gilt das gleiche wie fur Texte
- Sie mussen korrekt zitiert werden, d.h.
die Quelle sowie der Urheber des Bildes
miussen genannt werden. Eine Bildwie-
dergabe kann nur nach Erhalt einer Ab-
bildungsgenehmigung erfolgen. Dafir
tut die Redaktion alles nach bestem Wis-
sen und Gewissen.

Bei der Legende zur Abbildung der
dendritischen Zellen in labor&more
6/12, S. 50 ist uns leider ein Fehler unter-
laufen, die Quellenangabe war nicht
korrekt. Wir bitten dies zu entschuldigen
und zeigen deshalb nochmals das Bild
mit korrekter Legende und Bildquellen-
nachweis.

Wir bedanken uns bei Frau Prof. Dr.
Marion Schneider, die uns das Bild fiir
den Abdruck zur Verfligung gestellt hat.

Ausgezeichnet

Freiburger Nierenspenderegister

Die Deutsche Transplantationsgesellschaft
verlieh Dr. Przemyslaw Pisarski den ,Preis
zur Forderung der Organspende 2011¢. Die
Gesellschaft zeichnete auf ihrer 20. Jahres-
tagung die Entwicklung des German ABO-
incompatible Registry (GABOIR) aus. Das
Register hat grundlegende Voraussetzun-
gen zur Steigerung der Nierenlebendspen-
den in Deutschland geschaffen.

Das Team um Dr. Pisarski und Prof. Dr.
Gerd Walz sammelt seit 2008 die medizi-
nischen Daten aller Menschen, die in

Drei Tage kultivierte dendritische Zellen aus
Knochenmark nach einer Virusinfektion. Zell-
auslaufer bilden ein Netzwerk fir die interzellu-
lare Kommmunikation

(Aufnahme: MPI fiir Entwicklungsbiologie
Univ. Tiibingen, Jiirgen Berger;
Zellkultur Marion Schneider,

Sektion Experimentelle Andsthesiologie,
Uniklinik Ulm). www.uni-ulm.de/expane

Deutschland eine blutgruppenungleiche
Nierenlebendspende erhalten haben. FEin
spezielles Verfahren, bei dem Antikorper
gegen fremde Blutgruppen ausgewaschen
werden, ermoglicht es, inkompatible Nieren
zu transplantieren. Bis Ende 2010 wurden
in Deutschland bereits 328 Patienten mit
dem neuen Verfahren an inzwischen
27 Kliniken in Deutschland transplantiert.
Der Anteil der blutgruppeninkompatiblen
Nierenlebendspende-Transplantationen be-
trug im Jahr 2010 bereits 17 % am gesamten
Lebendspende-Programm — ein beachtlicher
Erfolg.

- www.uniklinik-freiburg.de

Die zielgerichtete Tumortherapie wurde
zur Verbesserung der herkoémmlichen
Krebsbehandlung entwickelt und basiert
auf der Konjugation von Antikorpern
oder Wachstumsfaktoren mit toxischen
Diese Konjugate fihren
durch spezifische Bindung an Tumorzel-
len zur Toxinaufnahme und leiten damit
den gezielten Zelltod ein.

Das Ziel des dritten Symposiums
,Targeted Tumor Therapies“ ist die

Substanzen.

3rd Symposium
on Targeted Tumor Therapies

Fabisch-Symposium for Cancer Research and Molecular Cell Biology
21.-23.03.2012, Konrad-Zuse-Zentrum Berlin-Dahlem

Zusammenfassung der aktuellen For-
schungsergebnisse vor allem in den
Gebieten Wirkstoffentwicklung und -pro-
duktion sowie Zielstrukturerkennung.
Dartber hinaus besteht die Moglichkeit,
den Erfolg der neuesten klinischen Studien
mit zielgerichteten Anti-Tumor-Medika-
menten zu prisentieren und neue Kon-
zepte, aber auch Ideen fir die Verbesse-
rung bestehender Therapien zu diskutieren.
- www.charite.de/fabisch
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Angebot und Nachfrage

Prof. Dr. Jiirgen Brickmann sprach fiir labor&more mit dem Direktor der Transplantationschirurgie der
Universitétsklinik Mainz, Prof. Dr. Gerd Otto, iiber Engpasse bei Organspenden und die Verteilungsmodalitdten
von Spenderorganen.

Foto: Jiirgen Brickmann
-
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Prof. Dr. med. Gerd Otto, gcb. 1944 in Zwickau, studierte nach Schulzeit und einem Krankenpflegepraktikum von 1964-70 Medizin in Rostock und
durchlief die Facharztausbildung fir Chirurgie an der Medizinischen Akademie ..Carl Gustav Carus” in Dresden 1970-75. In dieser Zeit promovierte er 1973.
Von 1975-78 war er als Facharzt an der Chirurgischen Klinik der Medizinischen Akademie Dresden und von 1978-85 als Facharzt fiir Chirurgie an der Charité
Berlin tatig. 1981 habilitierte er und wurde zum Oberarzt befordert. Von 1987 bis 97 war er Allgemeinchirurgischer Oberarzt an der Chirurgischen Klinik der
Universitat Heidelberg, Leiter der Arbeitsgruppe Transplantation und Leitender Oberarzt des Chirurgischen Intensivbereiches. 1991 wurde er zum Professor
ernannt und ist sei 1997 Leiter der Abteilung fir Transplantationschirurgie/Chirurgie von Leber, Gallenwegen und Pankreas an der Universitatsmedizin der
Johannes Gutenberg-Universitat, Mainz.

8 labor&more 112



Prof. Dr. Jiirgen Brickmann

Es ist wohl unbestritten, dass wir in
Deutschland und anch in anderen Léin-
dern einen zunehmenden Mangel an
Spenderorganen zu verzeichnen haben.
Die Wartezeiten werden immer linger.
Das liegt vornehmlich wohbl an den ge-
setzlichen Vorgaben, aber auch daran,
dass sich viele Mitbiirger nicht mit die-
ser Frage auseinandersetzen. In unserem
Land gilt fiir potenzielle Organspender
die so genannte Zustimmungslosung —
dhnlich wie in GrofSbritannien, Dine-
mark, den Niederlanden und einigen
anderen europdischen Staaten. Was ver-
steht man darunter genan und wie wird
diese Losung umgesetzt?

Prof. Dr. Gerd Otto

Man unterscheidet die enge Zustimmungs-
losung und die erweiterte Zustimmungs-
losung. Enge Zustimmungslosung heift:
Der Verstorbene muss zu Lebzeiten zuge-
stimmt haben und nur dann, wenn er selbst
zugestimmt hat, darf ein Organ entnom-
men werden. Das wire nach meinem
Dafirhalten eine saubere Losung, ist aber
undurchfihrbar, weil alle Einflussnahmen
anderer ausgeschaltet sind. Damit wiirde
die Organspende drastisch einbrechen.
Was wir jetzt haben, ist die erweiterte
Zustimmungslosung. Danach kann der
mutmaflliche Wille des Verstorbenen von
den Angehorigen erfragt werden.

In der Mebrzahl der europdischen Staa-
ten gilt die Widerspruchslosung. Konnen
Sie die Vor- und Nachteile dieser Losung
kurz erliutern?

Die Widerspruchslosung ist die Losung, die
fir meine Begriffe absolute Klarheit bringt.
Jeder Mensch — das hat tibrigens auch noch
damals der Nationale Ethikrat beftirwortet
— wird in seinem Leben einmal mit der
Frage konfrontiert: Wenn du einen plotz-
lichen Hirntod stirbst, also nicht einen Tod,
der mit langsamem Siechtum einhergeht,
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werden dir Organe entnommen, wenn du
nicht dagegen protestiert hast.

Bei den bestehenden Engpdssen bei
den Organspenden wird eine Frage fiir
Patienten, die auf ein Organ warten,
immer wichtiger: Wie wird entschieden,
ob einem Empfinger ein Spenderorgan
zugeteilt wird?

Es gibt die eine hochste Dringlichkeit, das
ist die High-Urgency-Klassifikation. Das
bedeutet: Ein Mensch hat einen Leberaus-
fall, der aus heiterem Himmel kommt. Ein
vollig Lebergesunder hat eine Erkrankung,
die dazu fihrt, dass die Leber schlagartig
aussetzt. Eine zweite Gruppe von Patienten,
die auch High-Urgency sind, ist die Gruppe
derer, die transplantiert wurde. Heute wird
ein Patient transplantiert, in zwei Tagen
stellt sich heraus: Die Leber funktioniert
nicht, aus welchen Griinden auch immer.
Diese Gruppe von Patienten hat auch
Anspruch darauf, als High-Urgency gemel-
det zu werden und die bekommt eine neue
Leber.

Wie lange wiirde es dauern, bis ein
Organ dann zur Verfiigung steht?

Das dauert in der Regel zwei bis drei Tage.

Gelegentlich geistert durch die Presse
das Schlagwort vom Organhandel. Was
halten Sie davon?

Organhandel in der Dritten Welt ist gang
und gibe, das ist leider so. Man kann also
ohne Weiteres etwa in Indien ein Organ
kaufen. Das geht bei der Niere sehr gut, bei
der Leber geht es grenzwertig, aber auch
das ist schon gemacht worden. Ich habe
aber noch nie gehort, dass jemand wegen
einer Organspende umgebracht worden
ist.

Ist auch in Deutschland der Handel mit
Spenderorganen im Prinzip denkbar?

Einen Handel gibt es nicht. Es gibt ganz
klare Regelungen. Lebendorganspende ist
nur in enger Verbundenheit zu nahe-
stehenden Personen erlaubt.
kann nicht eine Organspende durchfiihren
bei Leuten, die man sich praktisch nur so
als Zweckfreundschaft gesucht hat, man
muss eine personliche emotionale Verbun-
denheit nachweisen, die unter Familienan-
gehorigen wohl gegeben ist, oder zwischen
Freunden oder Bekannten, deren Bezie-
hung fir lingere Zeit Bestand haben muss.
Das wird schon relativ streng Uberpriift.
Also kein verkappter Organhandel.

Also man

Wie wird bei all denjenigen potenziellen
Empfingern entschieden, die nicht un-
ter die High-Urgency-Klassifikation
fallen und die keinen nabestehenden
Spender finden konnen?

Wir haben ein Verteilungssystem, das sich
ausschlieBlich nach Dringlichkeit richtet.

Es gibt also Leute, die so lange warten,
bis sie tot sind?

So ist es. Wir haben ein System, das in der
Mayo-Klinik entwickelt worden ist und
nach dem die Dringlichkeit berechnet
werden kann. Die Kollegen dort haben
viele Faktoren untersucht und ein Modell
(end-stage liver disease, MELD) entwickelt.
Dieser Score sagt bei Patienten, die eine
Zirrhose haben, etwas tber die Wahr-
scheinlichkeit aus, im nichsten Vierteljahr
zu sterben (siehe Kasten; die Redaktion).
Diese Wahrscheinlichkeit, ohne Transplan-
tation zu sterben, ist bei einer Punktezahl
von 40 praktisch 100%. Patienten mit
hoher Punktezahl weisen also eine hohe
Dringlichkeit fiir eine Transplantation auf.
Also ist fir sie die Chance, ein Organ zu
erhalten, hoch. Selbstverstindlich ist nicht
auszuschliefRen, dass ein Patient verstirbt,
ehe er das rettende Transplantat erhilt. Das
ist die Verteilung nach Dringlichkeit, die
wir in Deutschland ausschliellich haben.
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Der MELD-Score und seine Aus-
wirkungen auf die Leberallokation

Die Organverteilung fiir Lebertransplantationen (Allokation)
folgt Regeln, deren Grundsitze im Deutschen Transplantations-
gesetz festgelegt und durch eine Kommission bei der Bundesarz-
tekammer prazisiert worden sind.

Wihrend der Wartezeit befindet sich der Patient auf einer
gemeinsamen Liste, die von Eurotransplant in Leiden/
Niederlande gefiihrt wird. Der Patient, der in dieser Liste die
hochste Dringlichkeit aufweist, erhilt eine Leber, gleich-
glltig, durch welches Transplantationszentrum er gemeldet
wurde.

Bei Jugendlichen ab einem Alter von 12 Jahren und
Erwachsenen auf der Warteliste mit einer chronischen
Lebererkrankung wird die Beurteilung der Dringlichkeit
einer Lebertransplantation durch den MELD-Score einge-
schitzt. MELD steht fur Model for Endstage Liver Disease.
Es konnte gezeigt werden, dass mit dem MELD-Score die
Schwere einer chronischen Lebererkrankung im Endstadi-
um sehr gut eingeschitzt werden kann.

100 - 3-Monatssterblichkeit in %
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40
30 -
20 -

0 4 7 10 13 16 19 22 25 28 31 34 37 40 MELD-Score

3-Monats-Sterblichkeit in Abhiingigkeit vom MELD-Score

Ein geringer MELD-Score bedeutet ein geringeres und ein
hoher MELD-Score ein grofleres Risiko, innerhalb der nich-
sten 3 Monate zu versterben. Der MELD-Score ist somit Aus-
druck der Dringlichkeit fiir eine Lebertransplantation und
wird aus den Laborwerten von Serumkreatinin, Serumbili-
rubin und Prothrombinzeit (International Normalized Ratio,
INR) mithilfe der Formel

6,3+(0,957 x In (Kreatinin) + 0,378 x In (Bilirubin) + 1,12 x In (INR) + 0,643] x 10
berechnet und als so genannter labMELD bezeichnet. Die
Aktualisierung der Laborwerte fiir die Berechnung des
labMELD ist abhingig von der Dringlichkeit und somit von
der Hohe des MELD-Scores. Patienten mit einem initial
niedrigeren MELD-Score, bei denen zwischenzeitlich einer
Verschlechterung der Leberfunktion mit Nachweis eines
hoheren MELD-Score eintritt, konnen zu jedem Zeitpunkt
,hoher¢ gemeldet werden. Somit wird gewihrleistet, dass
vorrangig die Patienten auf der Warteliste transplantiert
werden, die eine hohere Dringlichkeit besitzen.

Quelle: bitp.//www.unimedizin-mainz.de/transplantationschirurgie

Es gibt aber Erkrankungen, z.B. Leberkrebs, bei denen die MELD-
Skala auf der Basis von Labordaten nicht anwendbar ist. Und aus
dem Grunde gibt es einen exceptional MELD oder einen match
MELD und da nimmt man einen ganz einfachen Gedanken und
sagt: Ich weil, wie schnell ein Leberkrebs wichst. Diese Patienten
fangen mit 22 MELD-Punkten an. Diese Punktezahl wird alle drei
Monate um drei Punkte erhoht. Irgendwann haben sie dann so
viele Punkte, dass sie ein Organ bekommen.

Die Wartezeit ist linger als ein Jahr, oder?

Inzwischen muss man bei diesen Patienten mit mindestens andert-
halb Jahren rechnen. Das liegt nur daran, dass in Deutschland die
Organspenderate so katastrophal niedrig ist, woftir letztendlich der
Staat Verantwortung trigt. Ubrigens ist insgesamt in Deutschland
das Transplantationssystem vom Staat zu wenig geregelt.

Glauben Sie daran, dass die nene Regelung, die in den Parla-
menten zurzeit diskutiert wird, eine Verbesserung der Situa-
tion bei der Organspende mut sich bringt?

Ich glaube nicht. Es wird darauf hinauslaufen, dass sich viele der
Befragten weder dafiir noch dagegen aussprechen. Dann miissen
wieder die Angehorigen befragt werden, die iber dieses Thema
mit dem Verstorbenen nie gesprochen haben. Viele Menschen re-
den nie Uber dieses Thema, die Mehrzahl, wiirde ich sagen. Es ist
also gut, einmal am Abendtisch zu sagen: Leute, also wenn ich mal
gestorben bin, meine Organe kdnnen die ruhig kriegen. Wenn das
nicht der Fall war, dann entscheiden die Angehorigen tiber die
Organspende, ohne zu wissen, was der Tote eigentlich wollte. Es
wird durch Fremdbestimmung tiber Organentnahme entschieden.
Und das ist nach den Zahlen der Deutschen Stiftung Organtrans-
plantation in zwei Dritteln aller Organentnahmen der Fall.

Wie lisst sich nach Ihrer Meinung die Situation verbessern?

Das Hauptprobleme in Deutschland ist weder die Zustimmungs-
noch die Widerspruchslosung. Der Staat muss sich mehr um das
Ganze kiimmern. Das haben die Linder, die etwas auf die Beine
gestellt haben — wie etwa Spanien — alle getan. In diesen Lindern,
in denen die Widerspruchslosung gilt, betrigt die Organspender-
rate gegeniiber den Lindern, in denen die erweiterte Zustim-
mungslosung existiert, etwa 6 Spender pro Millionen Einwohner
mehr. Wir sind gliicklich, wenn wir bei 14 sind, dort sind es 22.

Ich danke Ihnen fiir das Gesprach.
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Eine historische Chance
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plantation und weiterer klinischer Studien.
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Deutschen Transplantationsgesellschaft (DTG),
stellvertretender Vorsitzender des Bundesfach-
beirats der Deutschen Stiftung Organtrans-
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des AQUA-Institutes (Sektorentbergreifende
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Zeitschrift Transplant International.
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Transplantation ist eine gute Sache. Mit der Transplantation eines
Herzens, einer Lunge oder einer Leber kann man unmittelbar das Leben
eines Patienten retten, der sonst sterben miisste. Aber auch mit der er-
folgreichen Transplantation einer Niere kann man die Lebenserwartung
eines Dialysepatienten bis zu verdreifachen. Und mit der Transplantation
einer Bauchspeicheldriise kann man Diabetes heilen und diabetische
Spatschaden wie eine Erblindung vermeiden.

Doch trotz aller chirurgischen, medizi-
nischen und pharmakologischen Fort-
schritte der letzten Jahrzehnte werden die
Ergebnisse der Transplantationsmedizin in
Deutschland immer schlechter. Die Uber-
lebenszeiten der transplantierten Patienten
nehmen ab und sind im europiischen Ver-
gleich beschimend niedriger. Denn 25.000
potenziellen Organempfingern stehen
weniger als 1.300 Organspender jihrlich
gegeniiber. Und das bedeutet, dass in
Deutschland Spenderorgane fiir eine Trans-
plantation akzeptiert werden miussen, die
man in vielen (auch deutlich drmeren) Lin-
dern der Welt nicht akzeptieren wiirde,
weil sie fur den Empfinger nur suboptimal
geeignet scheinen.

Viele Patienten sind von dieser aus-
sichtslosen Lage so frustriert, dass sie sich
fir eine Transplantation gar nicht mehr re-
gistrieren lassen. So steht beispielweise nur
ca. jeder zehnte deutsche Dialysepatient
auf der Warteliste zur Transplantation, weil
er weifl, dass er durchschnittlich sieben
Jahre auf ein Spenderorgan warten muss.
Anderswo ist diese Rate an Wartelistenpati-
enten bis zu dreimal so hoch und werden
mehr als 70% aller Dialysepatienten im
Laufe ihres Lebens transplantiert.

Zu den 1.000 Patienten, die in Deutsch-
land auf der Warteliste zur Transplantation
jedes Jahr sterben kommen 1.000 weitere,
die von den Wartelisten wieder abgemeldet
werden, weil sie fir eine Transplantation
zu krank wurden. Es stirbt damit alle 4
Stunden in Deutschland ein Patient, dem
man eigentlich gut hitte helfen konnen.
Dies wire nicht nur eine medizinische
Pflicht gewesen, sondern vor allem eine
humane.

Nicht zuletzt Artikel 2 des Grundge-
setzes sagt:

,Jeder hat das Recht auf Leben!

Der Grund fiir die schlechte Situation in
Deutschland ist, dass die Rahmenbedin-
gungen der Transplantation in Deutschland
schlechter sind als in den meisten Nachbar-
lindern. Und damit kdnnen wir uns nicht
zufriedengeben, weder die Transplantati-
onsmediziner noch wir alle als Gesellschaft
in Deutschland.

Mit der anstehenden Novellierung des
Transplantationsgesetzes  besteht  eine
echte Chance, die Situation der Patienten
zu verbessern. In einem offenen Brief bat
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die Deutsche Transplantationsgesellschaft
deshalb vor Kurzem alle Abgeordnete des
Deutschen Bundestages, echte Verbesse-
rungen am Transplantationsgesetz vorzu-
nehmen.

Fir die Neuregelung der Organspende
schligt die Deutsche Transplantationsge-
sellschaft die Einfiihrung der Widerspruchs-
regelung vor. Diese existiert erfolgreich in
der Mehrzahl der europiischen Linder und
ist auch in Deutschland ethisch, medizi-
nisch und verfassungsrechtlich moglich.
Dies sagen nicht nur die Mediziner, son-
dern auch viele andere Experten, die sich
mit dem Thema Transplantation befassen.

Mit einer Widerspruchsregelung ent-
scheiden prinzipiell alle Menschen selbst
und vor allem zu Lebzeiten, ob sie Organ-
spender sein wollen oder nicht (und nicht
die Angehorigen, die aktuell fast immer die
Entscheidung zur Organspende treffen
mussen). Wie auch in den anderen Lindern
wiirde eine Organentnahme immer nur
nach Information der Angehorigen und
nicht gegen deren Willen erfolgen. Mit
einer Widerspruchsregelung ist immer auch
die Einfihrung eines Registers verbunden,
in das sich alle Personen eintragen lassen,
die keine Organe spenden wollen. Ein sol-
ches Register nimmt den Menschen die
grofite Sorge im Zusammenhang mit dem
Thema Organspende, nidmlich zu frih zum
Organspender erklirt zu werden. Denn es
wird erst nach Eintritt des Todes den Arzten
bekannt, ob ein Patient Organspender ist
oder nicht. Im Gegensatz dazu bleibt bei
Beibehalten der Organspendeausweise oder
der Einfiilhrung eines entsprechenden Ver-
merks auf der Versichertenkarte die Ent-
scheidung fir oder gegen eine Organspen-
de letztendlich niemals geheim.

Aber auch jede andere Regelung wird
von den Transplantationsmedizinern unter-
stiitzt, sei es, dass man sie Selbstbestim-
mungslosung  oder  Erkldrungsregelung
nennt, wichtig ist alleine, dass am Ende
eine wirkliche Verbesserung der aktuellen
Situation erfolgt. Mit einer einmaligen Be-
fragung zur Organspende wird man aber
leider nichts erreichen konnen: In Deutsch-
land werden derzeit im Jahr ca. 2,5 Millio-
nen Fihrerscheine ausgestellt. Man wiirde
also 20 Jahre benotigen, um 50 Millionen
Deutsche zu befragen.

Neben der Anderung der gesetzlichen
Grundlage fiir eine Organspende sind aber
weitere Verbesserungen dringend notwen-
dig, um die Versorgung der Patienten zu
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verbessern: So genannte Transplantations-
beauftragte miissen verpflichtend fir alle
Krankenhiuser eingefithrt werden, damit
potenzielle Organspender berhaupt er-
kannt und gemeldet werden.

Aktuell erhalten Krankenhiuser fir die
Durchfithrung einer Multiorganentnahme
erheblich weniger Aufwandsentschidigung
als fur vergleichbare Operationen. Diese
nicht kostendeckende Finanzierung der
Organspende konnte eine Ursache der
niedrigen Quote der Meldung von Organ-
spendern sein und sollte dringend ange-
passt werden.

Klare Regelungen zur Qualititskon-
trolle und Nachsorge nach Transplantation
sind unumginglich, um in Anbetracht des
eklatanten Mangels an Spenderorganen
den Erfolg von Transplantationen zu
sichern.

Aufgrund der langen Wartezeiten zur
Transplantation bitten zunehmend mehr
Patienten ihre nahen Angehorigen, ihnen
zu Lebzeiten ein Organ zu spenden. Diese
so genannten Lebendorganspender sind
aktuell fur viele Patienten der einzige Aus-
weg, um schnell ein geeignetes Organ zu
erhalten. Speziell bei Kindern sind es
zumeist die Eltern, die den dringenden
Wunsch haben, ihnen eine Niere oder
einen Teil der Leber zu schenken, um ein
Weiterleben zu ermoglichen. Prinzipiell ist
jeder Lebendorganspender fir medizi-
nische Folgen der Organspende tber die
Krankenversicherung des Empfingers und
fur weitere Folgen tber die gesetzliche
Unfallversicherung abgesichert. Dennoch
stellt ein aktuelles Sozialgerichtsurteil ins-
besondere letzteres wieder infrage. Es
sollte deshalb eine gesellschaftliche Selbst-
verstindlichkeit sein, alle Lebendorgan-
spender maximal abzusichern.

Mit der in den ndchsten Monaten
anstehenden Novellierung des
Transplantationsgesetzes haben
die Parlamentarier des Deutschen
Bundestages eine historische
Chance, das Leben bzw. das Uber-
leben zehntausender Patienten zu
sichern. Hoffentlich wird diese
Chance nicht vertan.

=> bernhard.banasfdukr.de
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Im Ambystoma Bioregeneration Center der Medizinischen Hochschule Hannover
wollen wir den Axolotl als Modelltier der plastisch-chirurgischen Forschung
etablieren und zur Erarbeitung der zellularen und molekularen Mechanismen der
Regeneration beitragen. Dariiber hinaus verfolgen wir in gezielten Zuchtprogrammen
von Ambystoma-Arten in Zusammenarbeit mit zoologischen Garten und Amphibien-
verbanden den Gedanken, dass wir nur von rezenten Arten lernen konnen.
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Temperierlésungen von -120 °C bis +425 °C

Ohne Temperatursprung
kein Honig

Technologische Prazision findet ihr Vorbild haufig in der
Natur.SoentstehtzumBeispiel die sechseckige Strukturder
Honigwabe durch so genannte Sprungtemperaturen bei
25 °C und 40 °C. Ahnliche Prozesse werden in der

Klinische FOlgen von Gewebeverlust beim Menschen Kristallzucht mit Temperiersystemen von Huber realisiert.

Durch stufenweises exaktes Temperieren entstehen
besonders reine Kristalle, die unter anderem in der

nungen fithren im Laufe des Lebens zu Zell- und Gewebeverlusten, praparativen Chemie eine groBe Rolle spielen. 8,
die erwachsene Siugetiere, damit auch Menschen, hiufig nur unzu- ) ) , [
Sie wollen mehr tber hochgenaues Temperieren

reichend oder Giberhaupt nicht mehr ausgleichen kénnen. Insbesondere mit Huber wissen? Wir sind gerne firSie da.

in der plastisch-rekonstruktiven Chirurgie stellt der Bedarf an Ersatz-

geweben wie Weichgeweben, Nerven, Knochen oder Haut zur Weitere Beispiele fiir Temperierprozesse in der Natur
Wiederherstellung der korperlichen Form und Funktion eine grofe finden Sie unter www.huber-online.com.
Herausforderung dar [1]. Bei verminderter Eigenheilleistung greift die
Medizin daher auf die Transplantation von autologem oder Fremd-
gewebe, auf abiologische Implantate oder extrakorporale Hilfsmittel
zurtick. Im Gegensatz zur korpereigenen Regeneration, mit der per
definitionem verloren gegangene Strukturen in perfekter Funktio-
nalitit und Asthetik wiederhergestellt werden, sind diese Strate-

gien von verschiedenen Limitationen und Nachteilen geprigt. Au- "-_h'p h Temperiersysteme

Erkrankungen, Unfille und altersbedingte Degenerationserschei-

tologe Transplantationen sind auf ausreichende Verftigharkeit von
geeignetem Spendergewebe angewiesen und bedingen eine oft Unistate® mit unerreichter
nicht unerhebliche Spendermorbiditit, allogene Transplantationen Thermodynamik fiir schnelle
sind ebenfalls abhingig von passendem Gewebe und erfordern ] Temperaturwechsel bei groBen
auch bei Maximierung der immunologischen Vertriglichkeit eine a Temperaturbereichen ohne
lebenslange Immunsuppression des Empfingers. Nichtbiologische Fliissigkeitswechsel.
Implantate und extrakorporale Hilfsmittel erreichen oft nicht die
Funktionalitit des urspriinglichen Gewebes und sind von spezi-
fischen Nachteilen wie Fremdkorperreaktionen geprigt. h

furr Temperieraufgaben im Labor,

“ erhaltlich mit CC-Pilot® Profiregler

-3 ‘-—__} oder als besonders preisgiinstige
Basisversion mit MPC®-Regler.
L]

Laborthermostate

Neue regenerative Strategien,
die von der Natur lernen

Warme- und Kaltethermostate

Hier werden zunehm end neue Losungsmoglichkeiten gesucht,
die den konstanten wissenschaftlichen Fortschritt in Erkenntnissen
tber Zellhomoostase und regenerativen Prozessen berticksichti-
gen. Dieser Gedanke wird beispielsweise im Tissue engineering
realisiert, das durch Verwendung spezifischer Gertistmaterialien,
die mit Zellen besiedelt werden, und entsprechender Applikation
chemischer und/oder physikalischer Reize eine Gewebebildung h
anregt [2]. Hier konnte eine Untersuchung der entsprechenden
Signalkaskaden in Verbindung mit den zelluliren Reaktionen
Traumata bei regenerationskompetenten im Vergleich zu nur un-
zureichend regenerierenden Spezies Moglichkeiten aufzeigen, wie
diese Reaktionen zu hoherem Regenerationserfolg manipuliert
werden konnen [3,4].

Umwalzkiihler

UmwalzkUhler mit Kalte-
leistungen bis 50 kW

flr wirtschaftliches und
umweltfreundliches Kiihlen
in Labor und Industrie.

Regeneration - ein Grundprinzip der Natur

Ganz allgemein werden bei der reparativen Regeneration zwei Weitere Informationen unter www.huber-online.com
Moglichkeiten unterschieden, die es dem Organismus erlauben,
verloren gegangene Strukturen zu ersetzen. Zum einen kann eine
solche Regenerationsleistung dadurch erfolgen, dass die verblei-
benden Zellen ohne weitere Zellproliferation das verlorene

Material ersetzen, dieser Vorgang wird nach T.H. Morgan als Mor-
phallaxis bezeichnet [5]. So kann der Stiffwasserpolyp Hydra seine . .
Tentakel aus Stammzellen der gastrischen Region ersetzen. Zum
anderen stellt die Zellproliferation in einem speziell ausgebildeten
Regenerationsgewebe eine unabdingbare Voraussetzung der

Epimorphose dar. Dieser Proliferation geht eine Dedifferenzierung

der lokalen Zellen voraus, in deren Verlauf auch terminal differen- h|gh precision thermoregulation

zierte Zellen beispielsweise des Skelettmuskels oder des Nerven-

Peter Huber Kéltemaschinenbau GmbH
Werner-von-Siemens-Str. 1 ¢ 77656 Offenburg
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gewebes wieder teilungsfihig werden. Bekanntestes Beispiel einer
komplexen strukturellen Wiederherstellung ist die Gliedmafenre-
generation der urodelen Amphibien, also der Schwanzlurche. Als
einzige vierftuBige Wirbeltiere sind Urodelen, also Schwanzlurche,
auch als adulte Tiere gemeinhin noch in der Lage, komplexe Ap-
pendizes wie ihre GliedmaRen und ihren Schwanz, Teile ihrer
Organe wie Herz und Gehirn sowie sensorische Strukturen wie
Linsen, Retina und Haarzellen zu regenerieren [6,7]. Speziesabhiin-
gige Variationen wurden beschrieben, sind aber aufgrund der Tat-
sache, dass die systematische Forschung sich zumeist auf die Spe-
zies Ambystoma mexicanum und Notophtalmus viridescens
beschrinkt, noch nicht genau erfasst. Bei den schwanzlosen Anu-
ren, den Froschen, Kroten und Unken, ist die Regenerationsfihig-
keit — soweit bekannt — auf die frihen Larvenstadien beschrinkt.

Die GliedmaBenregeneration der Urodelen

Die GliedmafRenregeneration der urodelen Amphibien beginnt un-
mittelbar nach der Verletzung durch eine rasch einsetzende Blut-
stillung und einen bereits nach 24 Stunden abgeschlossenen
Wundverschluss durch eine dinne Epidermis (Abbildung) [8]. In
den darunterliegenden verletzten Gewebeschichten werden, durch
enzymatische Prozesse vermittelt, durch Matrix Metalloproteinasen
und Hydrolasen die extrazellulire Matrix abgebaut und Zellreste
werden durch Phagozystose verdaut [9]. Diese histolytischen Pro-
zesse sind unmittelbar von einer funktionellen Wundepidermis
abhingig, dagegen konnte gezeigt werden, dass ein chirurgischer
Verschluss der Wundrinder der Ausbildung einer funktionellen
Wundepidermis entgegenwirkt und sich damit inhibitorisch auf
den Regenerationsverlauf auswirkt [10]. Im normalen Verlauf ver-
dickt sich dagegen die Wundepidermis wihrend der sich anschlie-
Benden 5-10 Tage zum induktiven apical epithelial cap (AEC)
[8,11].

Stadien der GliedmaBenregeneration

Albinotisches und
wildfarbenes Axolotlpdrchen

-

Unter dem AEC kommt es bis zum ca. 15. Tag nach der Ampu-
tation zur Bildung des Regenerationsblastems, einer teilungsak-
tiven Zellkappe, die sich aus dedifferenzierten Zellen der Amputa-
tionsebene rekrutiert. Als essenziell fir den Wiedereintritt in den
Zellzyklus wurde ein Aktivierungsschritt in Abhingigkeit von
Thrombin beschrieben [6]. Im Laufe der Dedifferenzierungsproz-
esse wurde unter anderem beobachtet, dass auch die Syncytien
der quer gestreiften Skelettmuskulatur sich zu uninukledren Vor-
lduferzellen dedifferenzieren [12].

Das Differenzierungspotenzial der Blastemzellen

Kragl et al. stellten mit Ambystoma mexicanum Larven, die eine
stabile Expression des grin fluoreszierenden Proteins GFP aufwie-
sen [13], dar, dass sich das Regenerationsblastem aus einer hetero-
genen Gruppe von Zellen zusammensetzt, die sich in unterschied-
lichem, vorgeprigtem Mafle an der Ausbildung der regenerierten
Strukturen beteiligen. Neben einer funktionalen Identitit scheint
aber auch eine regionale Identitit in den Blastemzellen erhalten zu
bleiben, da in den heterotopen Transplantationsversuchen von
Crawford und Stocum Blastemzellen nach Transplantation in eine
proximal gelegene Amputationsebene auch nach intrinsischer
Translokation ihrer urspriinglichen Position entsprechend distal
gelegene Strukturen erzeugten [14].

Beeinflussung der liedmafBienregeneration
durch das Inmunsystem

In unserer Arbeitsgruppe wurde vor allem beobachtet, dass Gene
mit einer immunmodulatorischen Funktion von Bedeutung fiir die
molekulare Reaktion der Amphibien auf das schwere Trauma der
Gliedmafenamputation sind [15]. Das zur Familie der F-Box Pro-
teinen gehorende Non-specific cytotoxic cell receptor protein 1

Auf die Amputation erfolgt ein schneller Wundverschluss durch ein induktives Wundepithel, unter dem sich durch Dedifferenzierungsprozesse eine prolifera-
tive Gewebekappe, das Regenerationsblastem, als Keimknospe der neuen Gliedmafe bildet. Durch sich anschlieBende Zelldifferenzierungsprozesse kommt
es, beginnend im so genannten Palettestadium, zur Neubildung der verloren gegangenen Strukturen

Amputation Wundheilung
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Dedifferenzierung Friihe Keimknospe

Spate Keimknospe  Pallette Differenzierung
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Kerstin Reimers citet seit 2001 das Forschungslabor der Klinik far
Plastische, Hand und Wiederherstellungschirurgie der Medizinischen Hoch-
schule Hannover, seit 2011 im Rahmen einer neu eingerichteten Schwer-
punktsprofessur flr Regenerationsbiologie in der plastischen Chirurgie. Sie
beschaftigt sich mit der Entwicklung von Strategien, die die Selbstheilungs-
kompetenz des menschlichen Korpers verbessern sollen. In diesem Zusam-
menhang erforscht sie, welche Regulatoren den Heilungsprozessen der Am-
phibien zu Grunde liegen und ein mdgliches Anwendungspotenzial beim
Saugetier. Mit der Grindung des Ambystoma Bioregeneration Centers soll
die Verbindung von Artenschutz durch Zucht in artgerechter Haltung und
Wertschopfung in biomedizinischer Anwendung verbunden werden.

(NCCRP1) konnte erstmals fur vierfiiBige Wirbeltiere beschrieben
werden und impliziert nicht nur eine evolutionire Erhaltung der
NCC, einer Sondergruppe der NK-Zellen, sondern auch deren Be-
deutung bei der immunologischen Kontrolle der Gliedmaf3enrege-
neration, da eine deutliche Expressionssteigerung gegentiber un-
verletztem Gewebe nachgewiesen werden konnte [10].

Die vermutlich ebenfalls bei der Kontrolle der Immunreaktion
beteiligte epidermale Lipoxygenase AmbLOXe spielt auch bei der
Kontrolle basaler zellulirer Reaktionen eine wichtige Rolle. So
konnte gezeigt werden, dass AmbLOXe gesteigert in Regenera-
tionsgewebe exprimiert wird. In-vitro-Modelle zeigen, dass eine
Inhibition der AmbLOXe zu einer Verlangsamung von Zellmigra-
tion und Proliferation fiihrt, Uberexpression dagegen fiihrt aber
gegenuliber den Kontrollen zu einer signifikant beschleunigten Mi-
gration der Zellen in einem Wundheilungsmodell [17].

- reimers.kerstinfdmh-hannover.de
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Gemeinsam
fur bessere
Wirkstoffe

Besonders multiresistente Keime sind im Augenblick in den
Schlagzeilen. Denn das Leben von Millionen Patienten wird be-
droht, wenn Antibiotika als Waffen gegen die Erreger nicht mehr
schlagkriaftig genug sind. Das US-amerikanische Institute for
Drug Resistance will deshalb die Neuentwicklung von Wirkstoffen
mit geeinten Kraften vorantreiben.

Instituze for Drug Resistanos

SSNE  ERMERATEDS AN SRTHESCS - RATHDDE Y SN

Institute for Drug Resistance: http://drug-resistance.org/
Die Website der IDR weist sich durch klare Struktur, pragnante Texte
und ein ansprechendes Layout aus.

Gemeinschaftliche Anstrengungen sind dringend notwendig, denn
die Kosten fiir die Neuentwicklung und Zulassung z.B. eines Anti-
biotikums verschlingen Millionen von Euro. Doch so schnell wie
neue Wirkstoffe zur Behandlung von infektiosen Erregern entwickelt
werden, reagiert die Welt der Mikroben mit einer Vielfalt von
Resistenzmechanismen. Tatsichlich entstehen Resistenzen oft so
schnell, dass Medikamente kurz nach ihrer Einflihrung nicht mehr
brauchbar sind. Forschende Pharmaunternehmen verlieren bereits
das Interesse an der unprofitablen Entwicklung.

Langfristige Losungen mussen gefunden werden, um sich den
Herausforderungen zu stellen. Wissenschaftliche Erfahrungen haben
gezeigt, dass sich Mechanismen, die bei einem Zielorganismus zu
Resistenzen fiihren, auch bei anderen Pathogenen wiederfinden.
Das Institute for Drug Resistance (IDR) ist in der Absicht entstan-
den, Ressourcen zusammenzufiihren und gemeinsame die vor-
klinische Forschung zu koordinieren. Das IDR hat nicht nur Bak-
terien im Visier, sondern auch Viren und Parasiten wie Plasmodium
Jfalciparum (Malaria-Erreger). Die Koordination tiber das IDR soll
dazu fihren, dauerhafte Mittel zur Pathogenbehandlung zu identi-
fizieren. Die Website richtet sich daher grofitenteils an Wissen-
schaftler und bietet eine Plattform mit den entsprechenden Werk-
zeugen an — etwa ein Onlinediskussionsforum, Newsletter oder
eine Borse fur Kooperationspartner. Die IDR organisiert dariber
hinaus Meetings und informiert iber verwandte Symposien.

Ein weiterer Teil der IDR-Website ist der Aufklirung der (eng-
lischsprachigen) Offentlichkeit gewidmet. Hier finden sich Texte
zu den Grundlagen: Was sind Bakterien? Was sind Viren? Wie wirken
Antibiotika und wann sollten sie sinnvollerweise eingesetzt werden?
Antworten sind kurze Texte oder auch Verkniipfungen zu speziali-
sierten Seiten — vom richtigen Hindewaschen bis zur angemessenen
Antibiotikaverschreibung. Dem IDR ist fiir seine Mission viel Erfolg
zu winschen. Damit uns die wichtigsten Waffen gegen Erreger er-
halten bleiben, sind dynamische Forschung und der kluge Einsatz
(unkontrollierte Antibiotikagaben in der Hihnermast gehoren ganz
sicher nicht dazu) vorhandener Wirkstoffe unser grofites Potenzial.

-> MM

Am Anfang
war der Lurch

Es war ein wunderbarer Tag fir die Erde vor
400 Mio. Jahren. Ein ganz entscheidender Tag
fir uns Menschen, fiir Ihren Hund, Thre Katze,
Thren Goldhamster und tiberhaupt fiir alle
Wirbeltiere, die jemals die Erde bewohnten
und das heute noch tun. Ein Tag, an dem die
Erde bereits mehr als 3,5 Mrd. Jahre alt war.
Das Land gehorte an diesem Tag noch
den Bakterien, Pilzen, Pflanzen und Wir-
bellosen. Keine kreischenden Affen-
horden, keine Fledermiuse, kein Vo-
gelgezwitscher und erst Recht kein
Telefon. Das erste Wirbeltier an
Land und damit der Urahn aller
Landwirbeltiere war ein Verwandter der
Lurche. Ihm verdanken wir unsere Existenz.
Quelle: bttp://dielurche.de/index1010.pbp

1 Lurchordnungen

I Weltweit gibt es etwa 6.000 Amphibienarten. Diese werden in drei
I Ordnungen unterteilt:

I » in die Schleichenlurche oder Blindwiihlen,

| » die Schwanzlurche (Salamander, Molche) und

1 P die Froschlurche (z.B. Frosche, Kroten, Unken).

Nur die beiden letzten sind bei uns in Deutschland mit 21 Arten
I heimisch. Man miisste also nicht viel lernen, um sich in dieser

1 Tiergruppe gut auszukennen. www.bund.net 1

Die Erdkrote (Bufo bufo) steht
wie keine zweite Amphibienart
fiir den Naturschutz an StrafSen
in Deutschland. In unserer vom
Automobil geprigten Kultur-
landschaft ist der Lurch des Jah-
res 2012 geradezu Sinnbild fir
die Konflikte zwischen StraRen-
verkehr

und einheimischer

Tierwelt. Hunderttausende an
ihre Laichgewisser wandernde
Erdkroten sterben jedes Jahr im
Frihjahr den Verkehrstod -
ganz zu schweigen von den
Abermillionen winziger Jung-
tiere, die im Sommer ihre Ge-
burtsgewisser verlassen und
oft schon nach wenigen Metern
ihr jahes Ende zwischen Reifen-

profilen finden. Umso erstaun-
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licher, dass die
Erdkrote
immer zu unseren
hiufigsten Amphi-
bienarten zihlt und

fast flichendeckend verbreitet
ist. Dennoch ist ein rickliu-
figer Bestandstrend auch bei
dieser insgesamt noch wenig
gefihrdeten Art erkennbar. Jahr
fir Jahr betreuen daher ehren-
amtliche Naturschiitzer Kroten-
zdune und Eimerfallen, man-
cherorts werden Strafden gesperrt
oder
tungen und Krotentunnel er-
richtet.

noch

dauerhafte Leiteinrich-

Quelle: www.dght.de
Foto: © wikipedia.de, Lienhard Schulz

labor&more 112




Lurch goes App

Rund um das Axolotl

Die erste App Uber das Axolotl

Amphibien wie das Axolotl erfreuen sich immer groerer Beliebtheit.
Als Hobby- und Heimtiere sind sie heutzutage lingst keine Selten-
heit mehr. Mit der neuen Axolotl-App der Zeitschrift ,Der Prak-
tische Tierarzt* werden kompakt und kompetent alle Fragen rund
um das Axolotl beantwortet.

_ Der deutsche Amphibienspezialist Dr. Frank Mutschmann er-
ldutert Lebensweise, Haltung, Erndhrung und Handling der Tiere.
Veranschaulicht wird das Ganze durch zahlreiche Fotos, Rontgen-
bilder sowie zwei Filmen. Ein Podcast bietet ntitzliche Informationen.
Weiterhin bietet diese App: Klare, tbersichtliche Kapitel tber
Erkrankungen und Symptome, wie auch tber erste Krankheits-
anzeichen und mogliche Ursachen. Das anschliefende Glossar ist
fir den Laien genauso interessant wie fiir den Fachmann. Insbe-
sondere flr Tierdrzte sind die Kapitel zur Pharmakotherapie wich-
tig. Hier werden die unterschiedlichen Wirkstoffgruppen erliutert
und fir die wichtigsten Medikamente gibt es genaue Dosieranga-
ben. Abgerundet wird das ganze mit dem Link zu clinipharm, der
Arzneimittelwirkstoff-Datenbank der Universitit Zirich.

Die App adressiert Tierirzte, die sich mit den ungewohnlichen
Patienten beschiiftigen, sowie Ziichter und Halter. Sie ist fiir iPhone,
iPad sowie fir Endgerite, die mit dem Android- Betriebssystem
arbeiten, erhiltlich. Sie finden diese App bei iTunes oder textunes,
Kosten € 7,99.

Inhalte der Axolotl-App im Uberblick:

» Biologie und Lebensweise

» Haltung und Ernihrung

P Erste Hilfe-Mafdnahmen

» Verlinkung zur Wirkstoffdatenbank Clinipharm
P Glossar fiir Fachbegriffe

» Krankheitssymptome und Anzeichen

» Filme und Podcast zu Umgang und Haltung

Quelle: www.schluetersche.de
Foto: © wikipedia.de
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Einer der schwierigsten Schritte auf dem Weg zur Wirksamkeit eines
Therapeutikums ist die Uberwindung der zellulidren Plasmamembran.
Die Mehrheit der therapeutischen Molekiile muss diese Barriere iiber-
winden, um an ihren Wirkort zu gelangen. Im Zellinneren angelangt,
konnen sie dann - zum Beispiel durch Interaktion mit einem Protein -
einen Signaltransduktionsweg gezielt unterbrechen oder aktivieren.

& - Die Plasmamembran fungiert als ein Schutzwall und Zellen nehmen
Nahrstoffe aus dem sie umgebenden Medium vornehmlich aktiv liber

spezialisierte Aufnahmewege auf. Die meisten Therapeutika konnen
jedoch liber diese Mechanismen nicht einverleibt werden.

—

——

[
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Schnappschuss von zyklischem TAT,

das molekulardynamisch simuliert wurde,
iiberlagert mit einer experimentellen,
fluoreszenzmikroskopischen Aufnahme,

wobei das modellierte Peptid innerhalb der Zelle

gelb erscheint.
Grafik: Henry D. Herce und M. Cristina Cardoso / TU Darmstadt



Maria Cristina Cardoso (Foto), geb. 1963 in Lissabon, studierte an
der Universitat von Lissabon in Portugal und promovierte 1990 am Gulben-
kian Institute of Science (Oeiras, Portugal) sowie am Max-Planck-Institut fir
Molekulare Genetik (Berlin). Im Anschluss ging sie an die Harvard Medical
School in Boston [USA), wo sie an Retrodifferenzierung und Zellzyklusregula-
tion in der Gruppe von Prof. B. Nadal-Ginard arbeitete. 1995 erhielt sie eine
Forschungsgruppe an der Franz-Volhard-Klinik der Charité Berlin und am
Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare Medizin in Berlin. Seit 2008 ist sie
Professorin fir molekulare Zellbiologie an der Technischen Universitat
Darmstadt.

Prof. Cardoso war Post-doc-Fellow am Howard Hughes Medical Institute und
erhielt 2004 den Binder Innovationspreis der Deutschen Gesellschaft fur
Zellbiologie fur lhre Arbeiten zu Zellzyklusmarkern in lebenden Zellen. 2011
wurde sie mit der Medaille der Ersten Medizinischen Fakultat der Karls Uni-
versitat Prag ausgezeichnet. lhre Arbeitsgruppe untersucht wie die gen-
omische DNA bei der Zellteilung repliziert, vor genotoxischem Stress ge-
schitzt und wahrend der Entwicklung reprogrammiert wird. Weiterhin
entwickelt sie auf zellpenetrierenden Peptiden basierende Werkzeuge, um
diese Prozesse zu visualisieren und zu beeinflussen.
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Gisela Lattig-Tunnemann studierte Chemie an der Carl-von-Ossi-
etzky-Universitat in Oldenburg und promovierte 2009 ueber die Aufnahme,
Toxizitaet und Applikationen von argininreichen, zellpenetrierenden Peptiden
in der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. M. Cristina Cardoso am Max Delbrueck
Centrum fuer molekulare Medizin in Berlin. Zurzeit untersucht sie die An-
wendung von TAT-Fusionsproteinen zur Protektion bei Schlaganfall an der
Charite in Berlin.

Henry David Herce, geb. 1972 in Siidafrika, studierte theoretische
Physik in Argentinien und promovierte an der North Carolina State University
in USA. Am Rensselaer Polytechnic Institute (USA) entwickelte er erste biolo-
gische Modelle fur zellpenetrierende Peptide. Seit zwei Jahren forscht er im
Bereich molekulare Zellbiologie an der Technischen Universitat Darmstadt in
der Gruppe von Prof. Cristina Cardoso.
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In den spiten 1980er-Jahren wurde zum ersten Mal gezeigt, dass
ein exogen zugegebenes Protein vom HI-Virus von Zellen aufge-
nommen und intrazellulire Signalwege verindert wurden. Bald
darauf folgte die Entdeckung, dass Transkriptionsfaktoren aus
Drosophila die gleiche Fihigkeit aufwiesen. Die fiir den Membra-
nibertritt verantwortliche Aktivitit konnte auf kurze Peptidse-
quenzen zurlickgefiihrt werden und der Begriff der zellpenetrie-
renden Peptide (cell penetrating peptides, CPPs) wurde geprigt.
Zellpenetrierende Peptide weisen die erstaunliche Fihigkeit auf,
in jeden Zelltyp eindringen und dabei assoziierte Molektile ins
Zellinnere transportieren zu konnen. Seit ihrer Entdeckung wurde
intensiv an dem zu Grunde liegenden Eintrittsmechanismus ge-
forscht, um die Transporteigenschaften von CPPs noch besser aus-
nutzen zu konnen.

Unsere Arbeitsgruppe konzentriert sich dabei auf zwei Schw-
erpunkte: Zum einen versuchen wir, Einblicke in den Mechanis-
mus des Plasmamembrantibertritts zu erhalten, zum anderen set-
zen wir zellpenetrierende Peptide ein, um zelluldre Prozesse in
lebenden Zellen zu visualisieren und um gezielt in Signaltransduk-
tionswege einzugreifen, d.h., die Zellphysiologie selbst zu ma-
nipulieren [1]. Es ist eindeutig, dass zellpenetrierende Peptide
nicht auf bislang bekannte Einschleusungswege in die Zelle
zurlickgreifen. Daher setzt Prof. Cardoso auf eine interdisziplinire
Herangehensweise, um die Funktionsweise zellpenetrierender
Peptide gemeinsam mit ihrem Team aus Biologen, (Bio)chemik-
ern, Physikern und Arzten zu charakterisieren.

Was sind zellpenetrierende Peptide?

Zellpenetrierende Peptide werden wegen ihrer Eigenschaft, Wirk-
stoffe, z.B. Therapeutika, ins Zellinnere zu beférdern, auch troja-
nische Peptide genannt. Es handelt sich um kurze Sequenzen (<
30 Aminosduren), die vorwiegend aus Argininen und Lysinen be-
stehen und somit stark positiv geladen sind.

Der Mechanismus der Zellpenetration durch diese Peptide und
ihre Transporteigenschaften werden immer noch sehr kontrovers
diskutiert und es ist wahrscheinlich, dass nicht nur ein Mechanis-
mus dem Membraniibergang zu Grunde liegt. In Prof. Cardosos
Gruppe konnte gezeigt werden, dass zellpenetrierende Peptide
ohne Verbrauch metabolischer Energie ins Zellinnere gelangen [2].
Dieser Befund veranschaulicht, dass die Pfade, die fiir die aktive
Aufnahme von Nihrstoffen von der Zelle (Endozytose) benutzt
werden, fiir die Peptidaufnahme nicht in Frage kommen. Wihrend
bei der Endozytose die aufgenommenen Stoffe in einer Doppel-
lipidschicht eingeschlossen sind, konnen zellpenetrierende Pep-
tide die Plasmamembran auf eine Weise tiberwinden, die zu einer
direkten Bioverfiigbarkeit innerhalb des Zytoplasmas fiihrt (Abb. 1).

Wie Dr. Herce durch sensitive Methoden, die ionische Fliisse
tber die Membran detektieren, zeigen konnte erfolgt der Mem-
brantbertritt zellpenetrierender Peptide tatsdchlich direkt. Dabei
,2durchtunneln” die CPPs die Plasmamembran, indem sie winzige,
duBerst kurzlebige Hohlen induzieren. Diese temporiren Hohlen
sind die Grundlage fiir das Erreichen des Zellinneren sowie den
Transport von Therapeutika und Biomarkern [3, 4] (Abb. 2).
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Abb.1 Die Aufnahme des zellpenetrierenden Peptides TAT

ist unabhangig von Endocytose.

Das TAT-Peptid (in Rot) Uberquert die Plasmamembran und verteilt sich in
lebenden Zellen im Zytoplasma sowie mit Anreicherungen in den Nukleoliim
Zellkern. Endozytische Vesikel werden durch die Aufnahme von Transferrin
(in Grin) darstellbar. Mégliche endozytotische Aufnahmerouten ins Zell-
innere sind schematisch zusammengefasst.

Abb.2 Bindung und Translokation des zellpenetrierenden Peptides
TAT in einer molekulardynamischen Simulation.

Die Phospholipide der Membran sind durch transparente weif3e Oberflachen,
Phosphoratome als gelbe Balle und das TAT-Peptid in Rot dargestellt. Was-
sermolekiile mit einer Entfernung unterhalb von 3.5 Angstrom erscheinen
als blau transparente Oberflachen. (a) Schnappschuss nach der Bindung des
TAT-Peptides an die Oberflache der Phopholipid-Doppelmembran. (b) Einige
Arginin-Aminosauren aus einem TAT-Peptid erreichen den intrazellularen
Raum der Zelle. (c-d) Dieser Vorgang fiihrt in der direkten Folge zur Ent-
stehung einer transienten Pore, durch die das Peptid in das Innere der Zelle
vordringen kann.
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Verstandnis iiber Struktur und Funktion von CPPs fiir
die Optimierung des Medikamententransports

Ausschlaggebend fiir ein erfolgreiches ,Delivery“ von Substanzen
in Zellen ist das Verstindnis der Struktur-Funktions-Beziehung von
zellpenetrierenden Peptiden. Im Hinblick auf diese Fragestellung
beobachtete Dr. Tiinnemann, dass, obwohl die meisten zellpene-
trierenden Peptide eine gestreckte Konformation einnehmen, die-
se Struktur keine notwendige Bedingung fir die Translokation
uber die Plasmamembran ist. Tatsdchlich sind die zum Ring ge-
schlossenen Analoga dieser Peptide schneller und somit insgesamt
effizienter, wenn es darum geht, Substanzen in das Zellinnere zu
befordern [5]. Diese Studie basiert auf einer Kombination von Le-
bendzellmikroskopie, chemischen und physikalischen Untersu-
chungen sowie molekulardynamischen Simulationen (Abb. 3).

Wenn ein Therapeutikum appliziert wird, so ist das Erreichen
moglichst vieler kranker Zellen das vorrangige Ziel. Dies ist be-
sonders im Hinblick auf Krebszellen von entscheidender Bedeu-
tung. Zellpenetrierende Peptide weisen unter normalen Bedingun-
gen Unterschiede in den Translokationseffizienzen in Abhingigkeit
vom Zelltyp auf. Die Kenntnis dartiber, wie man den Plasmamem-
brantbertritt effizienter machen kann — sei es durch die kiirzlich
publizierte Variation des Peptid-Rickgrats oder durch weitere,
noch nicht veroffentlichte Faktoren, die die Effizienz bekannter
zellpenetrierender Peptide um ein Vielfaches heraufsetzen -, ist
ein wichtiger Schritt fiir eine Therapie, die die Population von
Krebszellen vollstindig erreicht und eine erfolgreiche Behandlung
durch eine eingeschleuste Substanz moglich macht.

Dartber hinaus arbeiten wir daran, die Bioverfiigbarkeit der
durch zellpenetrierende Peptide eingeschleusten Substanzen zu
erhohen. Fur diesen Zweck stellen wir zellpenetrierende Peptide
her, die nach erfolgreichem Membrantbertritt, das Kargo freiset-
zen sodass die transportierte Substanz in der Zelle die volle Aktiv-
itat erzielen kann. Die Optimierung der Vehikelfunktion zellpen-
etrierender Peptide durch eine Kombination dieser Methoden ist
eine Grundvoraussetzung fiir die Entwicklung von neuen Triger-
substanzen in Cremes und weiteren Applikationsldsungen.

Peptide als Therapeutika und Biomarker

Unser gegenwirtiger Schwerpunkt ist die weitere Optimierung der
Einschleusung und die spezifische Zielsteuerung (Targeting) der
Peptide um so gezielt zelluldre Prozesse sichtbar zu machen und
bei krankhaften Verinderungen gezielt intervenieren zu konnen.
Der Gebrauch von kurzen Peptiden, die die Kontaktfliche von
Proteinen und damit auch deren Interaktionsvermogen mit weite-
ren Bindungspartnern verindern, ist aus folgenden Griinden at-
traktiv: Zum einen kdnnen Peptide in hoher Qualitit und frei von
problematischen Verunreinigungen hergestellt werden, zum ande-
ren wirken sie hoch spezifisch und weisen durch ihre geringe
Toxizitdt eine Alternative zu anderen niedrigmolekularen, thera-
peutisch wirksamen Substanzen auf. In vitro und im Tierversuch
stellen sie eine Moglichkeit dar, genetische Manipulationen und
die damit verbundenen Risiken zu vermeiden. Erfolgreiche pepti-
dische Kandidaten werden durch Proteomics- und Interactomics-
Ansitze identifiziert und durch In-vitro- und In-silico-Methoden
auf eine Inhibition der angestrebten Wechselwirkung ,mafge-
schneidert”, also hochaffin gemacht. Sodann wird der Transport
durch die zellpenetrierende Komponente modifiziert, sodass das
entstehende Fusionpeptid optimal an seinen Wirkort gebracht und
in seinem spezifischen zelluliren Kompartment seine Wirkung
entfalten kann.

Nach der Selektion des idealen Peptids wird die erfolgreiche
Unterbrechung des Signaltransduktionsweges in lebenden Zellen
untersucht. In Prof. Cardosos Arbeitsgruppe und in Zusammenar-
beit mit ihren Kollegen von der Ludwig Maximilians-Universitit in
Miinchen wurde Uber die Jahre eine Vielzahl von Methoden ent-
wickelt, um generell Protein-Interaktionen, Zellzyklus, DNA-
Schaden und -Reparatur zu untersuchen, alles in lebenden Zellen
und in Echtzeit. Diese Lebendzell-Assays sind eine Grundvorausset-
zung, um zu verstehen, wie und in welcher Menge ein Therapeu-
tikum sein Ziel erreicht, wie das Zeitfenster fir die Applikation
und die Dauer seiner Wirksamkeit ist und sind somit unerlisslich,
um seinen Eignung als potenzielles Medikament beurteilen zu
konnen (Abb. 4).

linear R10 cyclic R10

10

20 30

40 50

60 [min]

Abb. 3 Konfokale optische Schnitte aus einem Film, der die Aufnahme von fluoreszenzmarkiertem linearem und cyclischem R10,
einem zellpenetrierenden Peptid, bestehend aus 10 aufeinander folgenden Argininen, miteinander vergleicht.
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Abb. 4 Echtzeit Beobachtung der Zellzyklusprogression in lebenden
Zellen mittels einer fluoreszierenden Version eines DNA-Replikationsfak-
tors (hier proliferating cell nuclear antigen).

Peptide, Krankheiten und dariiber hinaus

Unsere Forschung umfasst einen gro3en Bereich biologischer Pro-
zesse und methodischer Werkzeuge. Die Zelle als Baustein eines
jeden Organismus auf molekularer Basis zu begreifen, ist unser
Impetus. Daher befasst sich die Arbeitsgruppe von Prof. Cardoso
auch jenseits der Studien zum Transport von Biomolektilen, ver-
mittelt durch zellpenetrierende Peptide, mit Protein-Protein- und
Protein-DNA-Wechselwirkungen, besonders im Hinblick auf die
Themenschwerpunkte DNA-Replikation, -Modifizierungen und
-Reparatur, Zellproliferation und Differenzierung und das sowohl
in vitro als auch in vivo. Informationen dazu, ebenso wie unsere
wissenschaftlichen Veroffentlichungen, optimierte Methoden und
Protokolle und Links zu Lehrressourcen fiir Neueinsteiger und
Studenten sind auf unserer Webseite zusammengefasst (www.
cardoso-lab.org). Eine Seite darin ist gesondert der Lichtmikrosko-
pie, ihren Prinzipien und Applikationen gewidmet. Fir den Mei-
nungs- und Wissensaustausch tber zellpenetrierende Peptide
(CPPS) hat Dr. Herce eine dynamische Webseite entwickelt, die es
Wissenschaftlern und Interessierten erlaubt, Ergebnisse und Uber-
sichtsartikel tiber zellpenetrierende Peptide hochzuladen und zu
diskutieren. Weiterhin enthilt die Seite eine Datenbank, in denen
CPP-Sequenzen, Patente, Statistiken und mehr niedergelegt sind
(www.cell-penetrating-peptides.com).

Diese interdisziplinidren Ansitze, die Aushildung von Studenten
und Wissenschaftler und die kontinuierliche Entwicklung von
neuen theoretischen und experimentellen Methoden sind wichtige
Voraussetzungen fur die erfolgreiche Anwendung von Peptiden zur
gezielten Manipulation von zelluldren Prozessen und zur Etablier-
ung von neuen Therapieansitzen.

- cardosof(dbio.tu-darmstadt.de
=> hdhercefdgmail.com
- gilla.laettigldgooglemail.com
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Von Amyloid Peptiden bis Xenopsin synthetisieren wir alle Peptide nach
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Social Networking a la Fledermaus

Unterschliipfe oder auch Schlafplitze bie-
ten den Fledermdusen Schutz vor schlech-
tem Wetter und Raubern und sind wichtige
Orte fur viele soziale Interaktionen wie z.B.
Paarung, Sdugen und Fellpflege. Deshalb
ist es fur Fledermiuse duferst wichtig,
nach der nichtlichen Futtersuche einen
geeigneten Schlafplatz zu finden. Wenn
Fledermiuse stets zum selben Schlafplatz
zuriickkehren, dann vergeuden sie weder
Zeit noch Energie fur die Suche nach neu-
en Unterschlupfen und gehen damit auch
gewissen Risiken aus dem Weg. Zudem
erhohen die Tiere so ihre Chance, immer
auf dieselben Schlafplatzpartner zu treffen.
Stabile soziale Beziehungen helfen, den

"
LA
-

Yearof the Bat
2011-Z012

Austausch von Informationen zur Futter-
suche sowie die Aufzucht von Jungen zu
erléichtern — diejenigen Fledermiuse, die
stets zum selben Schlafplatz zuriickkehren,
konnen stirkere und vorteilhaftere soziale
Bindungen ausbilden.

Viele Fledermiuse suchen Schlafplitze
auf, die viele Jahre genutzt werden konnen
wie z.B. hohle Biume, Hohlen oder Fels-
spalten. Vertreter dieser Arten kdnnen sich
beim tdglichen Aufsuchen ihres Schlaf-
platzes zumeist auf ihr Gedichtnis verlas-
sen. Sie finden ihre Schlafplatzpartner,
indem sie jedes Mal zu denselben Schlaf-
plitzen zurtickkehren. Einige Fledermaus-
arten hingegen verwenden Schlafplitze,
die von Natur aus nur fir eine kurze Zeit
genutzt werden konnen und mussen daher
zusitzliche Strategien fir den Erhalt des
Kontakts zu Schlafplatzpartnern entwick-
eln. Zum Beispiel nichtigen zwei Gruppen
von Fledermiusen, die Gelbohr-Fleder-
mdiuse und die Haftscheiben-Fledermiuse,
in sich entwickelnden, zusammengerollten
Blittern von Pflanzen wie Helikonien oder
Bananen oder unter Blittern, die so von
den Tieren bearbeitet wurden, dass sie
einem Zelt dhnlich sehen (Abb. 1). Diese
Strukturen, die im Unterholz tropischer
Regenwilder zu finden sind, dienen nur
wenige Tage bis Wochen als Schlafplatz.
AnschlieBend miussen sich die Fledermiuse
einen neuen Schlafplatz suchen. Das be-
deutet, dass Fledermiuse nicht nur konstant
nach einem geeigneten Schlafplatz und
Schlafplatzpartnern Ausschau halten mus-
sen, sondern dies auch noch in einem sehr
komplexen Habitat tun mussen.
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Abb. 1 Thyroptera tricolor (unten) und zwei Arten von
Gelbohr-Fledermdusen (Artibeus watsoni, Hintergrund)
und die WeiBe Fledermaus (Ectophylla alba, oben) in ihren Schlafplitzen.
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Kommunikationstalent
Haftscheiben-Fledermaus

Vor ein paar Jahren begann ich mich fir die
Haftscheiben-Fledermiuse (7Thyroptera tri-
color) in Costa Rica zu interessieren
(Abb. 2). Ich wollte herausfinden, welche
Mechanismen es diesen so mobilen Indivi-
duen ermoglichen, trotz konstanter Bewe-
gungen zwischen verschiedenen Schlaf-
plitzen zusammenhingende Gruppen zu
bilden. Wie andere Haftscheiben-Fleder-
miuse auch nichtigt diese Art in sehr kurz-
lebigen, aufgerollten Blittern, die sich nur
einen Tag lang als Unterschlupf eignen.
Interessanterweise verfugt diese Fleder-
mausart tber die mit am stirksten ausge-
prigten Sozialkontakte, die man von Fle-
dermiusen kennt: Die Zusammensetzung
der Gruppe kann auf mehrere Jahre hin
unverdndert bleiben. Fur die akustische
Kommunikation verfiigen Fledermiusen
uber eine hoch entwickelte Sensorik, des-
halb war die Fragestellung zunichst, ob die

Haftscheiben-Fledermiuse insbesondere

28

wihrend der Suche nach einem Schlafplatz
einfacheren  Gruppenbildung be-
stimmte Sozialrufe verwenden.

Die Untersuchungen begannen mit
einem sehr einfachen Feldexperiment. Die
einzelne Fledermaus wurde in ein sich
entwickelndes, aufgerolltes Blatt
Helikonie gesetzt und im Gebiet andere
Fledermiuse freigelassen. Obwohl es weit-
ere als Schlafplatz geeignete aufgerollte
Blitter gab, suchten die meisten Fleder-
mduse interessanterweise das Blatt auf, in
dem die Fledermaus platziert war. Um fest-
zustellen, ob und welche Art von Lautbil-
dungen von den Fledermiusen genutzt
werden, verwendeten mein Kollege Dr.
Erin Gillam von der North Dakota Univer-
sity und ich eine akustische Ausristung fir
die Aufnahme von hochfrequenten Rufen.
Wir positionierten das an einen Computer
angeschlossene Mikrofon (Abb. 3) direkt
neben dem Blatt, in das wir Fledermiuse
hineingesetzt hatten. Zusitzlich stellten wir
drei weitere Mikrofone in der Nihe des

zur

einer

| |

Abb. 2 Sdugendes Jungtier mit seiner Mutter
(Thyroptera tricolor).

Beachten Sie die Haftscheiben an den Hand- und
FuBgelenken des Mutter- und Jungtiers, die der
Anheftung an die Innenwand sich entwickelnder
tubularer Blatter von Helikonien dienen.

Abb. 3 Aufbau der Aufnahmegerate in einem
Flugkafig. Eine Fledermaus wird in ein kinstli-
ches, aufgerolltes Blatt aus Plastik gesetzt, und
die Aufnahmeausristung wird direkt neben die
Fledermaus an ihrem Schlafplatz positioniert.
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Bereichs auf, in dem wir die fliegenden Fledermiuse frei liefden.
Wie zuvor auch betraten die frei gelassenen Fledermiuse hiufig
das Blatt, in dem eine Fledermaus platziert war. Anhand unserer
Aufzeichnungen konnten wir zeigen, dass sowohl von den umher-
fliegenden Fledermiusen als auch von den in den aufgerollten
Blittern sitzenden Fledermiusen hochfrequente Sozialrufe ausge-
stoen wurden.

In unseren Experimenten zeichneten wir zwei verschiedene
Arten von Vokalisationen auf: Zu einem gab es ,Anfrage“-Rufe, die
nur von den umherfliegenden Fledermiusen ausgestofien wurden,
und zum anderen  Antwort‘-Rufe, die nur dann von den in den
Blittern sitzenden Fledermiusen ausgesandt wurden, wenn eine
umbherfliegende Fledermaus einen ,Anfrage“-Ruf ausgesandt hatte
(Abb. 4). Bei insgesamt 143 Experimenten haben wir bei 95 Gele-
genheiten ,Anfrage“-Rufe von fliegenden Individuen und bei 69
Gelegenheiten ,Antwort“-Anrufe von Individuen aus dem Schlaf-
platz aufzeichnen konnen. Auffallend war, dass ,Antwort“-Rufe
nur nach dem Aussenden von ,Anfrage“-Rufen von umherfliegen-
den Fledermidusen ausgestoRen wurden und dass viele Fleder-
miuse genau dann die aufgerollten Blitter betraten, wenn zuvor
von den sich am Schlafplatz befindlichen Fledermiusen ,Antwort*“-
Rufe ausgingen. Unsere Beobachtungen bestitigten, dass nach ei-
nem Schlafplatz suchende Haftscheiben-Fledermiuse Rufe aus-
sandten, die hdufig eine Antwort bei den Fledermiusen auslosten,
die sich bereits in einem zusammengerollten Blatt befanden. Diese
L~Antwort“-Rufe wiederum bewegten die umherfliegenden Indivi-
duen dazu, den Schlafplatz zu betreten. Die ,Anfrage“-Rufe schein-
en zuallererst fir die Lokalisierung anderer Fledermiuse verwen-
det zu werden, da diese Rufe umgehend nach der Freisetzung
aufgezeichnet wurden und nicht mehr linger zu vernehmen war-
en, wenn die umherfliegenden Individuen einen Gruppenpartner
lokalisiert hatten. Die ,Antwort‘-Rufe schienen von den sich am
Schlafplatz befindlichen Individuen ausgestoien zu werden, um
ihren Standort bekannt zu geben. Sie wurden nur nach einem
LAnfrage“-Ruf ausgestolen und waren nicht mehr zu vernehmen,
sobald eine umherfliegende Fledermaus einen Schlafplatz betreten
hatte.
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Abb. 4 Sonogramme eines . Anfrage”-Rufs (a), eines .Antwort”-Rufs (b) und
eine typische Aufnahme eines ,Anfrage”-Rufs, ausgestof3en von einer flieg-
enden Fledermaus, der umgehend von mehreren .Antwort”-Rufen einer
einzelnen Fledermaus innerhalb des Schlafplatzes beantwortet wird.
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Gloriana Chaverri, geb. 1972 in San José, Costa Rica, studierte Tropenbiologie an der Univer-
sidad Nacional und promovierte von 2001 bis 2006 an der Boston University, USA, zu ckologischen
Faktoren, die fir soziale Verhaltensvariationen bei Gelbohr-Fledermausen (auch zeltbauende Fleder-
mause genannt) verantwortlich sind. Dr. Chaverris wissenschaftliche Arbeiten wurden von vielen
Forderorganisationen unterstitzt. So wurde kirzlich die Fortsetzung ihrer Untersuchungen zur Rolle
der akustischen Kommunikation fir die Gruppenbildung und den Gruppenerhalt in tropischen Fleder-
mausen von dem Committee for Research and Exploration der National Geographic Society gefordert.
Sie hat bislang 14 Beitrage (peer-reviewed) versffentlicht.

Von unseren Feldexperimenten haben
wir nicht nur gelernt, dass sich Hafts-
cheiben-Fledermiuse bei der Lokalisierung
von Schlafplitzen und Schlafplatzpartnern
signifikant auf die akustische Kommunika-
tion zu verlassen scheinen, sondern auch,
dass diese Spezies hierfir zwei verschie-
dene Arten von Signalen fir den Erhalt der
zusammenhidngenden Gruppe verwendet,
wobei jedes Signal eine andere Botschaft
ubermittelt. Da die Fledermiuse jedoch
Gebiete bevolkern, die typischerweise
auch von anderen Fledermausgruppen be-
wohnt werden, waren wir auch daran in-
teressiert zu verstehen, ob die ,Anfrage“-
und ,Antwort“-Rufe zudem Informationen
bzgl. einer individuellen oder Grup-
penidentitit enthalten, die es Fledermiu-
sen erlauben wiirden, zwischen gruppen-
zugehorigen und fremden Tieren zu
unterscheiden. Hierflr zeichneten wir viele
JAnfrage“- und ,Antwort‘-Anrufe von bis
zu 104 individuellen Tieren aus 30 Grup-
pen auf und analysierten die strukturellen
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Variationen in diesen Rufen. Wir fanden
heraus, dass die von den Fledermiusen
ausgesandten Rufe einzigartige Charakter-
istika aufwiesen, die anderen Gruppenmit-
gliedern eine individuelle Identifizierung
ermoglichen wiirden. In einem nichsten
Schritt sollen Playback-Experimente die
Bestitigung erbringen, dass Haftscheiben-
Fledermiuse zwischen einzelnen Indivi-
duen auf Basis von Rufinformationen
unterscheiden konnen.

Lockrufe

Welche Rolle spielt die akustische Kommu-
nikation bei der Lokalisierung von Schlaf-
plitzen und Schlafplatzpartnern bei ande-
ren Fledermausarten mit kurzlebigen
Schlafplatzstrukturen? Erste Experimente
deuten darauf hin, dass diese auch bei den
zwei Fledermausarten Artibeus watsoni
und Ectophylla alba tiber Sozialrufe erfolgt.
Interessanterweise legen unsere vorldu-
figen Beobachtungen nahe, dass bei Arti-

beus watsoni insbesondere dann die minn-
lichen Tiere aktiv im  Schlafplatz
vokalisieren, wenn die weiblichen Tiere
zur Zeltstruktur zurtickkehren. Im Gegen-
satz hierzu scheinen bei Ectophylla alba
alle Gruppenmitglieder bei der Annihe-
rung an das Zelt zu vokalisieren. Diese Un-
terschiede lassen vermuten, dass in der
erstgenannten Spezies die Rufe verwendet
werden, um einen Geschlechtspartner an-
zuziehen, wihrend die zweitgenannte Spe-
zies diese Sozialrufe fiir den Zusammenhalt
der Gruppe einsetzt.

Zu Beginn unserer Experimente mit
Haftscheiben-Fledermiusen war die Be-
deutung der Sozialrufe fir den Anschluss
von Gruppenmitgliedern an einen Schlaf-
platz relativ unbekannt. Einige Studien
haben bestitigt, dass einzelne Fleder-
mausarten bei der Nahrungssuche mit
Sozialrufen in engem Kontakt bleiben. An-
dere Untersuchungen lassen den Schluss
zu, dass die Lautkommunikation auch beim
Auffinden von Schlafplitzen eine wichtige
Rolle spielen konnte. Erstmals konnte nun
gezeigt werden, dass Fledermiduse mithilfe
spezifischer Rufe und eines aktiven Infor-
mationsaustausches Artgenossen helfen
einen Schlafplatz aufzufinden. Leider ist
die soziale Kommunikation ein nur wenig
untersuchter Aspekt des Sozialverhaltens
von Fledermiusen. In Anbetracht der we-
nigen dazu vorhandenen Daten wissen wir
nach wie vor nicht viel iiber die Bedeutung
der akustischen Kommunikation fiir den
sozialen Zusammenhalt, tUber die Arten
von in Kontaktrufen enthaltenen sozialen
Informationen und tber die fir die Erken-
nung unter Gruppenmitgliedern verant-
wortlichen Mechanismen. Das Studium der
sozialen Kommunikation bei Fledermiu-
sen kann wichtige Erkenntnisse liefern, die
uns helfen, Muster fiir die Bildung und den
Erhalt von Gruppen dieser duflerst geselli-
gen und interessanten Sdugetiere zu verste-
hen.

-> gloriana.chaverrifducr.ac.cr
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Auch dieses Jahr steht int Zeichen der Fledermaus — das Umuweltprogramm der
Vereinten Nationen bat 2011 und 2012 zum ,Jabr der Fledermaus® ausgerufen.

In der labor&more-Ausgabe 5/11 beleuchteten wir bereits die faszinierenden fliegenden
Sauger. Die Resonanz auf das Fledermaus-Special war beeindruckend und wir freuen
uns, dass die bedrobten Tiere und die Menschen, die sich fiir ibren Schutz engagieren,
zunehmend positive Aufmerksamkeit erbalten. Christian Soder, Mitarbeiter am Lebr-
stubl fiir Entwicklungsbiochemie der Universitdt Wiirzburg und engagierter Fleder-
mausfreund, stellt fiir labor&more die Arbeit der Wiirzburger Fledermausgruppe vor.

Fledermausfreunde Wirzburg

Wichtige Helfer

Die Wiirzburger Fledermausgruppe wurde im Jahre 2004 von ehren-
amtlichen Fledermausschiitzern des Landesbundes fiir Vogelschutz

in Bayern e.V., des Bundes Naturschutz in Bayern e.V und des Natur-
wissenschaftlichen Vereins Wiirzburg e.V. gegriindet. Ziel war es, eine
iiberverbandliche Struktur zu schaffen, die die Belange des Fleder-
mausschutzes in der Region effektiv wahrnehmen kann. Die Aktivitdten
von Einzelpersonen aus den Verbanden konnten so sinnvoll zusammen-
gefiihrt und neu koordiniert werden. Die Erfassung, Erforschung und
Erhaltung der Fledermausvorkommen in Stadt und Landkreis Wiirzburg

steht dabei im Mittelpunkt der Arbeit.

Systematische Fledermauskartierungen gab
es in Wirzburg erstmals ab dem Jahr 1985,
als G. Kerth und W. Otremba im Rahmen
der Stadtbiotopkartierung und des Arten-
und Biotopschutz-Programmes titig wur-
den. Diese Datensammlungen von Fleder-
mausvorkommen bildeten den Grundstock
fur die Arbeit der Fledermausgruppe, die
jetzt von Dr. Wolfgang Otremba und Klaus
Wenger geleitet wird. Einmal im Monat
treffen sich die mittlerweile ca. 15 Mitstrei-
ter, um die neuesten Erfahrungen aus-
zutauschen und Aktionen zu planen.
Alljahrlich begibt sich die Gruppe auch
auf Touren in andere Regionen, um mit
den dortigen Fledermausschiitzern in Kon-
takt zu treten und deren ,Fledermausschi-
tze* zu besichtigen. So entstehen nicht nur
Freundschaften,
sich auch Netzwerke tiber Landesgrenzen
hinweg. Besondere Highlights der letzten
Jahre waren Fahrten nach Thiringen, nach

sondern es entwickeln
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Rheinland Pfalz und in die Oberpfalz. Da-
bei konnten auch Fledermausarten bewun-
dert werden, die es rund um Wirzburg
nicht mehr gibt oder noch nie gab.

Was macht eine Fledermausgruppe?

Der Schutz bedrohter Tierarten ist eine
staatliche Aufgabe. Zum Schutz der Fleder-
miuse hat das Landesamt fir Umwelt-
schutz zwei Koordinationsstellen einge-
richtet, eine in Erlangen (zustindig fir
Nordbayern), die andere in Miinchen (zu-
stindig fiir Sidbayern).

Diese Stellen koordinieren die For-
schungsarbeiten, sorgen fiir systematische
Beobachtung und Dokumentation der Fle-
dermausbestinde, fertigen in Konfliktfillen
Gutachten an und werben in der Offentlich-
keit fir den Fledermausschutz.

Die  Koordinationsstellen  koénnen
jedoch nicht flichendeckend aktiv sein.

Deshalb werden sie durch ein Netz von eh-
renamtlichen Fledermausschiitzern und
Naturschutzgruppen unterstiitzt und unter-
stiitzen ihrerseits die Gruppen vor Ort. Wir
arbeiten im stindigen Kontakt mit der
Koordinationsstelle Nordbayern und den
Umweltschutzbehorden vor Ort.

Erhebung der Bestande

Bisher war das Erfassen der Bestinde vor
allem mit dem Auffinden und Kontrollieren
von Fledermausquartieren verbunden. Nur
hier konnte man die Artbestimmung vor-
nehmen und aufgrund der Quartiertreue der
Tiere Bestandsverinderungen feststellen.

Heute stehen technische Moglichkeiten
zu Verfigung, die es erlauben, Fleder-
miuse auch auBlerhalb der Quartiere (beim
Ausflug, auf dem Weg ins Jagdrevier, beim
Jagen usw.) in volliger Dunkelheit fest-
zustellen und zu bestimmen:

Batdetektoren: Sie machen die Ultra-
schall-Ortungsrufe horbar. Die Aufzeich-
nungen von hochwertigen Geriten kann
man spiter mithilfe von Computerpro-
grammen auswerten und so Fledermausart
und Flugsituation (Jagd, Beutezugriff,
Transferflug usw.) bestimmen bzw. ein-
grenzen. Eine ,Horchkiste“ (bestehend aus
einem Heterodyn-Detektor und einem Dik-
tiergerdt) ermoglicht es, den Flugverkehr
einer ganzen Nacht aufzuzeichnen und so
die Aktivitdten und die Aktivititszeiten an
einem Ort festzustellen.

Weiterbildung

Um sinnvoll helfen und sachgerecht bera-
ten zu konnen, sorgen wir fiir die Informa-
tion und Weiterbildung unserer ehrenamt-
lichen Mitarbeiter. Dazu gehort das
monatliche Treffen zum Gedankenaus-
tausch und zur Planung der anstehenden
Aktivititen.

- soeder(dbiozentrum.uni-wuerzburg.de

Wer Interesse oder Fragen hat,
kann sich unter
www.fledermaus-wuerzburg.de
informieren oder iiber
W.Otrembafdt-online.de
direkt Kontakt aufnehmen.
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Dr. Gerhard Schilling wahrend eines www-Aufenthaltes im Roten Meer - der dort vorkommende
Prachtfeuerschwamm Latrunculia magnifica beeindruckt sowohl durch sein leuchtendes Rot als
auch seine biologischen Eigenschaften.

Makrolide aus
marinen Organismen

Mit dem von R. B. Woodward gepragten Begriff ,,Makrolide“
bezeichnet man makrozyklische Naturstoffe mit einer
Lacton-Gruppierung. Haufig handelt es sich dabei um
Stoffwechselprodukte von Bakterien und Pilzen. Die Biosynthese
dieser Substanzen verlauft iiber den sog. Polyketidweg, wobei
Acetyl- oder Malonyl-Einheiten miteinander verkniipft werden.
Auch marine Organismen produzieren solche Sekundarmetabolide
mit haufig ungewohnlichen und teilweise unerwarteten biologischen
Eigenschaften.
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Die ersten marinen Makrolide — die Latrun-
culine — wurden aus dem im Roten Meer
vorkommenden Schwamm Latruncula
magnifica isoliert und 1980 beschrieben.
Aufgefallen war, dass der Schwamm von
Fischen weder beschidigt noch abgeerntet

wird. Die Substanzen wurden aus der
rotlichen Flussigkeit isoliert, die aus dem
Schwamm beim Zerdriicken austritt. Die
Latrunculine enthalten 14- bis 16-gliedrige
Ringe und Uberdies eine seltene Thiazolidi-
non-Einheit. Latrunculin A (Abb. 1) wurde
auch in anderen Schwimmen und in der
Nacktschnecke Chromodoris lochi gefun-
den.

Die Latrunculine gehoren zu einer
Reihe von marinen Makroliden mit zyto-
statischen und actinbindenen Eigenschaf-
ten. In den 1990er-Jahren wurden weitere,
strukturell komplexe sowie eng miteinan-
der verwandte 22- bis 44-gliedrige Makro-
lide isoliert und identifiziert. Dazu gehoren
die Swinholide aus dem Schwamm 7heo-
nella swinboei, die Scytophicine aus dem
Cyanobacterium  Scytonema  pseudobof-
manni, die Sphinxolide aus den Schwim-
men Neosiphonia superstes und Reidispon-
gia coreulea, die Mycalolide aus dem
Schwamm der Gattung Mycale und der
Steinkoralle  Tubastrea faulkneri, die
Aplyronine aus dem Seehasen Aplysia ku-
rodaiu.a.

Bemerkenswert dhnlich sind die Seiten-
ketten von Scytopycin, Aplyronin A, Sphin-
xolid, Mycalolid A, und Ulapualid (Isome-
res zu Mycaloid A), sie tragen jeweils eine
endstindige N-Methylvinylformamidgrup-
pe (Abb. 2). Auch einige Stereozentren in
den Seitenketten sind gleich konfiguriert.
So besitzen die C,-Cs,- und die Cy3-Csy-
Seitenketten von Scytophycin und Aplyro-
nin A dieselbe Konfiguration. Die Scyto-
phycine wurden als einzige Verbindungen
aus terrestrischen Cyanobakterien isoliert.

Latrusciikn B

Abb. 1 Struktur der Laturnculine Aund B,
den ersten aus marinen Organismen isolierten
Makroliden.
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Wegen der strukturellen Ahnlichkeiten der aus unterschiedlichen
Organismen isolierten Substanzen wird eine genetische Verknuip-
fung tiber assoziierte Mikroorganismen vermutet.

Die Wechselwirkung mit Actin

Alle Substanzen wechselwirken mit dem Aktin des Cytoskaletts
eukariotischer Zellen. Dieses spielt eine entscheidende Rolle bei
der Festlegung der Zellform und bei zelluliren Prozessen wie
Bewegung, Teilung, Adhision und intrazelluliren Transport. In
den Zellen werden Actinstrukturen in einem reversiblen Prozess
permanent aus monomerem, globulirem G-Actin zu polymeren,
helikalen Strukturen (F-Actin) auf- und wieder abgebaut.

Die Laturnculine A und B waren die ersten marinen Makrolide
mit definierten actin-bindenden Eigenschaften. Sie bilden einen
1:1-Komplex mit G-Actin und verhindern damit seine Polymerisa-
tion. Auerdem depolymerisieren sie das F-Actin. Mit Laturnculin
A wurde die wichtige Funktion des Actin-Cytoskeletts bei der
Spindelorientierung aufgeklirt (Y. Gachet et al.; Nature 2001, 412,
352-355).

Der cytostatischen Effekt

Die bemerkenswert extreme, zytostatische Wirkung der marinen
Makrolide gegentiber einer Reihe menschlicher Krebszelllinien ist
erheblich. Einige Substanzen wie Sphinxolid und die Ulapualide

Eptinxolid

Myeakelid A

Abb. 2 Strukturen von Scytopycin (@), Sphinxolid (b) und Mycalolid A (€) mit
der charakteristischen endsténdigen Methylvinylformamidgruppe
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Synthetische Heparine —
kein Risiko fiir Patienten

Seit iiber 50 Jahren wird Heparin als Blutgerinnungshemmer verwen-
det. Zurzeit ist es nicht fraktioniert INFH; M ~ 14000), mit niedriger
molarer Masse (NMH; M ~ 6000) oder als synthetisches Pentasaccharid
mit der geringsten molaren Masse (SPH; M = 1508,3) im Handel. NFH
wird aus Innereien von Schweinen oder aus Rinderlunge, NM-He durch
chemischen oder enzymatischen Abbau erhalten. Ein synthetisches Pra-
parat wiirde Kontaminationsprobleme verhindern. Immerhin starben
daran 2008 in den USA iiber 80 Personen. Die Synthese von SPH verliuft
iiber 50 Stufen mit einer Endausbeute von lediglich ~ 0,1 %. Versuche, die
Ausbeute mit rein chemischen Mitteln zu verbessern, haben nur wenig
Erfolg gezeigt. Das in den USA vertriebene Arixtra ist deshalb auch das
teuerste unter allen Heparinpraparaten.
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Enzymgesteuerte Synthese von Heparinen: a: N-Acetylglucosaminyl-
Transferase (AGT); b: Heparosansynthase 2; c: AGT; d: Et;N/MeOH/H,0;

e: N-Sulfotransferase, 3-Phosphoadenosin-5-phosphosulfonat (PAPS);

f: 5-Epimerase/20-Sulfonyltransferse (0ST); g: 6-0ST, PAPS; h: 3-0ST, PAPS

Forscher der Arbeitsgruppe von J. Liu (Univ. of North Carolina;
Science 334, 2011, 498—501) haben nun Heparinderivate auf en-
zymatischem Weg in lediglich 12 Reaktionsschritten hergestellt.
Dabei konnten sie die Ausbeuten fiir die beiden synthetischen
Heparine auf 37 bzw. 48% steigern. Die Synthese, die ausschlief3-
lich enzymatisch erfolgt, beginnt mit einem Disaccharid, das aus
Glucuronsiure und 2,5-Anhydromannit besteht. Dieses wird mit
Glucosamin und Glucuronsiure zu einem Tetrasaccharid verldn-
gert und danach zu einem Heptasaccharid erweitert. In funf wei-
teren Stufen werden die Sulfonsiuregruppierungen eingefiihrt
und die Glucuronsiure in Position an C-5 zu L-Iduronsiure epi-
merisiert (Abbildung). Das auf analoge Weise hergestellte zweite
Heparinkonstrukt enthilt in der Glucosamineinheit in Position 7
statt der N-Acetylgruppe an C-2 eine N-Sulfonsidurefunktion. Die
beiden synthetischen Heparine zeigen dhnliche pharmakokine-
tische Eigenschaften wie das Priparat Arixtra.

-> GS
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zeigen eine starke Zytotoxizitit gegen
L1210- und/oder KB-Zellen mit ICso-Werten
zwischen ngmL™ und pgmL™. Sie wirken
toxisch gegen B16-Melenomzellen, wobei
die ICso-Werte bei 0,5 +1,0ngmL™ liegen.
Hervorzuheben ist das Aplyronin A. Es
wirkt in vivo mit einem Treatment-to-Con-
trol-Verhiltnis von 200-500% ungewohn-
lich stark gegen P388-Leukimie, Colon-
26-Karzinom, Lewis-Lungenkarzinom und
B16-Melanom und hat damit das Potenzial
fur klinische Anwendungen.

Vergleicht man die Menge an Actin mit
der Konzentration an Makrolidmolekiilen,
dann kann die signifikante Antitumor-Aktivi-
tit nicht alleine auf der Wechselwirkung mit
Actin beruhen. Uber die Wirkart und den
Wirkort dieser Verbindungen ist bisher we-
nig bekannt, obwohl sie ein derart enormes
Potenzial in der Krebstherapie besitzen.

Amplyronin A in Aktion

Neue Untersuchungen der Arbeitsgruppe
um H. Kigoshi (Angew. Chem. 2011,123,
10045-100488) erlauben inzwischen einen
genaueren Einblick in die Struktur-Wech-
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Aplyronm A

Abb. 3 Struktur von Amplyronin A. Die aliphatische Seitenkette ist fir die Actin- Depolymerisation
verantwortlich, die griin markierten Gruppen tragen zum zytostatischen Effekt bei

selwirkungsbeziehungen vom Amplyronin
A (ApA). ApA (Abb. 3) besteht aus zwei
charakteristischen Teilen, dem Maktolidteil
C,—Cy; und dem aliphatischen Rest C,,—Cs;.
Der aliphatische Teil ist zustindig fir die
effektive Actin-Depolymerisation, wihrend
fur die zytostatische Wirkung die Trime-
thylserineinheit an C,, die OH-Funktion an
C, und die konjugierte Dieneinheit im Ma-
krolactonring verantwortlich sind.

Die Rontgenstruktur zeigt den Cy—Csy-
Teil von ApA, eingebettet in eine hydro-
phobe Tasche des Actins, wihrend die ter-
minale N-Formylenamidgruppe mit den in
das Actin eingelagerten Wassermolekiilen
interagiert. Auch andere Makrolide wie das
Sphinxolid bilden analoge Actin/Makrolid-
Komplexe

Die fur die Zytotoxizitit mit verantwort-
liche Trimethylseringruppe ragt aus dem
Actin/ApA-Komplex heraus. Diese spezi-
fische, dreidimensionale Anordnung be-
wirkt, dass andere Proteine an den Actin/
ApA-Komplex gebunden werden koénnen
und damit zum zytostatischen Effekt beitra-
gen. Die von den Autoren beschriebenen
Derivate von ApA mit einem ber Polye-

thylenglykol verkntipften Biotin zeigen
ebenfalls hohe Zytotoxizitit und fiithren
zum Zerfall von Actin in Tumorzellen. Mit
den biotinylierten Derivaten von ApA ste-
hen Sonden zur Verfiigung, mit denen Ac-
tin und aktinihnliche Proteine lokalisiert
werden konnen.

Verfiigbarkeit

Wegen ihrer interessanten Strukturen, der
Fulle von Stereozentren und der medizi-
nischen Bedeutung ist das Interesse an die-
sen Substanzen grofl. Das begrenzte Vor-
kommen in den Wirtsorganismen verbietet
eine Isolierung aus den natirlichen Quel-
len und deshalb gilt die Aufmerksamkeit
vornehmlich der Synthese dieser Verbin-
dungen. K.-S. Yeung und I. Paterson haben
vor einiger Zeit in einer Ubersichtsarbeit
die Totalsynthesen von Scytophycin C,
ApA, Mycalolid A und Swinholid beschrie-
ben (Angew. Chem. 2002, 114, 4826-4847).
Dabei zeigt sich, welch enormer Aufwand
bei diesen vielstufigen Synthesen betrieben
werden muss.

-> GS
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Das chemisch lebende

Ganzkorpergemalde aus Bakterien
Foto: Sonja Bdumel

Mikrobiologie&Kunst

Cartography of the human body

Die Wiener Kiinstlerin Sonja Baumel und der Mikrobiologe und
Bacteriograph Erich Schopf zeigen in lhrer aktuellen Projektarbeit den
Mikrokosmos eines menschlichen Individuums und machen Unsichtbares
sichtbar. Die CARTOGRAPHY OF THE HUMAN BODY beschaftigt sich

mit der aus den Hautbakterien bestehenden (un)sichtbaren Korperhiille
der Kiinstlerin und der in einer bestimmten Wiener Umgebung, an einem
bestimmten Tag gesammelten Bakterien.

Chemisch lebendes
Ganzkorpergemalde

Die Fertigstellung des groflichigen Kunst-
werks, eines Bakterien-Korperbildes, im
Mafstab 1:1 erforderte einen extrem hohen
wissenschaftlichen sowie technischen Auf-
wand. Die konzeptuelle Forschungsreise
teilt den Korper in sechs Abschnitte um die
Arbeitsschritte so steril wie moglich zu hal-
ten. Mittels einer eigens entwickelten Tech-
nik wird Sonja Bdumels nattirliche Haut-
bakterienschicht abgetragen und statt ihrer
eine kinstliche Bakterienschicht appliziert.
Diese reprisentiert das bakterielle Farb-
spektrum von bestimmten Korperzonen
der Protagonistin und ihrer unmittelbaren
Umgebung vom 11.11.2010. Jeder sichtbare
Punkt hat eine besondere Bedeutung und
steht fir einen gemeinsamen Denk- und
Experimentierprozess.

Sonja Baumel und Erich Schopf

Foto: Georg Schenk
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Die Bakterien wurden gesammelt um
sie auf einem externen Medium heran-
wachsen zu lassen. Ein bestimmter Korper-
teil wichst somit unabhingig vom mensch-
lichen Lebewesen in einer vielfiltigen
Farbenpracht heran. Des Weiteren wurden
die verschiedenen Morphologien, die Farben
und die Anzahl der Bakterien an den unter-
schiedlichen Korperzonen beobachtet, be-
stimmt, gezihlt und dokumentiert. Dadurch
konnen sie in spiteren Arbeitsschritten
beim Korperabdruck an den gewtinschten
Korperstellen sichtbar gemacht werden.
Die Bakterien wurden gezichtet, teilweise
wieder belebt und bei —=70°C am Leben
erhalten.

Die Reaktionen dieser Bakterien auf un-
terschiedliche Nihrboden bzw. Materialien
wurden anschliefend beobachtet. In Expe-
rimenten einer Interaktionsstudie wurde
die hierarchische Rangordnung der Bakte-
rien untereinander festgestellt, um heraus-
zufinden in welcher Reihenfolge diese auf
den Korper aufgetragen werden. Die Me-
thode der Interaktionsstudie wurde von
Erich Schopf durch seine Erfindung der
Bacteriographie tber ein Jahrzehnt lang
entwickelt und erforscht (sieche Beitrag
labor&more 1/2011, Schopf E., Malen mit
Bakterien, S 23—31). Nach dem Auftragen
der unsichtbaren Bakterienfarbe am Kor-
per erfolgte ein Korperabdruck auf ein
Textil, welches mit Nihrstoffen fiir die Bak-
terien versehen ist. Sobald die Bakterien
sichtbar gewachsen sind, wird ihr Wachstum
gestoppt und somit der Korperabdruck do-
kumentiert. Ein kiinstlerisches Abbild eines
Moments der Realitdt wird so festhalten.

- www.sonjbaeumel.at
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Neue Herausforderungen

Erythropoiese-stimulierende Substanzen und Wachstumshormon-releasing Peptide

y /4

Prof. Dr. Mario Thevis und Prof. Dr. Wilhelm Schanzer
Institut fur Biochemie, Deutsche Sporthochschule Koln

N
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yoto: © istockphoto.com | Marco Neumayr + Paola Canzopey,,
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Dopingpravention stellt ein umfangreiches und
komplexes Unterfangen dar, das viele verschiedene
Ansatzpunkte erfordert, um den Missbrauch von
Substanzen zur illegalen Leistungssteigerung zu
minimieren. Ein Aspekt ist dabei die zeithahe
Entwicklung von Nachweisverfahren zur Bestim-
mung neuer, (noch) nicht zugelassener Préparate
in friithen oder fortgeschrittenen klinischen
Testphasen, die aufgrund ihres Wirkungsprofils
Missbrauchspotenzial besitzen.

Sowohl durch Gestindnisse tiberfihrter Athleten als auch mithilfe
stetig verbesserter analytischer Verfahren sind zahlreiche Fille des
illegalen FEinsatzes von Erythropoietin (EPO) und humanem
Wachstumshormon (hGH) in der Vergangenheit bekanntgewor-
den, die das Ausmafl des Medikamentenmissbrauchs dieser Pep-
tidhormone erahnen lassen. Wachsende Kontrolldichte und weiter
fihrende Forschungen im Antidoping-Kampf haben die Zeitfenster
einer moglichen missbriuchlichen Einnahme dieser Substanzen
empfindlich limitiert, sodass nicht auszuschlieRen ist, dass betri-
gerische Athleten Alternativen suchen. Zu solchen potenziellen
Alternativen in Bezug auf EPO und hGH zihlen so genannte
Erythropoiese-stimulierende Verbindungen (erythropoiesis-
stimulating agents, ESAs) und Wachstumshormon-releasing Pep-
tide (growth hormone releasing peptides, GHRPs), die im All-
gemeinen strukturell unabhingig von den urspriinglichen
Peptidhormonen sind. Das Prinzip dieser Priparate beruht nicht
auf der Supplementierung eines defizitiren Hormonspiegels mit
dem entsprechenden Hormon, sondern auf der Steigerung der
korpereigenen Produktion bzw. Ausschiittung von EPO und
hGH. Daraus resultieren fiir die Dopinganalytik neue Herausfor-
derungen, da ,konventionelle“ Tests hinsichtlich EPO- und hGH-
Missbrauch den Einsatz rekombinanter, kiinstlicher (und somit
nicht human-identischer) Hormone bertcksichtigen und nicht
die strukturfremden Mimetika erfassen. Daher sind komplemen-
tire Strategien erforderlich, welche die Analytik von ESAs und
GHRPs im Rahmen routinemifiger Dopinganalysen erlauben,
die tiberwiegend auf chromatografisch-massenspektrometrischen
Methoden basieren. Beispiele moderner Entwicklungen sind im
Folgenden dargestellt.

Erythropoiese-stimulierende Substanzen (ESAs)

Zu den ESAs zihlen laut Verbotsliste der Welt Anti-Doping Agentur
(WADA) neben Erythropoietinen zahlreiche weitere Verbindungen
wie z.B. das EPO-Mimetikum Hematide (Peginesatide, Abb. 1, 1)
und so genannte Hypoxie-induzierbarer Faktor (HIF)-Stabilisa-
toren wie beispielsweise FG-2216 (Abb. 1, 2). Obwohl beide (He-
matide und FG-2216) noch keine Zulassung als Arzneimittel erhal-
ten haben, sind Spekulationen tiber einen Missbrauch im Sport seit
einiger Zeit gegeben und deren Nachweis im Sinne priventiver
Anti-Doping- MaSnahmen erforderlich. Daher sind kiirzlich ergin-
zende Methoden zur Bestimmung dieser Substanzen etabliert wor-
den, die sich aufgrund der deutlich verschiedenen physiko-che-
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Abb. 1 Beispiele dopingrelevanter Verbindungen mit Erythropoiese-stimulie-
render Eigenschaft (EPO-Mimetikum Hematide/Peginesatide, 1, und HIF-Sta-
bilisator FG-2216, 2] oder Wachstumshormon-releasing Funktion (GHRP-2, 3]
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Abb. 2 Analyseergebnis einer Plasmaprobe, die mit 10 ng/mL des Hematides
angereichert wurde: a) extrahierte lonenchromatogramme mit eindeutigen
Signalen bei 3.6 min, und b) zugehoriges Produkt-lonenspektrum des pepti-
dischen Bruchstiicks GPIT(1-Nal).

mischen FEigenschaften der Zielanalyten in Probenmatrix,
Probenvorbereitung und Messung unterscheiden.

Bei Hematide (Abb. 1, 1) handelt es sich um ein homodimeres
Peptidhormon, das an einen 2 x 20 kDa Polyethylenglykol (PEG)
Triger kovalent gebunden ist und insgesamt ein mittleres Moleku-
largewicht von ca. 44750 Da erreicht. In klinischen Studien, die
inzwischen zum Abschluss der Phase-III gefiihrt haben, wurde die
Effektivitit des Priparats bezliglich der Steigerung der Produktion
roter Blutkdrperchen belegt und Plasmakonzentrationen von mehr
als 1 pg/mL bei therapeutischer Dosierung angegeben, die schlief3-
lich als Anhaltspunkt fiir eine erforderliche Sensitivitit von Nach-
weisverfahren angenommen wurden. Aufgrund der nichtnatiir-
lichen und besonderen Primirstruktur des peptidischen Anteils
und der Anwesenheit kiinstlicher Aminosiduren wie z.B. Naphthy-
lalanin stellt Hematide eine xenobiotische Substanz dar, die in
Dopingkontrollproben nur nach Verabreichung des Medikaments
auftreten sollte. Daher wurde zur Detektion von Hematide nicht
die intakte Verbindung als Zielsubstanz gewihlt sondern ein pro-
teolytisches Bruchstlick, dessen Analytik mittels Flissigkeits-
chromatographie und hochauflosender/hochakkurater Massen-
spektrometrie [LC-MS(MS)] deutlich einfacher erfolgen kann.

Zur Bestimmung von Hematide sind gegenwirtig 100 pL Plasma
oder Serum erforderlich, die einer Proteinfillung mittels Acetonitril
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Mario Thevis, geb. 1973, studierte Chemie an
der RWTH Aachen sowie Sportwissenschaften an
der Deutschen Sporthochschule Kéln. An seine
Promotion in Biochemie (2001) schloss sich ein
Post-Doc Aufenthalt an der University of Califor-
nia Los Angeles an. 2004 habilitierte er im Fach
Biochemie und ist seit 2006 Professor fir praven-
tive Dopingforschung. Er ist Sprecher des Zen-
trums fir Praventive Dopingforschung an der
Deutschen Sporthochschule Koln und Leiter der
Europaischen Beobachtungsstelle fiir neue Do-
pingsubstanzen. Seine Forschungsschwerpunkte
liegen im Bereich der Entwicklung neuer Nach-
weisverfahren fiir die Dopinganalytik (insbeson-
dere neuer, in klinischen Testphasen befindlicher
Wirkstoffe und Peptidhormone).

unterzogen werden. Aufgrund des PEG-
Anteils des Hematides verbleibt die Ziel-
substanz dabei in Losung und die hoch-
abundanten prizipitierten Proteine konnen
durch Zentrifugation abgetrennt werden.
Durch einen enzymatischen Abbau der in
Losung befindlichen Peptide und Proteine
mithilfe von Subtilisin wird ein diagnos-
tisches Pentapeptid (GPITNal) generiert,

Wilhelm Schanzer, geb. 1951, promovierte
nach Sport- und Chemiestudium an der Deut-
schen Sporthochschule Kéln, Institut fiir Bioche-
mie und habilitierte dort 1995. Seit 1997 ist er Pro-
fessor fur Biochemie und Leiter des Instituts fir

Biochemie sowie des WADA-akkreditierten Do-
pingkontroll-Labors der Deutschen Sporthoch-
schule Koln. Seine Forschungsschwerpunkte
liegen im Bereich der Aufklarung des Steroidme-
tabolismus und Identifizierung neuer Langzeit-
metabolite, der Verbesserung der Analytik korper-
eigener dopingrelevanter Substanzen wie z.B.
Erythropoietin (EPO) und Testosteron bzw. ver-
wandte Prohormone, und Aufkldrung strukturel-
ler Eigenschaften neuer Designer-Substanzen.

das nach weiterer Reinigung durch eine
schwache Kationentauscher-Festphasenex-
traktion mittels LC-MS(/MS) identifiziert
werden kann. Ein typisches Chromato-
gramm und das zugehorige Produktionen-
spektrum sind in Abbildung 2 dargestellt,
das bei einer Plasmakonzentration von
10 ng/mL aufgenommen wurde. Die Metho-
dencharakterisierung hat eine Nachweis-

grenze des Verfahrens von 1 ng/mL erge-
ben, womit eine effiziente und retrospektive
Dopinganalytik beztiglich dieses neuen Pro-
dukts gewihrleistet ist. Da eine deutlich
hohere Anzahl Urinproben als Blut- oder
Serumproben im Anti-Doping-Kampf bereit-
gestellt werden, ist ein weiteres Ziel der For-
schung, einen dhnlichen Nachweis auch
mittels Urinanalytik fithren zu konnen.

HIF-Stabilisatoren wie beispielsweise
FG-2216 (Abb. 1, 2) nutzen ein anderes
Prinzip, um dhnliche therapeutische Ergeb-
nisse wie EPO oder EPO-Mimetika zu
erzielen, ndmlich die Zahl roter Blutkorper-
chen zu erhohen. Mithilfe von nieder-
molekularen Enzyminhibitoren wie FG-
2216 wird der Abbau von HIF im Organis-
mus reduziert, sodass eine erhohte Expres-
sion des EPO-Gens ermoglicht wird.
Priparate wie FG-2216 sind oral verfigbar
und sollten nach Verabreichung sowohl im
Blut als auch im Urin als intakte Verbin-
dung sowie als Metabolite nachzuweisen
sein, von denen wahrscheinliche Kandi-
daten in In-vitro-Metabolismusstudien syn-
thetisiert wurden.

Aufgrund der hohen Protonenaffinitit
des FG-2216 wurde auch hier ein analy-
tischer Ansatz gewihlt, der auf LC-MS(/MS)
basiert und mit Routineprozeduren der Do-
pinganalytik fiir Urinproben kompatibel
ist. Zahlreiche Analyten, die im Rahmen
von Dopingkontrollen bestimmt werden,
konnen heutzutage durch direkte Urin-
injektion in LC-MS/MS-Systeme sensitiv
erfasst werden. Auch HIF-Stabilisatoren,
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Abb. 3 Analyseergebnis einer Urinprobe, die mit 40 ng/mL FG-2216 angerei-
chert wurde: a) extrahierte lonenchromatogramme (niedrigauflésende Mas-
senspektrometrie] mit eindeutigen Signalen bei 5.6 min, und b) Produkt-
lonenspektrum des Analyten, aufgezeichnet mit hochauflosender/hochak-
kurater Massenspektrometrie.
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Abb. 4 Analysenergebnis einer Urinprobe nach oraler Applikation von 10 mg
GHRP-2. Zu erkennen sind der GHRP-2 Metabolit D-Ala-D-BNal-Ala (m/z
358.17), das dreifach deuterierte Analogon D-Ala-D-BNal-?Hs-Ala (m/z
361.19), das zweifach geladene intakte GHRP-2 (m/z 409.72) und der zweite
interne Standard (dreifach deuteriertes GHRP-4, m/z 612.32)
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basierend auf der Grundstruktur des FG-
2216, werden auf diese Art gegenwiirtig
analysiert, wie beispielhaft in Abbildung 3
dargestellt ist. Hier sind das Produkt-
Tonenspektrum des FG-2216 aufgefiihrt
sowie die spezifischen extrahierten Tonen-
chromatogramme eine Urinprobe, die mit
40 ng/mL angereichert wurde. Nachweis-
grenzen solcher Verbindungen wurden in
Methodenvalidierungen zwischen 0.6 und
10 ng/mL bestimmt, was im Hinblick auf
zu erwartende Urinkonzentrationen von
bis zu mehreren 100 ng/mL nach therapeu-
tischer Applikation als ausreichend ange-
sehen werden kann.

Wachstumshormon-releasing
Peptide (GHRPs)

Neben der Moglichkeit des Missbrauchs
von hGH muss auch der illegale Einsatz
entsprechender releasing-Faktoren in der
Dopinganalytik berticksichtigt werden, da
Studien belegt haben, dass Priparate wie
GHRP-2 (Pralmorelin, Abb. 1, 3) sowohl
kurzfristig die korpereigene hGH Aus-
schiittung um ein Vielfaches steigern kon-
nen als auch auf diese Art die Verabrei-
chung rekombinanten hGHs verschleiern.
Es existiert eine Vielzahl von GHRPs, von
denen GHRP-2 das derzeit einzige zugelas-
sene Produkt darstellt. Viele dieser GHRP-
Priparate basieren auf einer Oligopeptid-
Struktur, deren Wirksamkeit sowohl nach
oraler als auch intravendser Gabe belegt
ist. Die vergleichsweise geringe Menge, die
im therapeutischen Einsatz verabreicht
wird, resultiert in einer minimalen uriniren
Ausscheidung der intakten GHRPs, sodass
sowohl eine Kationentauscher-Festphasen-
extraktion von Dopingkontroll-Proben als
auch die Erfassung von Metaboliten als
notwendig erachtet wurde. Die Extraktion
von 2 mL Urin erlaubt beispielsweise die
Bestimmung des GHRP-2 Metaboliten
D-Ala-D-BNal-Ala, der durch die nicht-na-
turliche Aminosidurekombination als Pro-
dukt der Verabreichung von GHRP-2 iden-
tifiziert wird. Unter Anwendung eines
isotopenmarkierten internen Standards
dieses Analyten konnte somit ein Verfah-
ren erstellt werden, dass 8 verschiedene
GHRPs und den bekannten Metaboliten
des GHRP-2 mit LC-MS(/MS) erfasst.
Bedingt durch bislang fehlende Informa-
tionen zum Stoffwechsel der anderen Oli-
gopeptide wird die Analytik im full scan
mit hochauflosender/hochakkurater MS
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durchgefiihrt, bei der die so genannte all
ion fragmentation zum Einsatz kommt. Auf
diese Weise konnen die gewonnenen
Daten ggfs. auch retrospektiv auf derzeit
unbekannte  Verbindungen
werden. Ein Beispiel einer Urinprobenana-
lyse nach oraler Verabfolgung von 10mg
GHRP-2 ist in Abbildung 4 dargestellt.

—> thevis(ddshs-koeln.de

-> schaenzer(dbiochem.dshs-koeln.de
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Zusammenfassung

Neuentwicklungen im pharmazeuti-
schen Bereich kdnnen neben den
erhofften therapeutischen Zielen auch
neue Optionen des Missbrauchs im
Sport bedeuten. Um diesen zeitnah zu
begegnen, sind praventive MafBnah-
men erforderlich, zu denen eine frih-
zeitige Implementierung neuer Ana-
lyten bzw. die Entwicklung kom-
plementarer Nachweisverfahren not-
wendig. Dabei haben sich erneut
chromatografisch-massenspektro-
metrische Ansatze als adaquat, sen-
sitiv und spezifisch erwiesen.
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Farbstoff fur

Dr. Alexander Paulke' und Dr. Mario Wurglics?, Goethe-Universitat Fran

Der Nachweis wirksamkeitshestimmender Substanzen in Zielgeweben stellt fiir die Erforschung
und Optimierung von Arzneimitteln ein wichtiges Kriterium dar. Zur Bearbeitung einer entsprechende
Fragestellung werden dabei Methoden benétigt, die sowohl hinreichend empfindlich als auch selektiv sind.
Neben der Massenspektrometrie kann hierbei auch die Elektrochemie die notigen Voraussetzungen bieten.
Eine solche Methode zur Bestimmung der Bioverfiigharkeit von Hypericin und Pseudohypericin im zentralen
Nervensystem wurde am Pharmazeutischen Institut der Goethe-Universitit Frankfurt entwickelt und im

gute Laune?

Pflanzliche Antidepressiva - Bioverfligharkeit als ,zentrale” Frage

-

)

Rahmen einer Tierstudie angewandt. Die Inhaltstoffe des Johanniskrauts sind hinsichtlich moglicher

antidepressiver Eigenschaften von Interesse.

Johanniskraut (Hypericum perforatum L.) gehort zu den dltesten und
am besten untersuchten Arzneipflanzen; zahlreiche unterschiedliche
Zubereitungen sind erhiltlich und werden fir verschiedene Indikati-
onen eingesetzt. Den Grundsitzen der evidenzbasierten Medizin kon-
nen aber nur Priparate standhalten, die aus alkoholischen Extrakten
bestehen und zur Therapie der leichten bis mittelschweren Depressi-
on eingesetzt werden. Derzeit sind zahlreiche Johanniskrauttrocken-
extrakt-Praparate am Markt erhiltlich, die auf unterschiedlichen Ex-
trakten basieren. Die Wirksamkeit dieser Extrakte differiert jedoch
erheblich und hingt von Art und Gehalt der enthaltenen Inhaltsstoffe
ab. Nach bisherigen wissenschaftlichen Erkenntnissen ist die Wirkung
von Johanniskraut nicht nur auf einen einzelnen Inhaltsstoff oder eine
einzelne Inhaltsstoffgruppe des Extraktes zurtickzufiihren, sondern es
scheinen verschiedene Inhaltsstoffe tiber unterschiedliche Mechanis-
men mehr oder weniger stark zur antidepressiven Wirksamkeit beizu-
tragen. Diesbeziiglich die interessantesten Inhaltsstoffklassen sind die
Phlorogluciolderivate (Hyperforin, Adhyperforin), die Flavonoide und
Biflavone (Quercitrin, Isoquercitrin, Hyperosid und Rutin bzw. Bia-
pigenin) und die Naphthodianthronderivate (Hypericin, Pseudohy-
pericin). Letztere gehoren zweifellos zu den auffilligsten Inhaltsstoffen
des Johanniskrauts und man ging lange Zeit davon aus, dass diese
Substanzen fir die antidepressive Wirksamkeit des Extraktes verant-
wortlich sind. Demgegentber ist es bis jetzt nicht gelungen, plausible

!Institut fiir Rechtsmedizin
Z|nstitut fiir Pharmazeutische Chemie

Wirkmechanismen fiir Hypericin und Pseudohypericin zu beschrei-
ben, lediglich fiir die Phloroglucinolderivate sind Wirkungsweisen be-
kannt. Die Gberwiegende Mehrheit der hierbei angesprochenen Ziel-
strukturen liegt — wie auch bei synthetischen Antidepressiva — im
zentralen Nervensystem (ZNS), weswegen die ZNS-Bioverfligbarkeit
zur Beurteilung des Beitrags einzelner Extraktkomponenten zur Ge-
samtwirkung von zentraler Bedeutung ist.

Probengut

Mit der entwickelten Methode lassen sich Hypericin- und Pseudo-
hypericin-Konzentrationen in nahezu beliebigen Geweben bestim-
men. Zur Beurteilung der ZNS-Bioverfligharkeit wurden nun Hyperi-
cin (5 mg/kg Korpergewicht) und Johanniskrautextrakt (1600 mg/kg
Korpergewicht) im Rahmen einer Fitterungsstudie an minnliche
NMRI-Ratten (n=12) verabreicht. 4h nach Dosiserhalt wurde das
Hirngewebe entnommen.

Probenvorbereitung

Die Probenvorbereitung basiert zunidchst auf einer Homogenisie-
rung des entnommenen Gewebes in Tris-Puffer (5 mmol/L, pH 7,4;
Verhiltnis Gewebe : Puffer = 100 mg : 1 mL) mit anschliefender
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Mario Wurglics (links), geb.
1970, studierte von 1988-1995 Phar-
mazie an der Universitat Graz. Sein
Promotionsstudium absolvierte er
am Institut fiir Pharmazeutische
Chemie der Johann Wolfgang Goe-
the-Universitat Frankfurt bei Prof.
Manfred Schubert-Zsilavecz. Seit
1997 ist er dort als wissenschaft-
licher Mitarbeiter tatig. Sein For-
schungsschwerpunkt ist die Ent-
wicklungvon analytischen Methoden
zur Bestimmung der ZNS-Biover-
fUgbarkeit von Naturstoffen.
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Abb. 1 HPLC-System
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Alexander Paulke, geb. 1975,
studierte von 1996 bis 2002 in Frank-
furt Pharmazie und war anschlie-
fend als wissenschaftlicher Assistent
bei Prof. Manfred Schubert-Zsilavecz
tatig. 2007 wurde er promoviert und
ist z.Z. Akademischer Rat am Institut
fur Rechtsmedizin der Johann Wolf-
gang Goethe-Universitat Frankfurt.
Seine Forschungsschwerpunkte liegen
im Bereich Bioverflgbarkeit und
Nachweisbarkeit von Naturstoffen
und pflanzlichen  Rauschmitteln
(hier insbesondere von sog. .Legal
Highs") in Blut und Geweben.
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Abb. 2 7u sehen ist ein Chromatogramm, das 59 fmol Hypericin und 134 fmol
Pseudohypericin zeigt. Es ist ersichtlich, dass wahrscheinlich noch geringere
Mengen der Analyten detektiert werden konnten, jedoch sollte mit Blick auf
die Robustheit bei HPLC-ECD-Methoden von allzu ehrgeizigen Angaben des
Detektionslimits Abstand genommen werden.

42

Proteinfillung durch Zugabe von Tetrahydrofuran (THF) und Me-
thanol im Verhiltnis Homogenat : THF : Methanol = 500 : 500 : 30.
Nach der Proteinfillung werden 850 pL der erhaltenen Losung auf
eine 1 mL-Extrelut®Siule aufgezogen und mit 6 mL Diethylether
flissig-fliissig extrahiert. Nach Abblasen des Ethers im Stickstoff-
strom wird der Rickstand in 1mL Methanol aufgenommen und
100 pL dieser Losung werden vermessen.

Analytik - HPLC mit elektrochemischer Detektion

Die Vermessung der vorbereiteten Proben erfolgt mithilfe der Hoch-
druckfliissigkeitschromatografie (HPLC) mit elektrochemischer
Detektion (ECD) (Abb. 1). Vorteile eines solchen Verfahrens liegen
in einer hohen Empfindlichkeit und Selektivitit, jedoch sind prinzip-
bedingt Nachteile in Kauf zu nehmen. Beispielsweise muss bei der
chromatografischen Trennung auf einen Fliemittelgradienten ver-
zichtet werden und das Pumpensystem der HPLC-Anlage ggf. mit
einem zusitzlichen Pulsationsddmpfer ausgertistet werden; ferner
konnen bei mehreren Analyten die Parameter des Detektors nicht
ohne Weiteres an jeden Analyten angepasst werden. Dartiber hinaus
hat die Wahl des FlieBmittels (pH-Wert, elektrische Eigenschaften)
entscheidenden Einfluss auf die Empfindlichkeit des Detektors.
Nach erfolgter Injektion wird die Probenlésung zunichst durch
einen Lichtreaktor geleitet. Dieser soll eventuell vorhandene Spu-
ren von Protoverbindungen des Hypericins und Pseudohypericins
in die native Form umwandeln, ferner wirkt er durch die Linge
seiner Kapillaren zusitzlich pulsationsdimpfend. AnschlieRend
werden die Zielanalyten Hypericin und Pseudohypericin mithilfe
zweier direkt gekoppelter Sdulen isokratisch von Matrixbestandtei-
len abgetrennt. Durch die Sdulenkopplung ist es dabei moglich,
Adsorptions- und Verteilungschromatografie zu kombinieren:
Zunichst erfolgt auf einer Polyethylenglycol- (PEG-) Phase (Dis-
covery® HS-PEG 5 pm, 150x4,6 mm) die Trennung durch Sorp-
tions- und Verteilungsmechanismen, es folgt dann auf einer RP18-
Umkehrphase (Chromolith SpeedROD® RP18e, 50x4 mm) eine
weitere Aufspaltung durch Verteilungsmechanismen. Um ein zu
starkes Ansteigen des Sdulenrtickdrucks zu vermeiden und um bei
geringer Siulenlidnge gute Trennleistungen zu erzielen, wurde als
Umkehrphase auf eine monolithische Sdule zurtickgegriffen. Nach
erfolgter Trennung gelangen die Analyten in den amperometri-
schen Detektor, der zuvor auf eine Temperatur von 35°C und eine
Zellspannung von +0,93 V eingestellt wurde. Wie bereits erwihnt,
ist fur eine empfindliche Detektion die Wahl des richtigen Flies3-
mittels entscheidend. Verwendet wird im vorliegenden Fall bei
einer Flussrate von 0,4 mL/min ein Gemisch aus 45% Methanol,
25% THF und 30% Phosphatpuffer (75 mmol/L, pH 2,8). Der THF-
Zusatz hat sich hierbei als vorteilhaft erwiesen, da dieser das
Grundrauschen in der Messzelle merklich reduziert. Es ist leicht
ersichtlich, dass die gewdhlten Parameter einen Kompromiss
zwischen einer zufrieden stellenden Chromatografie und einer
moglichst empfindlichen Detektion darstellen. Im Einzelfall sollte
daher bei Verwendung der vorgestellten Methode auf dem eige-
nen HPLC-AD-System das FlieRmittel und ggf. die Temperatur
neu angepasst werden. Fur eine empfindliche Detektion sollte
der pH-Wert moglichst nicht zu niedrig liegen, da ansonsten das
Grundrauschen des Detektors ansteigt, ferner sollten Flussrate
und Temperatur moglichst niedrig gewihlt werden, um einen
zufrieden stellenden Stoffumsatz in der Messzelle zu erreichen.
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In der HPLC-Methodenentwicklung wird
sehr oft die Auswahl der Arbeitsbedin-
gungen durch zahlreiche Versuche vari-
iert. Dabei wird hiufig nach der Methode
,Trial & Error* verfahren. Deren Ergeb-
nisse sind in der Regel wenig robust und
erfordern zahlreiche Nachbesserungen,
was viel Geld und Zeit kostet. Fiir die Auf-
sichtsbehorden sind Korrekturen Mehrar-
beit, und sie ziehen es daher vor, die
Methoden dahingehend zu priifen, ob
sie auf systematischer Arbeit beruhen
(Design of Experiments = DoE).

Den Geheimnissen
der HPLC auf der Spur

1981, also vor 30 Jahren, begann ich in
meinem Institut, das zunichst in Berlin
Kreuzberg unter dem Dach eine Bleibe
fand, mit der systematischen Entwicklung
von HPLC-Methoden. Ich habe zu Beginn
verschiedene Kurse fiir Reversed Phase
Chromatographie (RPC) unter dem Titel
,2Experimentieren und Zeit gewinnen“ an-
geboten, die ich aus den Erfahrungen, die
ich mit Csaba Horvath an der Yale Universi-
ty zw. 1975—77 gewonnen hatte [1], zusam-
mengestellt hatte. 1986 begann ich eine
Zusammenarbeit mit Lloyd Snyder und
John Dolan aus San Francisco, USA, die
sich unter dem Namen ,LC-Resources®
1982 ebenfalls selbststindig gemacht ha-
ben. Man besuchte sich gegenseitig und
hielt gemeinsame HPLC-Kurse ab. Irgend-
wann wurde die Idee geboren, die mathe-
matischen Gesetze der HPLC als Software
unter dem Namen ,DryLab® niederzu-
schreiben. Der Hauptgedanke war dabei
zunichst die Forderung der Trennsidulen-
forschung, wobei Jack Kirkland bis zu
1000 Trennsdulen bei DuPont, seinem da-
maligen Arbeitgeber, mit L.R.Snyder syste-
matisch untersucht bzw. ausgewertet hatte.
Es ging dabei im Wesentlichen um das bes-
sere Verstindnis der Bandenverbreiterung.

Bald haben wir jedoch mit der Entwick-
lung einer Softwarekomponente begon-
nen, die berechnen konnte, wie die Selek-
tivitit einer isokratischen Trennung variiert
werden kann, wenn der %B-Wert, d.h., der
Anteil des organischen Losungsmittels im
Eluenten, systematisch verindert wird. Zu
dem isokratischen Programm ,DryLab I¢
gesellte sich wenig spdter eine Version fiir
die Gradientenelution unter dem Namen
,DryLab G*, wobei erstmalig die grafische
Darstellung der Chromatogramme maoglich
wurde [2].
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1. Ziele definieren

2. Design auswihlen (DoE)

3. Experimente durchfiihren
4. Datenauswertung - Modellerstellung in DryLab
5. Bestimmung des besten Arbeitspunktes
6. Robustheitstest

Abb. 1 Flussdiagramm zur Vorgehensweise bei der HPLC-Methoden-
entwicklung nach den Prinzipien von Quality by Design (QbD).

Buffer comcentration

Gradient Time ngt

Temary Compasition

Design Space
*{...] 15 tha multidimansional combination and interaction of imput
variables and process parameters that have been demanstrated to
provide assurance of quality (... J™ (FOW, May 2006)

Abb. 2 Design Space in der HPLC (Erlduterungen, s.Text)
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Abb. 3 Zwei-dimensionale Resolution Map eines Gemisches aus pharmazeutischen
Zersetzungsprodukten mit zwei Variablen: y-Achse ist die Temperatur, T, die x-Achse
die Laufzeit des Gradienten, tG. Die blauen Linien zeigen solche Bereiche, in denen
sich Peaks Uberlappen, die rote Farbe zeigt Bereiche mit hoher kritischer Auflosung,
die eine bessere Trennung als Basislinien-Trennung (Rs,crit—>1.5) vorweisen.
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Abb. & Der DrylLab Version 4.0 zeigt den experimentell erfassten Design Space
(oben rechts) mit den 3 verschieden groBen robusten Bereichen, in denen das
kritische und somit alle anderen Peakpaare getrennt vorliegen. Die aktive Ebene
ist grau dargestellt, sie ldsst sich entlang der terndren Achse (Acetonitril(AN]:
MeOH-Verhaltnis in Eluent B) in Richtung hinten links bewegen. Die jeweilige 2D-
Resolution Map (oben Mitte) zeigt die Uberlappungen der kritischen Peakpaare
entlang der blauen Linien (Rs,crit=0) an. Je nach Position des Fadenkreuzes wird
das entsprechende Chromatogramm gleichzeitig unten dargestellt. Die Fenster
sind beweglich und kdnnen anwendergerecht platziert bzw. in ihren Grof3en vari-
iert werden.

t[min]

Abb. 5 Dreidimensionale Darstellung der kritischen Auflésung.
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Mit der Entwicklung der Windows-
Betriebssysteme wurden Verinderungen
auch an DrylLab notwendig. Zunichst
war man bestrebt, die Geheimnisse der
HPLC durch systematische Variation je-
weils einzelner Messgroflen wie pH,
Temperatur, %B oder Gradientenlaufzeit
tG besser zu verstehen. Dabei konnte
gleichzeitig auch die Siulengeometrie,
d.h., Linge, Innendurchmesser, Teilchen-
grofle sowie die Flussrate, variiert wer-
den. Bei der Gradientenoptimierung
erreichten wir, dass wir bis zu 10 Stufen
modellieren und die Anderung der Selek-
tivitit beobachten konnten (s.
molnar-institut.com/DryLab-Research).
Eine Zusammenfassung ist unter [3] zu fin-
den (Abb. 1).

WWWwW.

Prazise Vorhersagen fiir die Praxis

Um eine Methode zu entwickeln, die den
Empfehlungen der FDA entspricht, ist es
heute erforderlich, sich mit der Nomenklatur
des sog. Quality by Design (QbD)-Konzeptes,
wie z.B. Design Space, Critical Quality Attri-
butes (kritische Qualititsanforderungen) in
der HPLC, u.v.m. auseinanderzusetzen.

Was bedeutet ,Design Space“? Es ist die
multidimensionale und gleichzeitige Kombi-
nation von den in der Abbildung 2 gezeigten
Eingangsgrofen und Prozessparametern,
die die Qualitit der HPLC-Analysen beein-
flussen. Man erkennt, dass die Untersuchung
von nur einem Faktor, z.B. von einer Linie
entlang einer Kante, wenig iber die Auswir-
kung der anderen Faktoren besagt. Die
Kombination von zwei Faktoren, z.B. Tem-
peratur T und Gradientenlaufzeit tG wie in
Abbildung 2, stellt eine Fliche dar, jedoch
verbleibt in dem gesamten, wirfelformig
umfassten Raum dennoch viel Volumen
ohne jegliche Kontrolle. Daher haben wir
uns entschieden, die kritische (= kleinste)
Auflosung von drei Faktoren gleichzeitig
zu untersuchen bzw. sie in einem Wirfel
darzustellen (Abb. 3 und 4), wobei die
Messwerte (Retentionszeiten und Peak-
flichen aus Chromatogrammen) die Ecken
des Wiurfels bilden. Weitere 8 Faktoren
werden rechnerisch ermittelt [4].

Die Behorden erkannten die Vorteile
dieser systematischen Arbeit, denn dadurch
wird die Kommunikation tber HPLC-
Methoden gefordert und eine Inspektion
wesentlich vereinfacht. Die Prizision der
Vorhersagen ist exzellent, sofern man zu-
verlissig reproduzierbare Daten eingibt.
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Die Globalisierung hat die Verbreitung der
Software erheblich gefordert, denn die
jeweilige HPLC-Methode eines pharmazeu-
tischen Produktes wird in allen Lindern
uberpriift und muss daher Gibertragbar und
leicht verstindlich sein. Die Analysen-
methode begleitet das Produkt und ist so-
mit quasi ein Bestandteil desselben.

Das wichtigste Werkzeug im DryLab ist
die Karte der kritischen Auflosung oder
,Resolution Map* (s. Abb. 3). Sie ist eine Gra-
fik, mit der man den jeweils kleinsten Aufl-
osungswert zwischen den beiden am engsten
benachbarten Peaks in Abhingigkeit von
Arbeitsparametern, auch ,Faktoren“ ge-
nannt, darstellt. Wir unterscheiden zwischen
1-, 2- und 3-dimensionalen Resolution Maps.

Die Karte der kritischen Auflosung im
obigen Beispiel in Abb. 3. wurde mit 4 Ver-
suchen bei zwei Temperaturen (20 und
50°C) und bei zwei unterschiedlich steilen
Gradienten, die sich um den Faktor 3
unterscheiden, erstellt. Die Karte beinhal-
tet ca.10.000 mogliche Versuche, aus wel-
chen sich der beste Versuch mit der hoch-
sten kritischen Auflésung von Rs:1.97 in
Rot mit einem Blick finden ldsst. Dadurch
werden Versuche geringer Qualitit (die
nicht die besten sind), eingespart, die
Arbeit wird insgesamt effizienter. In einem
weiteren Schritt kann der Gradientenver-
lauf durch Stufen virtuell weiter bearbeitet
und die Analysenzeit durch Kirzung zu
groRer Peakabstinde verkirzt werden.

Die zwei-dimensionalen, so genannten
tG-T-Modelle (s. Abb. 3) haben allerdings
nur zwei experimentelle Groflen in ihrem
kombinierten Einfluss erfasst, weitere 7—8
andere Faktoren lassen sich rechnerisch
ermitteln bzw. modellieren. Eine weitere
Stufe in der Entwicklung von DryLab war
die Berechnung der kritischen Auflosung
in einem 3-dimensionalen Raum, in einem
Wiirfel, wobei wir in der Lage sind, mit
nur 12 Experimenten mehrals 100x100x100
= eine Million Bildpunkte, d.h., Chromato-
gramme, zu modellieren (Abb. 4).

Der Resolution-Wiirfel

Der eigentliche Anlass zur Entwicklung des
L Wiirfels“ war die Verknappung des Aceto-
nitrils bzw. dessen hoher Preis vor 3 Jahren.
Wir uberlegten, 3 tG-T-Modelle hinter-
einander zu legen und berechnen zu kon-
nen, wobei die vordere Ebene des Wiirfels
die Methanol-Ebene, die hintere Seite des
Wiirfels die Acetonitril-Ebene sein konnte.
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Imre Molnar, geb. 1943, Budapest, Ungarn,
studierte an der Universitat Saarbricken, wo
seinerzeit ein Sonderforschungsbereich Analy-
tischer Chemie eingerichtet wurde. Nach seiner
Dissertation in 1975 verbrachte er einen Studi-
enaufenthalt bei Csaba Horvath an der Yale Uni-
versity, New Haven, USA und erarbeitete mit
ihm die .Theory of Solvophobic Interactions”.
1981 grindete er das Molnar-Institut in Berlin-
Kreuzberg und feierte sein 30-jahriges Beste-
hen am 1. Sept. letzten Jahres. Durch die
Zusammenarbeit mit der Gruppe um L.R.
Snyder und J.W. Dolan, LCResources wurde die
Entwicklung der Software DrylLab vor 25 Jahren
begonnen. Das Institut bemiht sich, aktivan der
Verbesserung der weltweiten Gesundheitsvor-
sorge durch sichere und effektive Produkte im
Bereich der pharmazeutischen, Life-Science-
und Lebensmittelindustrien mitzuwirken. Es
pflegt intensive Forschungs- und Entwicklungs-
aktivitaten mit Universitaten und Unternehmen
weltweit.

Diese Vision ist heute Wirklichkeit. Mit dem
Mausrad konnen wir im Inneren des Wiir-
fels hin und her fahren, die beste Trennung
finden, um auf diese Weise die Betriebsko-
sten durch mehr MeOH anstelle von AN
erheblich zu reduzieren. Als dritte Achse
lassen sich auch der pH-Wert oder die Kon-
zentration von weiteren Faktoren (Puffer-,
Ionen-Paar-Bildner, etc.) darstellen. Insge-
samt lassen sich 10—11 Messgroien gleich-
zeitig variieren und die korrespondieren-
den Chromatogramme prizise berechnen.
Die robusten Bereiche sind unterschied-
lich grof. Natirlich méchte man, dass die
Methoden auch bei kleinen Schwankungen
aller anderen Variablen insbesondere in
der Gradientenelution robust bleiben.
Durch die Auswahl verschiedener Arbeits-
punkte lassen sich verschiedene Moglich-
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keiten erproben. Abb. 5 zeigt einen 3-D-
Resolution-Raum tG-T-tC, wobei tC ternire
Konzentration bedeutet. Das Modell Gradi-
entenlaufzeit-Temperatur und ternire Zu-
sammensetzung des Eluenten B zwischen
Methanol und Acetonitril zeigt die robusten
Bereiche aus unterschiedlichen Blickwin-
keln. ,A“ ist die Normalansicht von vorne
links, ,B“ und ,C“ sind Ansichten von hin-
ten, ,D“ ist die Sicht von oben. Der Korper
ldsst sich mit der Maus in allen Richtungen
drehen und betrachten.

Die Prizision der DryLab-Vorhersagen
ist in der Literatur von zahlreichen Autoren
als exzellent beschrieben (http://www.
molnar-institut.com/HP/Research/DryLab_
Research.php).

Die Prizision einzelner Arbeitspunkte im
Wiurfel wurde von Melvin Euerby und Gesa
Schad an 5 verschiedenen Positionen tiber-
prift. Die Retentionszeiten hatten eine mitt-
lere Ubereinstimmung zwischen Vorhersage
und Experiment mit besser als 99,8% [5].

In der Abbildung 5 lassen sich ver-
schiedene robuste Bereiche, die als irre-
gulidre geometrische Korper in roter Farbe
(Rs,crit>1,5) dargestellt sind, erkennen.
Bild A: Normalansicht von vorn links mit
Eluent B: 100% Acetonitril, als hintere
Scheibe und 100% MeOH als vordere
Scheibe des organischen Elutionsmittels
(Eluent B). In diesem Beispiel ist die Ba-
sislinientrennung also sowohl mit MeOH
als auch mit AN - dies erkennt man in
Bild B und C noch deutlicher — moglich.
Bild B (rechts oben) zeigt den Wiirfel von
hinten links, also von der Seite des steilen
Gradienten. Bild C zeigt die Verhiltnisse
von rechts hinten, von der Seite des fla-
cheren Gradienten und Bild D erlaubt
einen Blick von oben in den Wiirfel.

Vorteilhaft ist, die relative Grofle von
robusten Bereichen zu vergleichen und da-
rauf basierend zu entscheiden, in welchem
Bereich eine Trennung sinnvoll, d.h., robust
ist, wobei gleichzeitig die Darstellung der
Chromatogramme bei den jeweils gewihlten
Arbeitspunkten als visuelle Hilfe gute Dien-
ste leistet. Da die experimentelle Prifung
der Kombination von lediglich 5 Faktoren
mit jeweils 3 Werten (Levels) bereits lang-
wierige theoretisch 243 Chromatografie-Ver-
suche bedeutet (es geht allerdings auch mit
einer reduzierten Anzahl von Versuchen), ist
die Richtigkeit der Position des Arbeits-
punktes von entscheidender Bedeutung in
der Feststellung der Robustheit der HPLC-
Methode. Letztendlich sollen dabei Zeit und

Geld gespart werden. DryLab fihrt die 243
Liufe in ca. einer Minute aus. Die Prizision
ist auch mit UPLC [6] bzw. UHPLC-Anlagen
exzellent [7].

Der unterschiedlichen Selektivitit der
Trennsdulen wird in Drylab durch eine
Datenbank Rechnung getragen, bei der ca.
500 Reversed Phase-Trennsdulen aufgelistet
sind, deren Eigenschaften nach 5 siulenspe-
zifischen Beitrigen klassifiziert sind. Damit
ist eine Art ,Sdulen-Design-Space“ definiert,
das es erlaubt, Sdulen mit jeweils vergleich-
barem Selektivititsfaktor (,dquivalente” Siu-
len) zu definieren und sie damit in einer
validierten Methode austauschbar zu ma-
chen. Dadurch wird die Flexibilitit in der
Routine erheblich gesteigert.

Die Umwelt profitiert

Die Methodenentwicklung in der HPLC ist
durch Modellierung wesentlich einfacher
und effizienter, wenn die Anzahl der miss-
lungenen Experimente minimiert wird. Die
Nutzung von Modellierungstools wie DryLab
ist eine grofartige Hilfe, um die komplexen
Zusammenhinge einer Trennung zu de-
monstrieren und zu begriinden. Robuste
Methoden konnen besser visualisiert und
dadurch besser verstanden werden. Trenn-
sdulen konnen durch die Sdulendatenbank
in der Routine leichter ausgetauscht wer-
den, um die Arbeit zu flexibilisieren. Auf
diese Art und Weise konnen Analysen-
verfahren fiir neue Medikamente schneller
entwickelt werden.

Auch die Umwelt profitiert von DryLab:
Es kann unter Einsparung und Selektion
der besten organischen Losemittel am
wahrscheinlichsten griine HPLC durch-
geftihrt werden.

- imre.molnaridmolnar-institut.com
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Online-Anwendung

Zum schnellen Finden der geeigneten LC-Vorsaule
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Torrance, CA (16. Januar 2012) - Phenomenex Inc., ein filhrender Hersteller innovativer Losungen

fiir die Chromatographie, stellt seine Online-Anwendung Guard Finder vor. Diese interaktive Anwendung
ermoglicht es Anwendern, schnell das geeignete Filter- oder Vorsaulensystem fiir iiber 41.000 HPLC,
UHPLC und praparative HPLC Saulen zu finden. Die leicht zu bedienende und flexible Eingabemaske
erlaubt es den Anwendern, nach Marke, Artikelnummer, Technik oder Trennphase zu suchen. Innerhalb
von Sekunden gleicht das Programm die Eingabe mit den geeigneten Saulenschutzsystemen von
Phenomenex ab. Der Guard Finder befindet sich auf http://www.phenomenex.com/Guardit.

Der Guard Finder empfiehlt die jeweils
geeigneten Vorfilter sowie SecurityGuard™
Vorsdulenkartuschen. Diese schiitzen die
Sdulen vor den schidlichen Eigenschaften
von chemischen Verunreinigungen und
Partikeln. Partikel und Verunreinigungen
konnen sowohl aus der Probe, dem Lauf-
mittel sowie dem System stammen und die
Standzeit der Sdule sowie die chromatogra-
phische Trennleistung stark beeintrichti-
gen. Ein Schutz der Siule verringert eben-
falls die Ausfallzeiten des LC-Systems sowie
die Zeiten fiir Problembehebungen.

ChromChat 2012

,Bevor wir diese Anwendung entwi-
ckelten, war die Auswahl des geeigneten
Filters oder Vorsidulensystems zeitaufwin-
dig“ erkldrt J. T. Presley, Brandmanager bei
Phenomenenex. ,Der Guard Finder wurde
speziell dafiir entwickelt, Anwendern Zeit
zu sparen und zu ermoglichen, die maxi-
male Leistung aus Thren Siulen zu holen.*

Phenomenex ist ein globaler Technolo-
gieftihrer, der sich der Entwicklung neuar-
tiger, analytischer Produkte flir die Losung
trenntechnischer Fragestellungen von For-
schern aus Laboratorien in Industrie, Be-

horden und Universititen verschrieben hat.
Von der Entwicklung pharmazeutischer
Wirkstoffe tiber die Diagnose von Krank-
heiten hin zur Analytik von Lebensmitteln
und Umweltproben helfen die Produkte
von Phenomenex, den wissenschaftlichen
Fortschritt voranzutreiben. Sie ermoglichen
es Forschern weltweit, die gesundheit-
lichen Bedingungen der Bevolkerung zu
verbessern

- www.phenomenex.com
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Gas der Wahl

Wasserstoff als Tragergas in GC und GCMS

Dr. Dipl.-Ing. Stephan Schroder, Shimadzu Deutschland GmbH

Das Tragergas ist die mobile Phase in der Gas-Chromatografie. Bei Helium, dem am haufigsten
verwendeten Tragergas, fiihrt die hohe Nachfrage immer ofter zur Angebotsverknappung und damit
zu einer enormen Verteuerung. Aus diesem Grund suchen viele GC-Anwender nach Alternativen.

Anforderungen an das Tragergas

Das Trigergas sollte inert gegentiber der stationdren Phase und
den Analyten sein. Es sollte nicht toxisch, in hoher Reinheit und
zu einem akzeptablen Preis verfiigbar sein. Zudem sollte es repro-
duzierbar regelbar sein. Prinzipiell werden diese Anforderungen
von diversen Gasen erfullt — die gebriuchlichsten in der Gas-Chro-
matografie sind Helium, Stickstoff, Wasserstoff und Argon. Insbe-
sondere in der GC mit gekoppelter MS-Detektion hat sich Helium
als das Gas der Wahl durchgesetzt.

Der Einfluss des Tragergases
auf die chromatografische Auflosung

Die Abbildung 1 widerlegt die hiufig gehorte Behauptung, Stick-
stoff sei das Gas mit der schlechtesten chromatografischen Auf-
losung. Richtig ist, dass Stickstoff, verglichen mit Wasserstoff und
Helium, im Optimum sogar die hochste Auflosung liefert — aller-
dings bei einer sehr geringen Tragergasgeschwindigkeit (< 20 cm/s).
Nachteilig ist aufferdem, dass der Bereich um die optimale Triger-
gasgeschwindigkeit deutlich schmaler als bei anderen Gasen ist
und dartber hinaus bei hoheren Geschwindigkeiten die Anzahl
der theoretischen Trennstufen Uberproportional stark nachlidsst
und damit die chromatografische Auflosung.

Bei den hiufig in der Gas-Chromatografie verwendeten Sdulen
mit den Dimensionen Linge 30m/Durchmesser 0,25mm/Film-
dicke 0,25 pm gibt es beim Einsatz von Stickstoff im GCMS-System
ein weiteres Problem: Die Druckdifferenz vom Injektor zum
Detektor liefert hier bereits eine lineare Trigergasgeschwindigkeit
von > 25cm/s (bei 50°C Starttemperatur), d.h. der Einsatz von
Stickstoff fiihrt bei der GCMS zwangsldufig zu schlechteren Ergeb-
nissen, da es bei gingigen Sdulendimensionen fiir dieses Gas un-
moglich ist, im optimalen Bereich zu arbeiten.

Aus Abbildung 1 wird auch deutlich, warum fiir die schnelle
Gas-Chromatografie (fast-GC) Wasserstoff das Gas der Wahl ist.
Wasserstoff hat den Vorteil, dass bei hoher Trigergasgeschwindig-
keit kein signifikanter Verlust an chromatografischer Auflosung zu
verzeichnen ist. Das bedeutet fiir den Anwender ganz einfach:
kirzere Analysezeiten bei gleicher Qualitit.
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Die geringere Viskositit von Wasserstoff gegeniiber Helium
(vergl. Tab.) hat aber auch einen Nachteil. Der Kopfdruck im
Injektor ist bei gleicher Trigergasgeschwindigkeit (/inear velocity)
deutlich kleiner. Insbesondere bei der splitlosen Injektion kann
das zu Peakverbreiterung und schlechterer Reproduzierbarkeit
fuhren, da das Expansionsvolumen des Losemittels groBer und
dadurch weniger gut zu regeln ist.

Hier empfiehlt sich die Verwendung von Sdulen mit kleinerem
Innendurchmesser, wie sie in der fast GC ublich sind oder die
Injektionstechnik der high pressure injection, die in jedem Shimadzu
GC angewihlt werden kann.

Wasserstoff und GCMS

Aus chromatografischer Sicht hat Wasserstoff viele Vorteile gegen-
tber den anderen genannten Gasen. Aber wie sind die Auswir-
kungen auf ein Massenspektrometer, das bekanntermafgen fiir eine
hohe Empfindlichkeit ein gutes Vakuum benotigt?

In der Tat ist Wasserstoff hier von Nachteil, da aufgrund des
geringen Molekulargewichts und der hohen Diffusionsgeschwindig-
keit (vergl. Tab. 1) das Gas weniger effektiv von der Turbopumpe
abgepumpt werden kann. Aus diesem Grund sollte das Vakuum-
system des GCMS so dimensioniert sein, dass der Einsatz von Was-
serstoff als Trdgergas nicht zu einer nennenswerten Verschlechte-
rung des Vakuums fithrt. Die Turbomolekularpumpe im Quadrupol
GCMS-QP2010 Ultra von Shimadzu pumpt differenziell fir Tonen-
quelle und Analysator und ist mit einer Pumpleistung von 179 plus
185L/s so dimensioniert, dass mit Wasserstoff als Trigergas kaum
eine Verschlechterung der Sensitivitit zu beobachten ist (Abb. 2).

Bei der Verwendung von Wasserstoff ist es moglich, dass Analyt
und Trigergas miteinander reagieren (Bsp.: Hydrierung). Diese Re-

Gas Viskositat [pPa * s] Diffusionskoeffizient
bei 273 K [10°* m?/s] in Butan

Wasserstoff 8,4 6,0

Helium 18,6 55

Stickstoff 17.8 1,5

Tab. Viskositat und Diffusionskoeffizient der gebrauchlichsten Gase in der
Gaschromatografie [2]
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aktionen konnen im In-
jektor oder auch in der
Ionenquelle selbst stattfin-
den. Vorteilhaft ist die Ver-
wendung von Wasserstoff bei
einem  Elektroneneinfangdetektor
(ECD). Hier wird die Oxidation der Ni®*-

Folie, z.B. durch bei der Probenaufgabe in den Trigergasstrom
geratenen Sauerstoff, durch die reduzierende Wasserstoffatmos-
phire effektiv verhindert.

Verfiigbarkeit durch Generator

Es gibt mehrere Moglichkeiten, den Wasserstoff zur Verfiigung zu
stellen — per Zylinder oder per Wasserstoffgenerator. Ein Zylinder
— egal, ob direkt in Geritenihe oder als Batterie aufRerhalb der
Labors positioniert — muss iberwacht und bei Bedarf getauscht
werden. Selbst bei Systemen mit Kompensationsflasche besteht
immer die Gefahr, dass beim Wechsel Verunreinigungen ins Sys-
tem kommen, die die Analytik oder die Trennsiule gefihrden.
Ein Wasserstoffgenerator befreit den Anwender von diesen Sor-
gen. Der Generator produziert immer gerade so viel Wasserstoff,
wie benotigt wird. Aufgrund des geringen maximalen Volumen-
stroms ist es auBerdem selbst im kleinsten Labor praktisch unmog-
lich, mit einem Wasserstoffgenerator eine explosionsfihige Atmo-
sphire zu generieren. Ein Wasserstoffgenerator sollte folgende
Kriterien erfillen. Er sollte Wasserstoff in hoher Reinheit
(99.9999 +%) mit hohem Druck (mind. 6, besser 10 bar) und aus-
reichendem Volumenstrom (mind. 150 ml/min * GC) liefern.

Sicherheit durch Sensor

Obwohl die meisten GC-Anwender seit vielen Jahren mit Wasser-
stoff an Flammenionisationsdetektoren arbeiten, ist der Respekt
vor diesem Trigergas immanent. Durch den Einbau eines Wasser-
stoffwichters im GC-Ofen erhalten die Anwender ein Rundum-
Sorglos-Paket, da bei eventuell ausstromendem Wasserstoff in den
Ofenraum (beispielsweise durch eine gebrochene Siule in einem
druckgeregelten GC) die Wasserstoffzufuhr ab einer Schwellkon-
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Abb. 1 HETP/u-Diagramm in Abhangigkeit von verschiedenen Tragergasen [1]
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Abb. 2 Messung von Vinylchlorid in Wasser mit Helium (rote Linie] und
Wasserstoff (blaue Linie] als Tragergas fir das GCMS. Dargestellt ist die Ein-
zelmasse m/z 62 einer Wasserprobe, die mit 10ug/L Vinylchlorid gespiked
wurde. Aufgenommen im full scan mit QP 2010 Ultra. Injektionstechnik:
Headspace mit Cryofokussierung [3].

zentration von 1 Vol.-% geschlossen wird (die untere Explosions-
grenze liegt bei 4 Vol.-%) und zusitzlich zum Schutz der Trennsiu-
le diese mit Inertgas (frei wihlbar) gespilt wird. Die Kontrolleinheit
des Wasserstoffsensors kann nattirlich komplett in das Display des
Shimadzu GC integriert werden.

Fazit

Wasserstoff ist eine hervorragende Alternative zu dem sich weiter
verteuernden Helium. Es hat chromatografisch gesehen nur Vor-
teile. Der Nachteil des Sicherheitsrisikos kann durch den Einsatz
geeigneter Technik so minimiert werden, dass es keinen Grund
mehr gibt, mit dem Umstieg zu warten.

infoldshimadzu.de

Literatur

[1] Walter Jennings, Analytical Gas Chromatography, 1987, Academic Press Inc.
[2] Robrschneider, Ullmanns Enzyklopddie der technischen Chemie, Vol. 5

[3] Applikationsnote der Firma Shimadzu
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Anzeige

Analyse von Proteinaggregaten

Groflenausschlusschromatografie mit UV-,

Brechungsindex- und Lichtstreudetektion (SEC-UV-RI-MALS]

Judith Vajda und Regina Romling, Tosoh Bioscience
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GroBenausschlusschromatografie (size exclusion chromatography, SEC), kombiniert mit Mehrwinkellicht-

streudetektion (multi angle light scattering, MALS), ist ein elegantes Tool fiir die Bestimmung der Reinheit

monoklonaler Antikérper (mAbs), sei es zur Qualitdtskontrolle oder fiir eine schnelle Prozesskontrolle.

Neben der Fluoreszenzdetektion ist die Lichtstreuung eine der empfindlichsten Methoden zur Messung

von Proteinaggregaten, da diese aufgrund ihrer GroBe ein hoheres Signal erzeugen.

Abbildung 1 zeigt die Analyse eines monoklonalen Antikorpers
durch SEC-MALS auf einer TSKgel G3000SWxL Siule. Diese Siule
ist heute der ,Goldstandard“ in der Pharmaqualititskontrolle von
therapeutischen Antikorpern mit einfacher UV-Detektion. Die Ver-
wendung eines Lichtstreudetektors liefert zusitzliche Informatio-
nen, ist jedoch in der Handhabung komplexer.

Verglichen mit der einfachen UV-Detektion von Proteinen bei
214 oder 280 Nanometern ist die MALS-Detektion keine einfache
plug-and-play-Technologie. Verschiedenste Faktoren beeinflussen
das Signal/Rausch-Verhiltnis und die Robustheit des gesamten
Systems. Selbstverstindlich sollten das System nicht verunreinigt
und Eluenten regelmifig erneuert werden, solche ohne Natrium-
azid z.B. tdglich. Bei Proteinmessungen ist generell eine Zugabe
von 0,05% Natriumazid in wissrigen Laufmitteln empfehlenswert,
um Bakterienwachstum zu unterbinden. Auch UV-Lampen im
Puffervorratsgefifs konnen bakteriostatisch wirken. Organische
Laufmittel sollten ausreichend entgast werden. Generell sollte
jedes verwendete Laufmittel, ob organisch oder wissrig, durch
eine 0,1 pm-Membran filtriert werden, denn Luftblischen oder
kleinste Partikel, die im UV Detektor nicht sichtbar sind, storen das
Lichtstreusignal empfindlich.

Oft wird der Detektor durch Verunreinigungen der Probe selbst
kontaminiert. Dann sollte das gesamte System — ohne Sidule — und
je nach Verschmutzungsgrad fir mehrere Stunden mit 1% SDS in
Wasser gespult werden, gefolgt von einem schnellen Spulschritt
mit reinem Wasser und Sptilen mit einer Mischung aus 20% Etha-
nol und 80% Wasser Uber Nacht. Bei hartnickigem Rauschen
durch Proteinverunreinigungen koénnen auch Proteasen zur Zer-
setzung der Kontamination eingesetzt werden. Rauschen, verurs-
acht durch die stationire Phase, kann verringert werden, wenn die
Siule vor dem Einsatz nach Herstellerangaben gereinigt wird. Siu-
len der TSKgel SWxt Serie konnen z. B. durch Spiilen tiber Nacht
mit 0.1 M Glycin/HCl Puffer, pH 3 effizient gereinigt werden.
Generell sollte die Sdule immer mit 4—5 Sdulenvolumen des Lauf-
mittels bei normaler Flussrate equilibriert werden. Auch die Fluss-
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rate beeinflusst das Detektorrauschen und sollte daher nur in klei-
nen Schritten geindert werden.

Generell zeigt ein Lichtstreudetektor als empfindlichstes Teil
des Gesamtsystems als Erstes jegliche Unregelmigigkeit im System
an. Systemeignungstest mit einer Standardprobe helfen, die Sys-
temleistung vor dem Start einer Probensequenz zu tberpriifen. Ist
die Leistungsfihigkeit des Systems sichergestellt, kann ein zusitz-
licher Lichtstreudetektor wertvolle Informationen zu Menge und
Struktur von Proteinaggregaten und Monomeren liefern.

- regina.roemling/dtosoh.com

Abb. 1 SEC-UV-RI-LS ANALYSE EINES MONOKLONALEN ANTIKORPERS
Saule TSKgel G3000SWxt, 5pm, 7.8mm ID x 30cm L

Flussrate 1 mL/min; Mobile Phase: PBS; Injektionsvolumen: 20l
Detektion 90° LS (rot), Rl (grau) & UV @ 280nm (blau)

HPLC System LC-20A prominence, Shimadzu;

MALS Detektor miniDAWNTM TREOQS, Wyatt Technology Corp.

ChromChat 2012



_Rizin"“ - ein Wissenschaftskrimi

Fur Sie gelesen von Elke Hahn-Deinstrop, Eckental

Der Gute riumt den Platz dem Bosen, und alle Laster walten frei ...

Diese zwei Zeilen aus Schillers ,,Die Glocke* fallen mir ein, nachdem ich den Krimi ,,Rizin“ von Lothar Beutin
ausgelesen beiseitelege. Auf 416 Seiten erzahlt der Autor einen Abschnitt aus dem Leben des Mikrobiologen
Leo Schneider, der eigentlich nichts anderes mochte, als in Ruhe seiner Arbeit mit Darmbakterien nachzu-
gehen. Mit der Berufung eines neuen Direktors an die Spitze eines Berliner Instituts der hochschulfreien
Forschung andert sich das iiberschaubare Leben fiir Dr. Schneider und seine Assistentinnen.

Die im Herbst 2001 nach dem 11. September
in den USA aufgegebenen Postsendungen
mit Milzbrandsporen (die sog. Anthrax-
Briefe) bieten den Verantwortlichen in der
Regierung den Anlass fiir eine Umstruktu-
rierung des Institutes. Schneiders Aktions-
radius wird beschnitten. IThm bleibt nur seine
langjdhrige Mitarbeiterin Tanja Schlosser
und als Aufgabengebiet die Arbeitsgemein-
schaft Toxine, die sich schwerpunktmifig
mit dem Botuliniumtoxin und mit Rizin,
dem Pflanzengift aus den Samen des Wun-
derbaums, beschiftigen soll.

In den ersten Kapiteln des Buches wer-
den die Menschen in den Fiihrungsetagen
des Instituts und ihre Macken vorgestellt,
frei nach dem Motto: ,Ich kann alles — nur
alles nicht richtigl“ Fein beobachtet
beschreibt der Autor das Streben nach
[Einfluss und Ansehen = Macht]. Meistens
geht es auch um Geld - viel Geld.

Plotzlich wird es turbulent am Institut,
ohne dass Schneider dies zunichst so rich-
tig mitbekommt. Politiker und Militdrs wol-
len bei der Forschung mitreden — der
Begriff ,Bioterrorismus* taucht auf.

Erinnerungen an eigene Erlebnisse keh-
ren zurlck bei der Beschreibung eines
Kongresses in Kyoto. Die singenden Fuf3-
bodendielen im Schloss Nijo und erste
Erfahrungen mit der einheimischen Kiiche
in einem Restaurant bringen mir die Rat-
schlige meines japanischen Professors
wieder ins Gedichtnis. Schneiders Vor-
gesetzter verhdlt sich in Japans alter Haupt-
stadt reichlich naiv und tollpatschig, dabei
verheddert er sich in einigen Fallstricken.

112 labor&more

So richtig Schwung kommt in die
Geschichte, nachdem in den Medien liber
einen Toten in Berlin berichtet wird, des-
sen Todesursache zunichst nicht zu ermit-
teln ist. Mehrere Geheimdienste (wer ist
Freund — wer Feind?) aktivieren ihre Spezi-
alisten: Es wird abgehort, was die Technik
hergibt, bedroht, erpresst, gemordet. Sieht
so die Wirklichkeit aus? Gut beraten ist
jedermann, der im weltweiten Netz mog-
lichst wenig von sich preisgibt. Leo Schnei-
der fuhlt sich jedenfalls immer mehr in die
Enge getrieben, zumal nun auch seine fran-
zosische Ehefrau in die Handlung einbez-
ogen wird.

Mehr soll von der Handlung an dieser
Stelle nicht verraten werden. Auch der Au-
tor gibt nicht alle Geheimnisse seiner For-
schung preis. Es wire sicherlich viel zu
gefihrlich, wenn der Leser nach einer
exakten Vorschrift selbst ,Rizin 51¢ herstel-
len konnte. So bleibt das Vergntigen, auch
in einem Krimi Uber die Arbeit in einem
Labor zu lesen. Man glaubt die nichtlichen
Gerdusche der Hochleistungszentrifugen
zu erkennen, weil die Arbeit es erforderlich
macht, auch zu ungewohnlichen Zeiten am
Arbeitsplatz zu sein.

- elkes.mauifdgmx.de

Signierte Exemplare sind erhaltlich via
lotharbeutin@gmx.de (14,90 Euro plus
Versandkosten). Das Buch ist auch als
ebook bei amazon, xin.xii und beam-
books erhaltlich.

Win mit labor&more

Sind Sie neugierig auf das vorgestellte
Buch geworden? Wir verlosen exklusiv
drei Exemplare des Krimis ..Rizin" von
Dr. Lothar Beutin. Schicken Sie ein-
fach eine E-Mail mit lhrer Anschrift
und als Betreff der Name des Protago-
nisten an

-> winfdlaborandmore.de

Einsendeschluss ist der 20. Februar
2012. Der Rechtsweg ist ausge-
schlossen.

Lothar Beutin, Mikrobiologe, habilitiert
an der FU Berlin 1992, ist seit 2005
Leiter des Nationalen Referenzlabors
fir Escherichia coliam Bundesinstitut
fur Risikobewertung (BfR) in Berlin.

Foto: PD Dr. Lothar Beutin




Good News

Interview mit Herrn Dr. Frasch und Herrn Dr. Oeler von AppliChem

Es ist ganz still iiber die Biibne gegan-
gen und gerade deshalb interessieren
sich viele anf unseren Markten dafiir zu
erfabren — wurde AppliChem tatsdich-
lich verkaunft?
Frasch Geschiftsfiihrung und Gesellschafter
haben sich seit ingerem mit der Frage der
zukunftsfiihrenden Entwicklung unseres
Unternehmens beschiftigt. Es war klar, auf-
grund der familidren Strukturen, dass eine
externe Losung gefunden werden sollte.
Unsere Kontakte zu der spanischen Firma
Panreac haben am Anfang dieses Jahres zu
einer sinnvollen Kooperation gefiihrt. Pan-
reac gehort zu der US-amerikanischen
ITW-Gruppe. Die AppliChem GmbH hat
sich mit Biochemika und Chemika in den
vergangenen 20 Jahren aus einem sehr
kleinen Unternehmen zu einer erfolg-
reichen und international beachteten Mar-
ke entwickelt. Insbesondere in den vergan-
genen sechs Jahren haben wir stark
expandiert und Umsatz und Ertrag deutlich
entwickelt. Mehr als 150 Mitarbeiter arbei-
ten zur Zeit fir die AppliChem GmbH. Nun
werden wir gemeinsam mit Panreac in der
groflen ITW-Familie unsere Moglichkeiten
auf den internationalen Mirkten noch stir-
ker zum Tragen bringen konnen.

Wer wird zukiinftig die
Unternebhmenspolitik bestimmens?

Oeler Unsere Firma gehort nun zu ITW,
aber umgekehrt liest sich die Geschichte
genauso. In den Vertrdgen ist festgehalten,
dass die Handlungsfihigkeit von AppliChem
in der neuen Konstellation in keiner Weise
eingeschrinkt wird. Dies haben wir ge-
wunscht — nicht zuletzt auch, weil unsere
starken erfolgreichen Marketing- und Ver-
kaufsstrategien die Entwicklung des Unter-
nehmens in besonderem Mae beeinflusst
haben.

Welche Personen verantworten
zukiinftig das Geschdft?

Ocler Die AppliChem wird in allen Fragen
vertreten von Herrn Dr. Frasch und von mir
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selbst. Wir sind die Geschiftsfiihrer wie
bisher, aber nicht mehr in der Konstellation
Geschiftsfiihrer und Gesellschafter. Die
Geschiftsfihrung wird erginzt durch die
Kompetenz von Herrn Joan Roget von
Panreac, der als dritter Geschiftsfiihrer ein-
getragen ist. Er arbeitet weiterhin in der
Panreac-Zentrale in Spanien, steht aber
selbstverstindlich fur alle wichtigen Ent-
scheidungen uns und dem Unternehmen
zur Verfiigung.

Inwieweit wird das Tagesgeschift von
Panreac bzw. ITW ,,mitgestaltet“?
Frasch Das Tagesgeschift ist nicht beein-
flusst. Selbstverstindlich informieren wir
unsere Partner und tauschen unsere Erfah-
rungen aus. Es wird sich eine Routine ent-
wickeln und die Unternehmen werden
voneinander lernen. Das Geschiift ist heute
keine nationale Angelegenheit, denn alle
Unternehmen denken tiber die Grenzen hi-
naus und gerade in unserer Branche ist das
Geschift international. Die jetzt realisierte
Kooperation ist also genau die richtige Ant-
wort fur die Fragen der Zukunft.

Andert sich der Auftritt von AppliChem
— das Erscheinungsbild oder das Logo?
Frasch Nein, diese Dinge bleiben nahezu
unverindert. Wir werden darauf hinweisen,
dass wir ein Unternehmen der ITW-Gruppe
sind und selbstverstindlich entsprechend
den internationalen Richtlinien Herrn Roget
als Geschiftsfiihrer auffihren.

Was wverdndert sich fiir den Kunden?
Bekommt er nach wie vor die gleichen
Produkte in der bekannten Qualitat?

Frasch Unsere Produktpalette wird sich
nicht verdndern, sondern im Gegenteil er-
weitern. Diese Strategie verfolgen wir
schon lange. Man sieht es deutlich an der
Entwicklung des Gesamtkataloges und
nattirlich werden wir in der Kooperation
mit Panreac profitieren. AppliChem ist fir
sein nachfrageoptimiertes Sortiment gerade
im Bereich von Klein- und Kleinstmengen

bekannt und wir zeichnen uns durch die
Breite und Tiefe des AppliChem-Porte-
folios aus. So gelten wir auch fir Panreac
als ein besonders innovatives Unterneh-
men mit einer klaren Kernkompetenz.
Unsere Strategie werden wir also weiterhin
konsequent verfolgen.

Ein Joint-Venture dieser Art zielt sehr
héiufig darauf ab, ein Unternebhmen zu
rationalisieren®. Was ist zu erwarten?
Ocler Es wird definitiv kein Personal abge-
baut. Wir haben in den letzten Monaten die
Zahl unserer Mitarbeiter deutlich erhoht
um weiter expandieren zu konnen. Das
passt mit einer ,Rationalisierung® nicht zu-
sammen. Wir werden unsere laufenden
Programme und Strategien durch bereits
besprochene Angebote von Panreac und
ITW erweitern. So bietet die neue Situation
auch unseren Mitarbeitern neue Moglich-
keiten fir Fortbildung und Karriere.

Und woranf miissen sich die
AppliChem-Lieferanten einstellen?
Oeler Wir trennen uns selbstverstindlich
nicht von leistungsfihigen und zuverlis-
sigen Lieferanten. Langjihrige und positive
Erfahrungen haben ihren Wert. — Aber viel-
leicht lernen wir iber neue Kontakte auch
neues aus dem Bereich der Lieferanten und
dann werden wir es nutzen.

Verkauft AppliChem jetzt auch
Panreac-Produkte?

Oeler Ja, denn dies tun wir schon seit vielen
Jahren. Es dndern sich auch nicht Koopera-
tionen mit anderen Unternchmen. Es sei
denn, wichtige Griinde wirden dafir spre-
chen. Wir halten uns an unsere Vereinba-
rungen und Vertrige — das ist doch selbst-
verstindlich. — AppliChem und Panreac
wollen von der neuen Zusammenarbeit
profitieren und ihre Leistungen gegentiber
den Kunden verbessern.

-> JPM
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Befrelen Sie
sich von lhren
alten Fesseln

lhre jetzige sub-2 pm Saule raumt lhnen
nicht die Freiheit ein, die Sie verdienen.

@phenomenexf
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Messe Miinchen

International

Welcome to the world of insights

Instrumentelle Analytik | Labortechnik
Biotechnologie | analytica Conference

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

Tiefe und in einer solchen
Groflenordnung ab.

Jetzt informieren

und anmelden:

Messe Minchen GmbH
Tel. +49 89 949-11488
www.analytica.de/besucher2012  [w]4yx =]
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Analitika Expo 2012

Fiihrende Fachveranstaltung
fiir das Analyse- & Laborspektrum in Russland

Die 10. Internationale Fachmesse Analitika Expo 2012 wird vom
10.—13. April 2012 auf dem ,Sokolniki Exhibition Center* in Mos-
kau stattfinden. Das Portfolio der Veranstaltung umfasst folgende
Produktbereiche: Analytische Gerite, Mess- und Kontrollgerite,
Nanotechnologien, Hilfsausriistungen und -einrichtungen fir La-
bore, Reagenzien und Werkstoffe, Aufbau und Betrieb von Labo-
ren, Automatisierungssysteme fiir Forschungsstitten und Labore,
Komplettlabore sowie Bioanalytik. Aussteller sind alle groferen rus-
sischen Unternechmen aus dem analytischen Bereich sowie zahl-
reiche Reprisentanzen und offizielle Hindler internationaler Unter-
nehmen. Zielpublikum der Messe sind Spezialisten aus Wirtschaft
und Forschung. An der Veranstaltung 2011 beteiligten sich mehr als
200 Aussteller aus 15 Lindern, fast 4.000 Fachbesucher wurden
registriert. Die Bundesrepublik Deutschland wird sich auf der Ana-
litika Expo 2012 erneut mit einem offiziellen Firmengemeinschafts-
stand prisentieren.

Unternehmen, die sich fiir eine Teilnahme

an dieser Veranstaltung interessieren:

GiMA GmbH, Frau Cornelia Limbach (Healthcare Division),

Tel.: +49 (0)40 235 24 335 Fax: +49 (0)40 235 24 410 limbachf@gima.de

analytica 2012 mit
neuem Highlight

Zum 23. Mal trifft sich vom 17. bis 20. April 2012 die Labortechnik-,
Analytik- und Biotechnologie-Branche auf der analytica in Mun-
chen. In diesem Jahr erwartet die Besucher ein besonderer Hohe-
punkt: Erstmals prisentiert die internationale Leitmesse drei kom-
plett eingerichtete Labore mit tiglichen Live-Vorfiihrungen zu den
Themen Forensik und Medizinische Diagnostik, Kunststoffanalytik
sowie Lebensmittel- und Wasseranalytik.

Uber 900 Hersteller aus aller Welt geben an vier Tagen in fiinf
Hallen einen komprimierten Marktiiberblick an zahlreichen neuen
Produkten und Geriten fiir Labore aus Forschung und Industrie.
Als Impulsgeber treibt die analytica neue Entwicklungen voran
und setzt Trends fiir die Zukunft. Neben der klassischen Ausstel-
lung trigt das Rahmenprogramm mit wissenschaftlich ausgerichte-
ter Konferenz und praxisorientierten Foren zum Erfolg der Messe
bei. So diskutieren an den ersten drei Messetagen im Rahmen der
analytica Conference Experten aus aller Welt die neuesten Methoden
und Verfahren auf wissenschaftlichem Niveau.

Den letzten Messetag widmet die analytica 2012 mit dem
jobvector carreer day wieder Job und Karriere.

www.analytica.de
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WIR HABEN
DIE LOSUNG!

Sparen Sie Zeit und Kosten
mit UHPLC Gradient Grade Solvents:

m Ready-to-use 0,1 um filtriert
= Manuelles Mikrofiltrieren bei der Instrumentvorbereitung entfallt
m Fit-for-purpose

Bestellen Sie noch heute Ihre kostenlose Probe und die neue UHPLC Gradient
Grade Losungsmittel Broschtire tiber fisherchemical@thermofisher.com

Fisher Scientific GmbH
Im Heiligen Feld 17

58239 Schwerte

Tel. 0800347 43-70

Fax 0800347 43-71
chemie@thermofisher.com
www.de.fishersci.com

Part of Thermo Fisher Scientific
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Didt ist Mord

am ungegessenen Knodel.
Wiglaf Droste

Long Time. No See?

>

>

Warum machen Hiihner nach dem Ei-Legen
s0 ein grofSes Spektakel?

Es ist eine Mitteilung an den Hahn, dass eben ein gutes befruch-
tetes Ei gelegt worden ist. Der Hahn soll also vom Erfolg seiner
Befruchtung erfahren, dann wird er das Huhn auch weiterhin
aufsuchen.

vV vV V

v

i \
Mobility ala Appl|Che_m !
AppliChem Handler in Slowenien
o haben's voll drauf..-
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Hatten Sie‘'s gewusst?

Ein Jumbo Jet verbraucht beim
Start Giber 15.000 Liter Treibstoff.
Der Mond hat das gleiche Volumen
wie der Pazifische Ozean.

Die Erde ist der einzige Planet
ohne einen Ring.

Krabben haben ihr Herz im Kopf.
Australien importiert Kamele aus
Saudi-Arabien.

Jedes Jahr werden 311 New Yorker
von Ratten gebissen. 1.519 New
Yorker werden jdhrlich von
anderen New Yorkern gebissen.
Die Queen ist gelernte Auto-
mechanikerin und Kraftfahrerin.
In Papua-Neuguinea sagt man
aufgrund der vielen Schlaglcher:
Wer geradeaus fihrt, ist betrunken.
Der ehemalige britische Premier-
minister Tony Blair hielt um die
Hand seiner Frau an, wihrend sie
gerade die Toilette putzte.

Auf einer Star Wars-Pressekonfe-
renz Ubersetzte ein ntv-Dolmet-
scher den Satz ,May the force be
with you mit ,Am 4. Mai sind wir
bei euch*.

Laut dem nordkoreanischen Infor-
mationsministerium schlug dessen
Fuhrer Kim Jong Il auf seiner er-
sten Golfrunde gleich elf ,hole in

«
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UV-System fiir Sterilisierung wassriger Laufmittel.
Es wird direkt auf die Vorratsflasche montiert und arbeitet mit bewzhrter UV-Technologie.
Mikroorganismen wie Bakterien, Pilze oder Algen, welche die HPLC- bzw. SEC/GPC-Anlage
kontaminieren konnen, werden durch permanente Bestrahlung mit UV-Licht zuverlassig
eliminiert. Giftiges Natriumazid muss nicht mehr zur Sterilisierung zugegeben werden,
wodurch auch die Entsorgung toxischer Laufmittelreste entfillt. Durch den Einsatz
von SOLARIS werden alle Komponenten des Chromatografiesystems vor Verkeimung
geschiitzt, und die Nutzungszeit des Laufmittels verlangert sich deutlich. Die Beliiftung
des Reservoirs erfolgt durch einen Sterilfilter, auch ist die Entnahme von Laufmittel ohne
Demontage des Geriites mglich. SOLARIS arbeitet bei 4 bis 80° C und ist TUV-zertifiziert.

www.wyatt.eu

Das neue Partikelanalysegerat Mastersizer 3000.
Der neue Mastersizer 3000 von Malvern Instruments bringt die PartikelgrRenbestim-
mung auf eine neue intelligentere Ebene. Diese eingebaute Intelligenz bietet einzigartige
Leistungs- und Produktivititsvorteile, gepaart mit elegantem, kompaktem und prak-
tischem Design. Mit dem Mastersizer 3000 kann jeder Anwender schnell gute Messungen
durchfiihren und das jeweilige Set up wéhlen, das geeignet ist, genau die Daten zu ermit-
teln, die er ben6tigt um sinnvolle Aussagen zu machen. Mit dem erweiterten dynamischen
Messbereich von 0,01 bis 3500 Mikrometern, liefert der Mastersizer 3000 prizise, robuste
PartikelgrofSenergebnisse mit Laserbeugung fiir Nass-und Trocken-Messungen, iiber den
PartikelgrofSenbereich von Millimetern, Mikrometern und Nanometern.

www.malvern.de/ms3000

58

STATISTICA von StatSoft jetzt SAP-zertifiziert

Unternehmensplattform fiir Analysen
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STATISTICA, die Softwareplattform
fir basale und komplexe Datena-
nalysen, bietet jetzt eine zertifi-
zierte Integration mit der Techno-
logieplattform SAP NetWeaver® fiir
den Austausch von Daten. Welt-
weit bereiten Unternehmen ihre
Daten fir Auswertungen mit den
Komponenten von SAP NetWeaver
Business Warehouse auf. Diese
Unternehmen konnen jetzt dank
der zertifizierten Schnittstelle die
bewihrten und performanten
Techniken fur Data Mining und
priadiktive Modellierungen von
STATISTICA nutzen, um entschei-
dungsrelevante Erkenntnisse aus
den tber SAP NetWeaver BW ver-
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SAP’ Certified

Integration with SAP &pplications

figbaren Daten zu ziehen. Das
SAP Integration and Certification
Center (SAP ICC) hat zertifiziert,
dass STATISTICA in SAP NetWeav-
er BW 7.0 tiber die OLAP BAPI
Programmierschnittstelle fir SAP

Netweaver Business Warehouse
(BW-OBD 2.0 integrierbar ist, um
Daten mit Instanzen der SAP Busi-
ness Software Suite auszutauschen.
Dank dieser zertifizierten Schnitt-
stelle zahlt sich die Investition der
Bereitstellung  aggregierter und
bereinigter Daten im SAP NetWeav-
er BW noch stirker fiir die Kunden
aus.

- www.statsoft.de

Erste App von Carl Zeiss geht an den Start

Experimente vorbereiten und simulieren

Fir die Imaging Software ZEN
2011 von Carl Zeiss gibt es jetzt die
erste begleitende App namens
Light Lab fir iPad, iPhone und
iPod touch. Light Lab erginzt die
Funktionen der Steuerungs- und
Bildbearbeitungssoftware ZEN 2011
im experimentellen Laborworkflow.
Die App unterstiitzt die Konfigura-
tion von Fluoreszenz-Experimenten
sowohl in der konfokalen als auch

in der Lichtmikroskopie. Der Benutzer
kann auBerdem auf alle Produktbro-
schiiren, Social Media-Kanile und
Veranstaltungen der Mikroskopie
von Carl Zeiss zugreifen. Light Lab
nutzt Informationen zum momentanen
Standort und zeigt dem Anwender
den nichstgelegenen Ansprech-
partner fir Support und Service an.
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Marktstudie zu Mikrowellen-Aufschlusstechnik

Wiinsch Dir was...

CEM stellt 25 Jahre nach der Ein-
fithrung der Mikrowellen-Aufschluss-
technik ein vollig neues Konzept
vor, mit denen die Proben noch
flexibler, einfacher und schneller
bearbeitet werden konnen. In einer
Marktstudie befragte CEM zahl-
reiche Labors nach ihren Wiinschen
fir eine Weiterentwicklung. Die
Antworten waren eindeutig und
wurden von den CEM Ingenieuren
umgesetzt.

1. Einfachheit.

Wunsch: Keine Verschraubungen
oder Werkzeugmontage fir die
Druckbehilter.

Die Losung: Im Discover SP-D wer-
den die Druckbehilter mit einem
Schnappdeckel verschlossen. Den
Rest erledigt das Gerit. Nach Auf-
schlussende offnet der Druckver-
schluss und die entweichenden
Gase werden abgesaugt. Somit
wird ein druckloses Aufschlussge-
fafd sicher entnommen.

2. Schnelligkeit.

Wunsch: Die Aufschlussgeschwin-
digkeit soll speziell fir eilige Proben
noch weiter erhoht werden.

Die Losung: Im Discover SP-D rei-
chen typischerweise 10 min. inkl.
Abkuthlung fir einen Aufschluss.
Dann kann die Probe vermessen
werden. Keine andere Technologie
ist schneller.

3. Vielseitigkeit.

Wunsch: Im Laboralltag fallen stin-
dig unterschiedliche Proben an,
die flexibel abgearbeitet werden
sollen.

Die Losung: Jede einzelne Probe
wird im Discover SP-D individuell
mit der notwendigen Siuremischung
abgearbeitet. Ein Autosampler erlaubt
sogar das Arbeiten tiber Nacht.

4. Platzbedarf.

Wunsch: Geringe Stellfliche, da Au-
toklavensysteme fiir vergleichbare
Aufschlisse einen enormen Platz-
bedarf haben.

Die Losung: Das Discover SP-D be-
notigt die Stellfliche eines DIN A 3
Blattes und hat damit den
geringsten Platzbedarf aller am
Markt befindlichen Mikrowellen-
Aufschlussgerite.

Hervorragende Abbildungstreue mit unserer neuen Digital-Farbkamera

Das grofie Bild vor lhren Augen

Wir prisentieren die neue, anwen-
derfreundliche Digital-Farbkamera
SC100 fiir eine qualitativ hochwer-
tige Bildgebung im Hellfeld - wenn
es besonders auf optimale Farb-
wiedergabe und hervorragende
Auflosung ankommt. Der 10,5-Me-
gapixel-Sensor der SC100 ermdogli-
cht die Darstellung der Objekte bis
ins winzigste Detail, insbesondere
wenn ein schwach vergroferndes
Objektiv verwendet wird. Somit
besteht keine Notwendigkeit mehr,
mehrere stark vergroBerte Aufnah-
men eines Objektes zusammenzu-
setzen, um die Auflosung zu erhal-
ten. Auch bei Nutzung eines
schwach vergroBernden Objektivs
konnen die Aufnahmen zu einem
spiteren Zeitpunkt auf einfache
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Weise in hoher digitaler Vergrofe-
rung dargestellt werden, selbst
wenn dies urspriinglich nicht vor-
gesehen war. Die SC100 eignet sich
daher perfekt fir intensive Doku-
mentationszwecke und erleichtert
die detaillierte Analyse der Objekte
zum gewuinschten Zeitpunkt, ohne
das groRere Bild aus dem Blick zu
verlieren.

-> www.olympus.de

AUTOKLAVEN
Tisch-_p_rld—swhdgerdte von 16-133 Liter
Kammervolumen

www. HMC-Europe.com
Email: info@HMC-Europe.caom .
Tel: 0049 8633 50 54 205

Super Resolution Mikroskop N-SIM

Nikons Structured Illumination Microscope ist unter den Top Ten der von ,,The Scientist*
gekiirten Innovationen des Jahres 2011. Seit 4 Jahren wihlt eine Experten-Jury fiir das Life
Science Magazin , the Scientist” die 10 innovativsten Produkte des Jahres aus einer Reihe von
vorgeschlagenen Produkten aus. In diesem Jahr sind 65 Produktvorschlzige bei , the Scientist
eingegangen. Dabei handelt es sich wie in jedem Jahr um Produkte fiir die Forschung in
den Lebenswissenschaften. Im Jahr 2011 belegt das Super Resolution Mikroskop N-SIM
(Nikon Structured Tllumination Microscope) von Nikon den 5. Platz. Im Jahr 2000 wurde die
Structured Tlumination Microscopy* an der University of California, San Francisco (UCSF)
erfunden. Die Forscher haben damit die Grundlage fiir eine Revolution in der hochauf-

losenden Mikroskopie geschaffen. www.nikoninstruments.eu
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Zertifizierter Laborexperte fiir Chromatographie
Bei diesem Fernlehrgang wird Thnen praxisnah Wissen zur Chromatographie,
Methodenentwicklung und —optimierung vermittelt. Grundkenntnisse im Bereich
Chromatographie und Validierung sind von Vorteil. Von zu Hause aus lernt man
die Themen und Thr Novia-Team untermauert Thr gelerntes mit Prisenzseminaren.
Wahlweise kénnen Sie die Schwerpunkte HPLG und/oder GG wéhlen. AufSerdem werden
statistische Inhalte und Grundlagen der Validierung behandelt, die Thnen eine fundierte
Beurteilung chromatographischer Daten erlauben und den Handlungsspielraum beim
Arbeiten im regulierten Umfeld erweitern und absichern. Weitere Informationen erhalten
Sie auf unserer Homepage oder unter der Rufnummer 069/305 43843

www.novia.de

w

Lager- und Septumvials

Zur Lagerung von Riickstellmustern und den Transport von Labor Proben braucht es ent-
sprechende Vials. Wir haben dank unserer eigenen Produktion ein auf europgische Bediirf-
nisse ausgelegtes Konzept mit umfassender Produktelinie entwickelt. 6 Vial Durchmesser
und iiber 30 verschiedene Abmessungen innerhalb der Volumen von 1 - 60 ml umfasst
unser Lager- und Septumvial Programm. Die Vials werden komplett mit geschlossener
Schraubkappe mit PTFE beschichteter Dichtung (Lagervial) oder offener Schraubkappe
mit Silikon/PTFE Septum (Septumvial) in hochwertigen weissen Kartonschachteln mit
Gittereinteilung geliefert, welche sich auch ideal fiir die Lagerung oder den Weiterversand
der Vials eignen. Alle Schraubkappen sind in den Farben blau, gelb, griin, rot, schwarz

oder weiss erhaltlich. www.infochroma.ch
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C0,-Brutschrinke INCO klassifiziert als Medizinprodukt

Prazision und Zuverlassigkeit

Der Memmert CO,-Brutschrank ist
als Medizinprodukt der Klasse IIa
fur die In-Vitro-Fertilisation sowie
die Biosynthese klassifiziert. Die
Gerite tragen zum CE-Zeichen den
Zusatz 1275 fur die Kennzeich-
nung der LGA InterCert GmbH als
benannte Stelle.

Die Reproduktionsmedizin be-
rihrt den Menschen und seine Ge-
fuhle wie kaum ein anderer medi-
zinischer Bereich. Inmitten der
sterilen und hochtechnologisierten
Umgebung eines Labors entsteht
neues Leben und so ist es selbst-
verstindlich, dass die Qualitit im
IVF-Labor hochsten Anspriichen
geniigen muss, um die sensiblen
Eizellen, Spermien und Zygoten
bestmoglich zu schiitzen.

Prizision und Zuverlissigkeit
des CO,-Brutschranks spielen wih-
rend der In-Vitro-Fertilisation eine
entscheidende Rolle, denn bereits
die kleinste Abweichung bei CO,-
Atmosphire, Temperatur oder
Feuchtegehalt wihrend der Kulti-
vierung kann die Entwicklung der
Zellen negativ beeinflussen. Aus

4

diesem Grund hat Memmert seine
CO,-Brutschrinke INCO einer auf-
windigen Bewertung als Medizin-
produkt unterzogen. Die Klassifi-
zierung als Medizinprodukt der
Klasse Ila bestitigt, dass alle Mem-
mert CO,-Brutschrinke INCO den
grundlegenden  Sicherheitsanfor-
derungen der Europiischen Medi-
zinprodukterichtlinie (93/42/EEC)
entsprechen.

- www.memmert.com

Neueste Version des On-Line Kinetex® Calculators

Vereinfacht die Core-Shell HPLC/UHPLC

Methodenentwicklung

Der fiihrende Hersteller aus
dem Bereich Trenntech-
niken, stellt die neueste Ge-

neration seines Kinetex
Calculators — einem Online-
Tool zur HPLC/UHPLC-

Methodenoptimierung  vor.
Anhand der von den An-
wendern online eingege-
benen Parametern berech-
net das Programm eine

R o e
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optimierte Methode. Der
verbesserte  Kinetex-Calcula-
tor berticksichtigt alle sechs
Kinetex Phasen, einschlieR-
lich der neuen Phenyl-Hexyl Pha-
se. Das Programm errechnet auch
neue Gradientenprogramme, um
Unterschiede bei den Siulendi-
mensionen oder chromatographi-
schen Bedingungen zu berticksich-
tigen. Die Anwender kdnnen jetzt
auch Parameter wie Flussrate, Sdu-
lenlinge, Siduleninnendurchmesser
und Ruickdruck verindern, um ei-
ne Uberarbeitete, optimierte Me-
thode zu erhalten.

—_— T e

Der Kinetex-Calculator hilft den
Anwendern dabei, die Vorteile der
Core-Shell-Technologie fur Thre
bestehenden Methoden vollstindig
zu nutzen. Dies fihrt zu besserer
Empfindlichkeit der Methoden, ho-
herem Probendurchsatz und Lose-
mittelersparnis.  Das Programm
finden Anwender unter: http://
www.phenomenex.com/Optimize
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Neue Temperierschliauche verbessern die Warmeiibertragung

Kiirzere Aufheiz- und Abkiihlzeiten

Der Temperiergeritehersteller Huber
Kiltemaschinenbau hat sein Sorti-
ment mit neuen Temperierschlduchen
erweitert. Das Besondere an den
Schlduchen ist die glatte Innenwand,
mit der das Stromungsverhalten und

die Wirmetibertragung  optimiert
werden. Im Vergleich zu herkommli-
chen Schliuchen mit gewellter Inn-
enwand sind enorme Zeiteinspar-
ungen moglich. Versuche mit
verschiedenen Reaktorsystemen in
Kombination mit Unistat-Temperi-
ergerdten haben gezeigt, dass sich
die Aufheiz- und Abkduhlzeiten je
nach Anwendung um bis zu 30%
verkiirzen konnen. Die isolierten
Schlduche eignen sich fiir Arbeitstem-
peraturen von -60°C bis +260°C und
sind in den Lingen 100, 150, 200 und
300cm erhiltlich. Mittels beidseiti-
gen Anschlussgewinden (wahlweise
M24/30/38x1,5) konnen die Schliuche
direkt an Applikationen wie Reaktor-
systeme, Autoklaven, Synthesegerite
oder Destillationsapparaturen ange-
schlossen werden.

- www.huber-online.com

Sicherheit auch im €x-Bereich. Kabellos!

Fiillstande sicher iiberwachen.

Behalten Sie kritische Flissigkeiten
sicher im Auge - und im Ohr! Un-
ser Uberwachungssystem warnt
durch Licht- und Tonsignale vor
dem Uberlaufen Threr Behilter. So

reduzieren Sie Gefahrenpotential
und erhohen die Sicherheit beim
Umgang mit chemischen Abfillen.
Uberwachen Sie bis zu 20 Behilter
mit einem Empfianger! Erreicht einer
der Behilter den kritischen Full-
stand, wird er rot hervorgehoben
und ein Tonsignal ertont. Der Sender
ist kompatibel mit allen SafetyWaste-
Caps aus unserem Verschlusssystem,
die einen Anschluss fir die elektro-
nische Fillstandskontrolle haben.
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Das Sicherheitssystem von
SCAT Europe gehort inzwischen
zum weltweiten Standard beim
Sammeln flussiger Abfille. Durch
integrierte Abluftfilter werden Sie
und Thre Mitarbeiter vor austre-
tenden Didmpfen geschiitzt. Sicher
und umweltfreundlich.

Der Sender FSG 1 wird direkt
an die Safety Waste Caps ange-
schlossen und Ubermittelt das
Warnsignal bei kritischen Fullstin-
den kabellos an den Empfinger.
So kann er auch in explosionsge-
fihrdeten Bereichen eingesetzt
werden, wihrend Sie die Fillstin-
de bequem aus der Sicherheitszo-
ne heraus Giberwachen.

-> www.scat-europe.de

Frankfurt am Main
18 — 22 June 2012

ACHEMA 2012: Am Puls der Zeit it 3.800 Ausstellern und
175.000 Besuchern ist die ACHEMA das weltweit wichtigste Forum fiir chemische Verfah-
renstechnik, Biotechnologie und Umweltschutz. In der Ausstellung und den rund 900
Kongressvortrdgen tauschen sich vom 18.-22. Juni 2012 Experten aus aller Welt iiber das
Neueste zu Themen von der Labortechnik iiber den Anlagenbau bis zur Verpackungs-
technik aus. Zu den Themenschwerpunkten zzhlen die Energiewende und der Rohstoff-
wandel: Auf der Sonderschau ,, Innovative Energietrigern und —speicher* werden neue
Technologien vorgestellt. Zusitzlich présentieren auch andere Ausstellungsgruppen und
das Kongressprogramm Neuheiten aus dem Bereich. Als Plattform fiir die Biookonomie
integriert die ,BiobasedWorld at ACHEMA* Angebote von Ausstellern aus allen Branchen

mit Sessions im Kongress und Sonderveranstaltungen. www.achema.de

= .

Prazision Made in Germany
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Rotationsmikrotome fiir hochste Anspriiche

Medite Mikrotome werden komplett in Deutschland mit eigener Mechanik und Elektronik
produziert. Einsatzgebiete sind in der Medizin, z.B. Histologie, Materialpriifung, Biologie,
Wissenschaft u.v.m.

Das semi-automatische Mikrotom Meditome M530 mit motorischer Objekt-
zustellung tiberzeugt durch hohe Funktionalitdt und ansprechendes Design. Es wurde
hauptsichlich fiir die vielfiltigen Anforderungen in der Forschung, in der Histopathologie
sowie in der industriellen Qualititssicherung entwickelt. Das vollautomatische Mikrotom
Meditome A550 mit Schneidemotorantrieb eignet sich besonders fiir das Trimmen und
fiir Serienschnitte. Es iiberzeugt durch hohe Schnittqualitit und sehr gute Reproduzierbarkeit.
Der Anwender kann zwischen fiinf verschiedenen Schneidebetriebsarten wihlen. Fordern
Sie eine Demo an!

www.medite.de
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Th.Geyer

Druckfrisch - der Th. Geyer Katalog 2012/2013

Um Thre Wiinsche und Anforderungen optimal zu erfiillen, wurde das Sortiment von
Th. Geyer seit dem letzten Katalog kontinuierlich aktualisiert und mit weiteren innovativen
Produkten ergdnzt. Im neven Katalog finden Sie daher wieder eine umfassende Auswahl
an Verbrauchsmaterialien und Geriten fiihrender Markenhersteller und viele Neuheiten
der Th. Geyer Marke labsolute® fiir alle Labor-Disziplinen.

Fordern Sie Thr kostenloses Katalogexemplar an unter www.thgeyer.de/katalog

www.thgeyer.de

Grenzwerte iiberwachen mit Universalmessgerit

Unglaubliche Vielfalt an Einsatzmadglichkeiten

Die neuen Messgerite der Serie
ALMEMO 2470 von Ahlborn bieten
eine unglaubliche Vielfalt an Ein-
satzmoglichkeiten, denn jeder Sensor
kann angeschlossen werden. Ideal
geeignet sind die Gerite zur Uber-
wachung von Grenzwerten aber
auch als Langzeit — Datenlogger
oder Referenzmessgerit im Labor.
Dabei konnen die Allrounder mobil
vor Ort oder als stationdres Wandge-
rit verwendet werden. Die Mess-
werte werden auf einer frischen
Anzeige mit heller Beleuchtung gut
sichtbar dargestellt. Mess- und Pro-
grammierwerte kommen in 5 ver-
schiedenen Farben. Werden Grenz-
werte Uberschritten, steht eine
Alarmanzeige mit rotem Hintergrund
und akustischem Signal zur Verfi-
gung. Durch Quittieren wird der
Alarm zurlckgesetzt. Neben den
Messfunktionen wie Max./Min.
Werte, Nullsetzen und Fihlerab-
gleich sind Programmierfunktionen
verfiigbar z.B. zur Sensorkorrektur.
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Aber auch Datenloggerfunktionen
wie Zyklen, Echtzeituhr und Sleep-
mode sind abrufbar. Eine Doppel-
anzeige dient der gleichzeitigen
Darstellung von Messwert und
Messwerttiberschreitung oder von
zwei unterschiedlichen Messwerten
beim Anschluss von Doppelfithlern,
wie z.B. Temperatur und Luft-
feuchtigkeit. Die ohnehin optimale
Messgenauigkeit kann durch den
Anschluss von verfligbaren Digital-
sensoren noch erhoht werden.

- www.ahlborn.com

Das ChemCam-Instrument wird auf dem Curiosity Rover eingesetzt

Spektrometer treten Reise zum Mars an

Drei Instrumente von Ocean Optics
haben ihre achtmonatige Reise
zum Mars angetreten. Die mafsge-
schneiderten HR2000-Spektrome-
ter bilden einen Bestandteil der
ChemCam-Anlage auf dem Marsrover
,Curiosity“ der NASA, der am 26.
November 2011 von Cape Cana-
veral (Florida) ins All startete.

Ocean Optics hat drei modulare
hochauflésende faseroptische Mini-
atur-Spektrometer geliefert, die als
Detektoren fiir das Laser Induced
Breakdown Spectroscopy (LIBS)
System fungieren und die Beschaf-
fenheit von Gestein und Boden auf
dem Mars analysieren. Ein Lasergerit,
das am ChemCam-Mast angebracht
ist, kann mit dem Laserstrahl Ob-
jekte in einer Entfernung von bis
zu neun Metern erfassen und eine
Reihe von Laserpulsen generieren,
deren Strahlung fur die LIBS-Analyse
erfasst wird.

Aufgrund seiner Modulbauweise,
flexible optische Bank mit zum

Beispiel Detektor, Rasterung und

Eintrittsoffnung (Schlitzblende),
eignet sich das Gerit ideal fir diese
Mission. Jedes Spektrometer der
ChemCam-Anlage ist dafiir ausge-
legt, die wichtigsten Merkmale in
einem bestimmten Wellenlingen-
bereich zu erfassen: 240-336 nm,
380-470 nm und 470-850 nm. Die
drei Spektrometer sorgen fir ein
einfaches Design und schaffen Re-
dundanzen, da viele der unter-
suchten Objekte Spektrallinien auf-
weisen, die sich iber mehr als nur
einen Spektralbereich der drei Ein-
heiten erstrecken.

Der neue DENIOS-Katalog 2012: Produktprogramm weiter optimiert

Der Anwendernutzen ist das oberste Ziel

Pinktlich zum Jahreswechsel ist
die druckfrische Hauptausgabe 2012
des Gesamtkatalogs der DENIOS AG
erschienen. Auf rund 700 Seiten
gibt sie einen Uberblick tiber das
umfangreichste Produktprogramm
fur Gefahrstofflagerung, betrieb-
lichen Umweltschutz und Sicher-
heit. Dabei hat das Unternehmen
den Anwendernutzen als oberstes
Ziel: Wie lédsst sich der Umgang mit
Gefahrstoffen noch sicherer gestalten?

Dieses Programm hat der ost-
westfilische Spezialist fiir betrieb-
lichen Umweltschutz und Sicherheit
am Arbeitsplatz weiter optimiert.
Als Entwickler und Hersteller mit
25-jahrigen Erfahrung beweist DE-
NIOS einmal mehr Gespir fir effi-
ziente Losungen: 10.000 praxisori-
entierte Produkte lassen keine
Kundenwtinsche offen. Dabei wurde
das gesamte Regalsortiment tiber-
arbeitet und erginzt. Das Sortiment
an Chemikalien- und Sicherheits-
schrinken wurde ebenfalls deut-
lich erweitert. Viele weitere neue

Produkte, z. B. im Bereich der
Kippbehilter und der Auffangwan-
nen aus Polyethylen bieten eine
grofere Auswahl als je zuvor.

Neben den Standardprodukten
ist DENIOS auch bekannt fir mas-
geschneiderte Losungen - ganz nach
Kundenwunsch. In den Bereichen
Gefahrstofflagerung, Thermotechnik,
Schadstofferfassung am Arbeits-
platz und Technik-/Sicherheitsriume
hat DENIOS bereits tausende Pro-
jekte realisieren konnen.
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Fluoreszenz-Spektrometer zur Wasseranalytik

Geringe Konzentrationen, hohe Zuverlissigkeit.

Das neue AQUALOG von HORIBA
Scientific wurde ganz speziell ent-
wickelt um organische Substanzen
(Chromophoric Dissolved Organic
Matter) in Wasserproben zu cha-
rakterisieren und zu analysieren.
Aufbauend auf jahrelange Erfah-
rungen auf dem Gebiet der Fluo-
reszenzspektroskopie wird dem
Analytiker ein zuverldssiges und
schnell arbeitendes Analysegerit
fur Wasserproben zur Verfliigung
gestellt. Das AQUALOG analysiert
Proben mit geringen Konzentrati-
onen mit sehr hoher Zuverlissigkeit.

Das AQUALOG basiert auf der
Kombination eines Spektographen
mit einem thermisch-elektrisch
gekihlten CCD-Detektor. Die Daten-
sammlung ist so 100 mal schneller
als mit herkdmmlichen Spektrom-

etern. Besonders erwihnenswert
ist auch die Aufnahme des korrigi-
erten Absorptionsspektrums mit
einem Transmissionsdetektor. So-
mit werden Einfliissse, wie der in-
nere Filtereffekt, korrigiert. Die
gleichzeitige Messung von Fluo-
reszenz und Absorption ist einzi-

gartig.

—> www.horiba.com/de/scientific/

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

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

der ersten Generation. www_hamamatsu_de
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SNP on Demand

More and more human SNPs are
analyzed for their potential
association with diseases, risk
factors and predispositions.

Our LightSNiP assays are pre-
established, probe-based tests
using a melting curve to detect
sequence variations.

These assays are developed
on the Roche LightCycler® 480
system, but can be applied also
on other instruments that run a

didn’'t know

that blue eyes
is just rs12913832

LightSNiE

melting curve (guaranteed for all
LightCycler® systems 1.x, 2.0, 480,
Nano and Roche TagMan® 48.
Some LightSNIP assays have been
exemplarily tested to work on
lllumina ECCO, Qiagen Rotorgene,
Bio-Rad CFX96 and other instru-
ments; please inquire).

Convenient to Apply

LightSNiP assays come premixed
with a standardized protocol. Just
reconstitute in water, combine
with the Roche master reagent,
add samples and start your expe-
riment. LightSNiP assays on pla-
tes (arrays) available on request.

TIB

MOLBIOL

Simple to Order

For ordering use the rs number
from dbSNP (NCBI/GenBank®)

tib-molbiol.com/oligoshop/SNP

One vial contains primers and
probes for 96 rxns each 20 pl.

USA TIB MOLBIOL LLC

DEUTSCHLAND TIB MOLBIOL GmbH

ITALIA TIB MOLBIOL s.r.I.

ESPANA TIB MOLBIOL sl

Email: dna@tibmolbiol.com

Email: dna@tib-molbiol.de

Email: dna@tibmolbiol.it

Email: dna@tib-molbiol.es

Tel. +1 (877) 696-5446

Tel. +49 30 78 79 94 55

Tel. +39 010 362 83 88

Tel. +34 91 344 6642

Fax +1 (877) 6965456

Fax +49 30 78 79 94 99

Fax +39 010 362 19 38

Fax +34 91 344 6670

SimpleProbe® and LightCycler® are trademarks from Roche. SimpleProbe® probes under license of Roche Diagnostics GmbH (for research use only).
Homogenous amplification methods with real-time detection are covered by patents owned by Roche Molecular Systems, Inc. and F. Hoffmann-La Roche Ltd.

Use of these methods requires a license.
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