ICG
o p—

ZKZ 75010

[abor&more

Von Wissenschaftlern fur Wissbegierige
in der Chemie, der Biotechnologie und Pharmaforschung

Na ja - auf dem Teller stimmt das wohl -
doch nur theoretisch werden Hummer
steinalt. Man schatzt, er kann die 100 Jahren
erreichen, wiirde dann fast 10 Kilo wiegen
und ware einen knappen Meter lang. Seine
Libido ist vorbildlich, denn alle 2 Jahre legen
die Weibchen 10.000 bis 40.000 Eier ab. Das
sollte reichen um zu wachsen - leider ist die

Realitat ganz anders.

Weltweit ist ein drastisches Hummer=
sterben zu beobachten. Alle Arten sind betrof=
fen. Schweden berichtet von einem Riickgang
seiner Fangquoten von 240 Tonnen in den
1940er Jahren auf heute gerade mal 6 To
nen. 1920 wurden 20.000 HelgolanderH
mer gefischt, heute nur noch 100 bis
Exemplare - pro Jahr. Die Ursachen
der Uberﬁschung, aber auch die
schmutzung tragt dramatisch zu di
wicklung bei.

Zum Ausklang des Sommersbeg
Saisonder Krustentiere.

Wir wiinschen einen guten -
aber auch nachdenklichen A
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darf man sagen, endlich ist es geschafft. Na ja, jedenfalls konnen jetzt
alle - die Wahlenden wie die Gewdhlten - wieder durchatmen, wir wissen,
woran wir sind. Das Leben wird selbstverstandlich weitergehen und die
gewahlten Abgeordneten konnen fiir die kommenden vier Jahre wieder
in Ruhe, ohne Ablenkung durch den Wahler, ihrer Arbeit nachgehen.

Ganz egal, hinter welcher politischen Farbe
man steht, das gemeinsame Ziel von allen
ist ja unbestritten, dass es weiter aufwirts-
gehen soll. Nicht zuletzt ist dies auch im
Interesse der Damen und Herren, die uns
regieren, denn auch die wollen Thren Lebens-
standard nicht verschlechtern.

Einen guten Lebensstandard zu halten
und bis ins hohe Alter aktiv und gesund zu
sein, das wiinschen wir uns alle und die
Politik hat lingst die Bedeutung von Wissen-
schaft und Forschung erkannt, um dazu
beizutragen. GroBe Herausforderungen
stellen sich insbesondere auch vor dem
Hintergrund der demografischen Entwick-
lungen. Die Menschen werden — vor allem
auch hier zu Lande — immer dlter. So hat
laut Statistischem Jahrbuch 2012 Deutsch-
land nach Japan die ilteste Bevolkerung
weltweit. Die Bundesregierung, also die
bisherige, hat dieses Thema in den Fokus
des Wissenschaftsjahres 2013, mit dem
Motto ,Die demografische Chance“ gestellt.
Und sicher werden auch die aktuell Regie-
renden die Vision von Hundertjihrigen, die
frohlich in Wohngemeinschaften leben oder
von pensionierten Managern, die noch gerne
wirken, weiter verfolgen.

Wir sind jetzt mal ganz bescheiden kon-
zentriert auf deutlich kleinere Bihnen im
Vorfeld der Veranstaltungen der Labor-
branche im Herbst wie der Biotechnica in
Hannover und es verwundert uns nicht,
dass dort — mit aufgefrischtem Konzept —
Themenfelder, die die Verbesserung der

613 labor&more

Lebensbedingungen im Blick haben, im
Fokus stehen. In diesem Jahr hat man sich
erstmals ein Partnerland geholt und gut
nachbarschaftlich ist dies die Schweiz
geworden. Das macht Sinn, denn in der
Schweiz gibt es traditionell auSerordentlich
erfolgreiche Unternehmen, die gerade auch
in der Forschung richtungsweisend sind.
Roche, Novartis, Nestle, um nur einige zu
nennen, sind fir die Firmen, die wir auch
in dieser Ausgabe als Inserenten gerne be-
griilen, wichtige Kunden. In dieser Ausgabe
haben wir nicht ohne Grund einen Artikel
zu einem innovativen, faszinierenden bio-
analytischen Verfahren, zu dem die Herren
Prof. Renneberg, Jan Engels und Herr Dr.
Eisenwiener beigetragen haben.

Die ILMAC in Basel, auf der wir vorher
sein werden, hat auch nicht gerade eine
dynamische Entwicklung in den zuriick-
liegenden zwei Dekaden genommen. Doch
die Stirke der Schweiz und vielleicht auch
als Motivation die neuen Hallen in Basel
werden helfen, die Veranstaltung weiter zu
stabilisieren. Die Zahlen sind vergleichbar.
618 Aussteller verdffentlicht die 2011er-
Statistik der Biotechnica, davon kommen
37% aus dem Ausland. 11.200 Besucher in
Hannover sind das Potenzial gegentiber
17.017 Besuchern in Basel, die sich fir An-
gebote von 465 Ausstellern interessieren.

So sieht man, dass in diesem Wettbe-
werb der Kommunikationsanbieter die Be-
sucherzahlen der Messen konkurrieren mit
den Auflagen der Fachpublikationen und

den Moglichkeiten, die das Internet heute
den Menschen bietet.
schnell, die Zahlen sind weit entfernt von
den tatsidchlichen Potenzialen der Mirkte
und doch wird es so sein, dass man nur mit

Man sieht sehr

dem Internet oder nur mit Messen oder
Fachpublikationen sein Kommunikations-
ziel nicht erreicht. Der richtige Mix machts.

Und vor der Wahl ist nach der Wahl.
Dies trifft nattrlich auch auf die Bezie-
hungen und die Anspriche im Feld der
Kunden und Lieferanten, der Wirtschaft
und der Wissenschaft zu. Wir alle miissen
uns immer wieder beweisen und versuchen,
Anerkennung zu bekommen. Die hatten
wir auf der Chemie-Tagung der GDCh in
Darmstadt sehr deutlich.

Wie Sie sehen, arbeiten auch wir an dieser
Aufgabe weiter und hoffen auf Ihre Aner-

kennung und Anregung.

- Jorg Peter Matthes,
Verleger
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Pit im Wettbewerb

Liebe Leserinnen, liebe Leser,

Das Leben folgt dem Prinzip des Wettbe-
werbs — dem Wettbewerb um die besten Be-
dingungen und Ressourcen. Das war schon
immer so, nicht erst seit dem grofen Darwin,
der damals ein Weltbild ins Wanken brachte,
als er als erster Mutiger seine Erkenntnisse
veroffentlichte, die die Wissenschaft mittler-
weile bestitigt hat.

Wir haben bei der Bundestagswahl ge-
sehen, dass schon sehr friih die Karten verteilt
waren und die gute Position der Kanzlerin
nicht angegriffen werden konnte. Alle anderen
haben aber auch nicht gerade geglinzt durch
neue Ideen oder ein auffilliges Wahlmarke-
ting. Es blieb meist sehr trivial und keiner
konnte sich profilieren — aufer Stefan Raab,
dem es vor dem Fernsehduell keiner zutraute,
und der dann doch seine Show erfolgreich
durchgezogen hat. Das Handelsblatt machte
deutlich, dass er von den beteiligten Modera-
toren mit Abstand das meiste Geld verdient
und ein Mehrfaches verglichen mit der Kanz-

lerin und selbst verglichen mit Herrn Stein-

briick. Aber das ist ja auch der Lohn der Leistung
— gute Leute werden auch immer entsprechend
honoriert werden.

Gute Leute machen letztendlich auch gute
Firmen. Dort wo ich mit progressiven Geschifts-
partnern zu tun habe, merke ich auch, wie sich
deren Geschifte im Wettbewerb mit anderen
entwickeln. Wir Deutschen sind in aller Munde.
Es liuft gut, nicht zuletzt aber auch deshalb,
weil sich bei uns wirklich vieles bewegt. Und es
ist meine Aufgabe — meine Kunden wissen dies
genau — immer wieder Anregungen zu geben,
damit die Menschen im Markt auch erkennen
konnen, hier ist ein Unternehmen mit guten, in-
novativen Produkten und einer ausgeprigten
kundenorientierten Leistung.

So ist dies nattirlich auch bei uns selbst. Sie
haben die letzte Ausgabe unseres Magazins zur
Chemie-Tagung der GDCh in Darmstadt gesehen
und das Heft war ein deutlicher Beleg fiir die
Qualitit unserer Inhalte, unserer Kontakte —
perfekt gestaltet — und alles andere als ein

,2Sommerloch-Magazin“. Schon ein paar Wochen

Robert Erbeldinger, succidia AG
Head International Sales & Marketing

spiter halten Sie jetzt unsere September-
Ausgabe in der Hand. Es ist das stirkste Heft,
das wir bis jetzt gemacht haben. labor&more
entwickelt sich im Gegensatz zu wenig kom-
petenten Statistiken, die zur Zeit im Markt
kursieren, am besten von allen Laborpublika-
tionen. Das freut uns natiirlich, denn im Wett-
bewerb sollte man immer Spitze sein.

Das frihe Herbstwetter wird uns auch im
Wettbewerb der Traubenqualitit voranbringen.
Der deutsche Wein soll dieses Jahr etwas ganz
besonderes werden. Und darauf freut sich
hier Thre Redaktion und unser Verkaufsteam
zusammen mit den Kolleginnen und Kollegen
aus der Agentur, die diesem Heft die Optik
verpasst hat.

Ihr Robert Erbeldinger
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Wir schaffen
Lbsungen Das Skelett der Chromosomen

In jeder Zelle des menschlichen Korpers ist eine
gesamte Ausgabe der Erbinformation enthalten,
abgespeichert in Form von DNA. Etwa dreiein-
halb Meter dieses fadenformigen Molekiils
finden im Zellkern Platz, dessen Durchmesser
jedoch nur einen hundertstel Millimeter be-
trigt. Wie die Zelle diese Verpackungsaufgabe
l6st, ist bisher nur sehr wenig verstanden. For-
scher um IMP-Direktor Jan-Michael Peters am
Wiener Forschungsinstitut fiir Molekulare Patho-
logie (IMP) konnten nun nachweisen, dass
Chromosomen eine Art Skelett besitzen. Die
molekulare Stiitze ist aus Cohesinproteinen
aufgebaut und habe fiir die Chromosomen eine
dhnliche Funktion wie die Knochen fiir den
Bewegungsapparat. Cohesin ist evolutionir sehr
alt und findet sich bereits in Bakterien, die
noch ohne Zellkern auskommen. Es konnte

also eine sehr urspringliche Funktion bei der

Strukturierung der DNA haben. Grafisch bearbeitete fluoreszenzmikroskopische
Aufnahme von Zellkernen ohne Wapl-Funktion, in de-
nen das Kohesin ,Vermicelli“-Strukturen bildet. Die

Originalverdffentlichung: Antonio Tedeschi et al. (2013) Nature,

Doi: 10.1038/nature12471 Zellkerne wurden nachtraglich eingefarbt und unter-
Quelle: www.imp.ac.at schiedlich skaliert. Foto:  IMP
Geochemie

Der Spezialarbeitstisch .o .
GrossPath GP-1500 ist die Vom Top-Riuber zum Vegetarier
ideale L6sung fiir kleine

Labore, die nicht an ein Der Riesenvogel ,Gastornis* lebte vor etwa 56
vorhandenes Abluftsystem bis 40 Mio. Jahren. Wissenschaftler nahmen
angeschlossen werden kén- lange Zeit an, dass er Jagd auf Siugetiere
nen. Liefern, Aufstellen, machte und mit seinem groRen Schnabel deren
Anschalten: Das neue Aktiv- Knochen knackte. Dr. Thomas Tiitken von der
kohle-Umluftsystem erfllt Universitit Bonn und Kollegen wiesen nun
zuverlassig alle Anforderun- nach, dass der vermeintliche Topriuber offen-
gen an einen gesunden bar friedlicher war als gedacht. Das Forscher-
Arbeitsplatz. team analysierte dafiir die Kalzium-Isotopen-
Der GrossPath GP-1500 :usz%mmensetzung 47 bis 44 Mio. J.ahre z%'lter
. ) ossiler Knochen von ,Gastornis“. Die gewahl-
ist ein Produkt aus unserer .

) te Methode beruht auf der Tatsache, dass sich
neuen ECOLINE-Serie. entlang der Nahrungskette bevorzugt die leich-
ten Kalziumisotope in Knochen und Zihnen
anreichern. Die Forschungsergebnisse zeigen,
KUGEL Medizintechnik d?tss die Kalzil.llmis.otope in den Kno.chen d?S
Vertriebs GmbH Riesenvogels dhnliche Werte aufweisen wie
pflanzenfressende Sdugetiere und Dinosaurier.

L —————
www.KUGEL-medlcal.de

Hermann-Kohl-StraBe 2a
DE-93049 Regensburg

Telefon 09 41/20 86 48-0

Quelle: www3.uni-bonn.de

Rekonstruktion des Riesenvogels Gastornis im Ju-

Telefax 09 41/20 86 48-29 rMaa-l'TsltI::f‘m Eichstatt mit Dr. Thomas Tiitken als

E-Mail info@kugel-medical.de Foto: (¢c) Thomas Tiitken/Uni Bonn

KUGEL
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David gegen
Goliath

Entwicklung neuer antifungaler Wirkstoffe und Strat

Dr. Dirk Muller-Hagen und Prof. Dr. Vera Meyer : :
Fachgebiet Angewandte und Molekulare Mikrobiologie, * \ | S -
Technische Universitat Berlin ' '

Wo der Laie nur ekligen Schimmel sieht, offenbart sich beim

Blick durch das Mikroskop eine ganz besondere Welt der Asthetik.
Ein filigranes Netzwerk aus lang gestreckten und verzweigten Pilz-
hyphen durchsetzt das Substrat, Lufthyphen erobern den Luftraum
und bilden farbige Sporen, mit denen das gesamte Farbspektrum
abgedeckt werden kann (Abb. 1). Wir Forscher sprechen daher
lieber von Hyphenpilzen als von Schimmelpilzen.




Hyphenpilze haben mittlerweile alle Be-

reiche menschlichen Lebens erobert. Als

Lebensmittelproduzenten nutzen wir diese

schon seit der Frihzeit. Als Edelschimmel

im Schimmelkise oder als Edelfidule bei der

Herstellung hochwertiger Beerenauslesen

sind sie unsere unverzichtbaren Begleiter.

Eine immer bedeutendere Rolle spielen
Hyphenpilze in der industriellen Produktion.

Pilzliche Produktionsstimme finden sich in

der grotechnischen Herstellung von Fein-

chemikalien, Proteinen und bioaktiven Wirk-

stoffen wie Enzymen und Antibiotika. Neuer-

dings machen sich Hyphenpilze auch als

Fleischersatz einen Namen. Unter der Be-

zeichnung ,Quorn® steht dem Verbraucher

ein proteinreicher und dabei fett- und cho-
lesterinarmer Fleischersatz zur Verfiigung.

Wo Licht ist, da ist auch Schatten. Befillt

= Botrytis cinerea bei trockenem, warmen

- Wetter die reife Weinbeere, so ermog-

r:':-. : r"-:f:_' licht dies die Herstellung von
,1:.- \'\”"‘11.;. hochwertigen Beerenauslesen.

rfolgt der Befall dagegen auf

der unreifen Frucht, so ent-

wickelt sich die Rohfidule mit erheblichen

Ernteausfillen als Konsequenz.

Die Herausforderung

Pilzliche Infektionen sind generell auf dem
Vormarsch. Sie entwickeln immer aus-
gekltgeltere Strategien, um die todliche
Wirkung von Fungiziden zu umgehen. Als
Schidling in der Landwirtschaft fihren sie
zu Ausfillen, die nicht selten bis zu 50%
einer gesamten Ernte betreffen kdnnen [1].
Nicht zuletzt ist auch der Mensch Ziel pilz-
licher Infektionen, insbesondere invasive
Mykosen lassen sich nur noch schwer
therapieren. Die Verbreitung von Resis-
tenzen gegen vorhandene Antimykoti-
ka, zumeist aus der Gruppe der Azo-
le, resultiert in einer gestiegenen
Mortalititsrate. Zudem sind verftighare
Antibiotika oftmals von schweren Ne-
benwirkungen begleitet. Neue Anti-
mykotika erreichen kaum noch die
Marktreife. Es steht zu befiirchten,
dass wir den Wettlauf gegen pa-
thogene Pilze verlieren werden.

N 13 labor&more
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Auf der Suche nach neuen
antifungalen Wirkstoffen

Unsere Gruppe sucht nach biologischen
Wirkstoffen, die spezifisch das Wachstum
von Hyphenpilzen hemmen, jedoch fiir
Mensch und Umwelt unbedenklich sind.
Dabei interessiert uns nicht nur die Frage
nach dem Wirkort und dem Wirk-
mechanismus dieser Substanzen, sondern
wir versuchen auch zu verstehen, welche
Verteidigungsstrategien Hyphenpilze nutzen,
um die todliche Wirkung von Antimykotika
zu umgehen. Wir gehen davon aus, dass uns
die Kombination beider Fragestellungen
ein umfassendes Verstindnis antifungaler
Uberlebensstrategien liefert. Mit diesem
Wissen konnen neue zellulidre Targets iden-
tifiziert oder vorhandene antifungale Sub-
stanzen optimiert werden. Um antifungale
Verteidigungsstrategien zu untersuchen, be-
dienen wir uns eines antimikrobiellen Pep-
tides (AMP), das wir aus dem Hyphenpilz
Aspergillus giganteus gewinnen, dem Anti-
fungalprotein AFP. AMPs sind Teil des natir-
lichen Abwehrmechanismus aller lebenden
Organismen und verfligen tiber ein breites
antimikrobielles Spektrum. Sie wirken gegen
Bakterien, Pilze und Viren und gehoren
zum antibiotischen Reservoir der Natur. Als
positiv geladene, amphipathische Peptide
haben sie eine Linge von nur sechs bis 100
Aminosiduren. Basierend auf ihrer Sekundir-
struktur werden sie in vier Hauptgruppen
eingeteilt: 1. B-Sheet, 2. a-helical, 3. loop
und 4. extended protein. So verschieden
ihre Struktur, so verschieden ihre Wirkmecha-
nismen: Sie konnen die Integritit der Zell-
membran storen, die DNA, RNA oder
Proteinsynthese inhibieren, die Quervernet-
zung von Zellwandpolymeren unterbinden,
die Funktion von Chaperonen blockieren
sowie Mitochondrien zerstoren. Die Anti-
microbial Peptide Database (http://aps.un-
mc.edu/AP/main.php) verfligt derzeit tiber
2253 Eintrige zu AMPs aus verschiedenen
Organismen.

Das fiir uns interessante Antifungal-
protein AFP besteht aus 51 Aminosiduren.
Funf antiparallele B-Sheets, stabilisiert durch
vier Disulfidbriicken, formen eine fassartige
Struktur, die so genannte -Barrel-Topologie.
Diese tertidre Struktur verleiht dem AFP eine
auBergewOhnliche Resistenz gegentiber
hohen Temperaturen und Proteasen. Eine
positive Nettoladung wird durch zwolf
Lysine gewihrleistet, die zur Ausbildung
einer kationische Domidne an der Ober-
fliche des Proteins beitragen (K9, K10,
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K32). Durch eine benachbarte hydrophobe
Domine (Y29, Y30, Y45, Y50) erhilt das
Protein seinen amphipathischen Charakter
(Abb. 2). Das AFP ist fiir uns von beson-
derem Interesse, da sein Wirkspektrum aus-
schlielich auf Hyphenpilze beschrinkt ist,
darunter so bedeutende landwirtschaftliche
Schidlinge wie Fusarien (Abb. 3) und human-
pathogene Aspergillen. In unseren bishe-
rigen Untersuchungen zeigten sich Hefen,
Bakterien und Pflanzen resistent gegentiber
AFP, selbst in Sdugerzellen zeigen sich weder
zytotoxische noch immunogene Effekte
des Proteins [2].

Abb.1 Der Lebenszyklus des Hyphenpilzes Aspergillus niger. Aus einer
Spore entsteht ein junger Keimling (A), bei dem das Wachstum auf die Spitze
beschrankt ist, sodass lang gezogene Zellfaden entstehen, die Hyphen. Diese
verzweigen sich und bilden den Vegetationskérper, das Myzel (B). Wenn die

Survive or not to survive

Was unterscheidet AFP-sensitive von AFP-
resistenten Organismen? A. niger ist ein AFP-
sensitiver Pilz. Bei einer minimalen Hemm-
konzentration von nur 1pg/ml treten zuerst
apikale und subapikale Verzweigungen auf
— der Pilz versucht, die Hemmung des po-
laren Wachstums durch Neubildung von
Hyphenspitzen zu umgehen. Trotzdem: Die
Hyphenspitzen schwellen an, um schlief3-
lich zu platzen [5]. A. niger hat den Kampf
gegen das AFP verloren. Elektronenmikro-
skopische und immunofluoreszenzmikro-
skopische Analysen zeigten, dass AFP bei

Nahrstoffe im Medium aufgebraucht sind, wird der Luftraum erobert - es

sensitiven Pilzen hauptsichlich an die Zell-
wand bindet und zu einem geringen Teil
an die Plasmamembran. Es kommt zu
Membranverinderungen in Form von Ein-
stilpungen, bis sie schlieRendlich perme-
abilisiert wird. Bei resistenten Pilzen wurde
AFP dagegen im Zellinneren lokalisiert 3, 4].
Wir konnten Chitin sowie die Chitinbiosyn-
these als potenzielle zellulire Targets von
AFP ausmachen [5]. Chitin, ein Polymer aus
B-1,4-verlinkten N-Acetylglucosaminen, stellt
bei Hyphenpilzen einen Anteil von bis zu
30% der Zellwandtrockenmasse dar. Bei resis-
tenten Hefen sind dies nur 1-2%, Bakterien,

A

bilden sich Lufthyphen, an deren Enden die vegetativen Sporen abgeschniirt
werden [C). Ihre Farbe bestimmt unsere Farbwahrnehmung der Pilzkolonie,
die wir dann mit bloBem Auge erkennen kdnnen. Im Falle von A. nigersind die
Sporen braun-schwarz (D).

Abb.2 Dreidimensionale Struktur des AFP aus
A. giganteus. Der amphipathische Charakter wird
durch das Zusammenspiel einer kationischen
und einer hydrophoben Doméne bestimmt. Die
funf antipara lelen B-Sheets des Proteins sind
durch lila Pfeile dargestellt
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A) Tomatenpflanze infiziert mit Fusarium
oxysporum ohne AFP

B) Tomatenpflanze infiziert mit Fusarium
oxysporum mit AFP

Abb.3 Protektive Wirkung des AFP auf Tomatenpflanzen, die mit dem Schadling Fusarium oxysporum
infiziert wurden. Die Wurzeln von Tomatenpflanzen wurden fir zehn Tage in Nahrmedium mit 100 ug/ml
AFP (rechtes Bild) oder ohne AFP (linkes Bild) inkubiert. Danach wurden die Medien mit AFP-freien
Nahrmedien ausgetauscht, welche jedoch mit Sporen von F. oxysporum versetzt wurden. Nach weiteren
zehn Tagen Inkubation zeigte sich eindeutig, dass eine Vorinkubation der Pflanzen mit AFP vor einer
Fusarieninfektion schitzt [3].

labor&more 4.13
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Dirk Miiller-Hagen, geb. 1967, studierte
Biotechnologie an der Technischen Universitat
Berlin und promovierte dort 2004. Von 2006 bis
2010 war er Scientist bei der PolyPhag GmbH.
Nach einigen Monaten Elternzeitpause war er von
2011 bis 2012 Scientist bei der Versuchs- und

Lehranstalt fr Brauerei in Berlin e.V. Seit 2011 ist
Dirk Miiller-Hagen zusatzlich tatig als freier Con-
sultant Mikrobiologie/Pharma und seit 2012 Seni-
or Scientist am Fachgebiet Angewandte und Mo-
lekulare Mikrobiologie der Technischen Universitat
Berlin.

Pflanzen und Siugerzellen enthalten gar kein
Chitin. Dies wire eine Erklirung, warum
das AFP spezifisch fiir Hyphenpilze ist.
Der Mechanismus der Chitinbiosynthese
in Hyphenpilzen ist noch nicht vollstindig
aufgeklirt. Generell geht man davon aus,
dass zymogene Chitinsynthasen mithilfe
spezialisierter Mikrovesikel, den Chitosomen,
zur Hyphenspitze transportiert und dort
erst proteolytisch aktiviert und in der Plas-
mamembran verankert werden. Nach der
Aktivierung katalysieren sie die Polymeri-
sation von N-Acetylglucosamin zum f-1,4-
verkniipften Homopolymer Chitin. Die
Chitinmolekiile werden daraufhin tiber die
Plasmamembran transloziert, verbinden sich
zu Mikrofibrillen und assoziieren mit wei-
teren Komponenten der Zellwand. Hyphen-
pilze verfligen uber Chitinsynthasen der
Klassen I — VII, dabei sind die Chitinsynthase
III, V und VI und VII spezifisch fiir Hyphen-
pilze, wihrend Hefen nur Uber die Klassen
I, IT und IV verfiigen. Chitinsynthasen der
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Vera Meyer, geb. 1970, studierte Biotech-
nologie an der Universitat Sofia und der Tech-
nischen Universitat Berlin, wo sie 2001 promo-
vierte. Nach Forschungsaufenthalten am
Imperial College London und der Universitat
Leiden habilitierte sie 2008 an der Technischen
Universitat Berlin. Von 2008 bis 2011 war sie As-
sistenzprofessorin am Fachgebiet Molekulare
Mikrobiologie und Biotechnologie der Universi-
tat Leiden. Seit 2011 ist Vera Meyer Professorin
fir Angewandte und Molekulare Mikrobiologie
an der Technischen Universitat Berlin. Sie ist
vielfach national und international in Wissen-
schaftsorganisationen engagiert. 2005 erhielt
Sie Hochschullehrer-Nachwuchspreis der De-
chema, im Marz 2013 wurde sie in den Vorstand
der Fachgemeinschaft Biotechnologie der De-
chema gewahlt.

Klasse III und V sind insbesondere deshalb
interessant, da sie essenziell flir das Aufrecht-
erhalten des polaren Wachstums in Hyphen-
pilzen, und fiur die Virulenz gegentber
Pflanzen und Sdugerzellen sind und mog-
licherweise spezifische Targets von AFP sein
konnten. Werden sensitive Hyphenpilze
mit AFP konfrontiert, bei denen die Chitin-
synthase III deletiert wurde, zeigt sich eine
starke Verminderung der Suszeptibilitit ge-
geniiber dem Wildtyp — also ein deutlicher
Hinweis auf eine Bedeutung der Chitin-
synthase im Zusammenhang mit der Abwehr
gegentliber AFP [5].

Alles eine Frage
der richtigen Antwort

Warum sind nun aber einige Hyphenpilze
AFP-sensitiv und andere AFP-resistent? Prin-
zipiell liegen einer Resistenz gegentber
einem beliebigen AMP zwei unterschied-
lichen Moglichkeiten zu Grunde. Entweder

fehlen dem resistenten Organismus das
bzw. die AMP Target(s) oder er verfligt
tber eine erfolgreiche Verteidigungsstrategie.
Verteidigungsstrategien gegeniiber AMPs
sind z.B. das Maskieren der Oberfliche
durch einen Umbau der Zelloberfliche, das
extrazellulire Abfangen des AMP durch
spezielle Oberflichenstrukturen, eine Ex-
pression spezifischer Proteasen oder auch
die Modifikation der intrazelluldren Targets.
Voraussetzung solcher Verteidigungsstra-
tegien sind Signalkaskaden, die es der Zelle
ermoglichen, die Anwesenheit des AMP zu
erfassen, dies als Stresssignal zu interpre-
tieren und intrazellulir weiterzuleiten, so-
dass daraufhin das zelleigene Verteidigungs-
system aktiviert wird.

Wie ist das nun im Falle des AFPs?
Durch eine Interaktion des AFPs mit Chitin
bzw. der Chitinbiosynthese wird Zellwand-
stress auf den sensitiven Pilz ausgetibt und
die Integritit der Zellwand gestort. Zell-
wandstress 16st in Hefen und Hyphenpilzen
den so genannten ,Cell Wall Integrity (CWI)
Pathway“ als Antwort aus. In der Folge
wird der Transkriptionsfaktor RImA akti-
viert und induziert die Expression der
a-1,3-Glucansynthase, um den Anteil an
Glukanen in der Zellwand zu erhéhen [6].
Diese Antwort wird bei einer Konfrontation
von A. niger mit AFP beobachtet [7]. Nun
zdhlt A. niger aber zu den AFP-sensitiven
Pilzen. Wieso also fuhrt die Aktivierung
dieser Verteidigungsstrategie mit dem Ziel,
die Integritit der Zellwand wiederher-
zustellen, ins Leere? Ist dies moglicherweise
die falsche bzw. eine nicht ausreichende
Antwort? Um dieser Frage nachzugehen,
haben wir uns die Reaktion eines resis-
tenten Pilzes, der Hefe Saccharomyces
cerevisiae, auf das AFP angeschaut. Unser
Gedankengang: Kann ein AFP-resistenter
Pilz AFP-sensitiv werden, wenn seine Ver-
teidigungsstrategien ausgehebelt werden?
Wenn ja, dann kénnen wir aus diesen Ex-
perimente Ruckschlisse fur die ber-
lebenswichtigen Antworten bzgl. des AFPs
ziechen. Dazu haben wir aus einer geno-
mischen Deletionsbank von S. cerevisiae
100 Mutanten ausgewihlt, die spezifisch
Defekte in der Zellwand oder Zellmem-
branintegritit aufwiesen bzw. bei denen
verschiedene Signalkaskaden — u.a. der
CWI-Weg — gestort waren. Von den 100
untersuchten Mutanten wurden 35 tatsidch-
lich AFP-sensitiv. Neben zelluliren Prozessen
(Chitinsynthese, Endocytose) betrafen diese
Mutationen verschiedene Signalwege (CWI

labor&more 4.13



Weg, Calcium Signalkaskade, TOR Signal-
kaskade, cAMP-PKA Signalkaskade; [8D.
Das Interessante hierbei: Sowohl der Wild-
typ als auch die Mutanten von S. cerevisiae
reagieren mit einer verstirkten Chitinsyn-
these auf die Anwesenheit von AFP (Abb.
4), aber nicht mit einer verstirkten Glukan-
synthese. Und dies scheint den entschei-
denden Unterschied zu A. niger und anderen
AFP-sensitiven Hyphenpilzen zu machen.
Diese reagieren auf die Anwesenheit von
AFP mit einer Verstirkung der Glukansyn-
these (Abb. 5) [8]. Offensichtlich die falsche
Antwort. Eine Konfrontation mit AFP wird
somit von Pilzen unterschiedlich interpre-
tiert. Wihrend einige versuchen, den Zell-
wandstress zu umgehen, indem sie den
Anteil an Glukanen in der Zellwand erho-
hen, setzen andere auf die Chitinbiosynthe-
se. Nur Letztere setzen jedoch auf das rich-
tige Pferd. Die Verteidigungsstrategie wird
somit zu einem wichtigen Parameter bei
der Bestimmung der Suszeptibilitit gegen-
tuber AFP.

Was wir daraus lernen konnen

Wenn wir unsere Erkenntnisse bezlglich des
AFP auf eine generelle Interaktion zwischen
Mikroorganismen und AMPs ubertragen,
konnen wir schlussfolgern: Ob ein Organis-
mus resistent oder sensitiv im Hinblick auf
einen Wirkstoff ist, hingt nicht nur von der
Anwesenheit des Targets ab oder der Kon-
zentration des Inhibitors, sondern im erheb-
lichen Mas3 von der Verteidigungsstrategie
des attackierten Organismus. Wird eine adi-
quate Antwort gewihlt, so tberlebt der
Mikroorganismus. Ist die Antwort zu schwach
oder falsch, wird er beschidigt oder ab-
getotet. Dies bedeutet, dass der Erfolg zu-
kinftiger Wirkstoffanwendungen auch da-
von abhingt, ob kluge Kombinationen
verschiedener Substanzen gewihlt werden.
So kann eine Substanz ein spezifisches
Target angreifen, eine oder weitere Sub-
stanzen sollten die Verteidigungsstrategie
aushebeln. Nur so hat Goliath eine Chance.

- vera.meyerfdtu-berlin.de
= dirk.miiller-hagenfatu-berlin.de
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Abb.4 Die Antwort von S. cerevisiae auf die Konfrontation mit AFP. Die richtige Antwort auf eine Kon-
frontation mit AFP ist die Hochregulierung von Chitinsynthase-Genen. In betrachteten Mutanten wird
eine Reihe von Signalkaskaden aktiviert (rot), die in ihrem Zusammenspiel zur Erhohung
des Chitin Gehaltes in der Zellwand fuhren.
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Abb.5 Die Antwort von A. niger auf die Konfrontation mit AFP. Der CWI Weg (rot) wird aktiviert und es
kommt zu einer erhohten Produktion von Zellwandglukanen. Leider die falsche Antwort, da der Chitin-
gehalt nicht hochreguliert wird. A. niger bleibt sensitiv und wird bereits von geringen AFP-Konzentra-
tionen abgetdtet.
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Das ist natiirlich nichts Besonderes, denn wahrscheinlich haben alle
Menschen Traume. Bei Beriihmten sind die Traume machmal popular,

bei Kindern sollten sie immer wichtig sein und bei dlteren Menschen

achtet man wohl weniger darauf, denn bald hat es sich ja ausgetraumt.

Keine erlaubten Traume hatten die Schwarzen in den Staaten iiber
viele Jahrzehnte. Dann kam Martin Luther King und sagte es laut:
.| have a dream®. Er wollte eigentlich das gar nicht in seiner Rede
haben, ist zu lesen, doch Mahalia Jackson hat ihn wohl iiberredet.
Seit einer Woche dreamt es auf allen Kandlen.

Ich finde, der Spruch hat was — ich weif3
allerdings, dass Triume meist weit vom re-
alen Leben entfernt bleiben. Die Farbigen
in Amerika wissen das auch und andere
Menschen, tiberall auf dieser an sich ja sehr
schonen Welt, wiirden jetzt nicken.

Beim Abnicken sind wir ja grof8. Gerade
ist die Wahl in Deutschland vorbei und ich
weifd heute, Anfang September, natirlich
noch nicht, wessen Wahltriume sich erfiillt
haben. Nur eines wissen wir alle — Wesent-
liches dndert sich nicht. Und egal, wer sich
an seine Wahlversprechen hilt — davon
triumt niemand —, es wird auf unsere Rech-
nung gehen. Die Zeche zahlt der Wihler,
der allerdings bloden Versprechungen und
absolut unkreativer Werbung jetzt fir vier
Jahre seine Zeit und Aufmerksamkeit nicht
mehr opfern muss.

Unsere Freiheit haben wir ja ganz
unspektakulir geopfert, als wir so neben-
bei horten, das die Amerikaner und die
Briten — wahrscheinlich noch ein paar an-
dere —uns, alle, tous le monde, abhoren. Sie
filmen uns, sie lesen unsere Post, sie wissen,
was wir kaufen, wann wir in welches Kino
gehen und wer an unserer Seite schlift.

16

Natirlich wissen die, wen wir gewihlt
haben, da bin ich mir ganz sicher, und die
nichste Smart-Phone-Generation wird dann
vielleicht auch ein paar medizinische Daten
ubertragen. Umsonst ist das nicht. Auch
diese Rechnung landet auf Threm und auf
meinem Tisch, denn diese Daten wird man
auch vermarkten. Firmen werden sie kaufen
konnen. Grandiose Aussichten fiir strate-
gisches Marketing. Und die bloden Kosten
bei der NSA und den anderen ,Diensten®,
die bis heute fiir die Entwicklung der Uber-
wachungstechnologie angefallen sind, die
kommen wieder in die Staatskassen tber
die Vermarktung der Daten. Genial — und
wir freuen uns, denn wir sind mittendrin.
Die Welt ist schon, das schrieb einmal
ein Friedrich Ruckert Und das geht dann so:

,Die Welt ist schon, die Welt ist gut,
gesehn als Ganzes

Der Schopfung Friihlingspracht, das
Heer des Sternentanzes.“ Und dann schreibt
er spiter: ,Der Frieden ist im Kreis, im Mit-
telpunkt ist er.

Drum ist er tiberall, doch ihn zu sehn ist
schwer.“

Das denken die Menschen in Syrien si-
cher auch und bei diesem Punkt meiner
Gedanken, Anfang September, hoffe ich,
dass die Zeit mich mit guten Nachrichten
uberholt. Sie werden es wissen, wenn Sie
tatsdchlich bis jetzt gelesen haben. Deshalb
verrate ich Thnen auch, was ich jetzt ma-
chen werde, um den triiben Gedanken eins
auszuwischen. Ich gehe zu meinem italie-
nischen Freund Orlando, der ein sehr gutes
Restaurant in Darmstadt fithrt und werde
eine Zigarre rauchen, an meinen Freund
Che denken, der eigentlich Ernesto Rafael
Guevara de la Serna hiefs und sicher auch
ein paar Triume hatte. Vielleicht wiren sie
ja wahr geworden — dummerweise hat man
ihn vorher erschossen. Dies zu einer Zeit,
als wir noch dachten, Orwell ist ein spin-
nender Schreiberling und so was wie NSA
gibt es gar nicht und wenn, ist es sicher
wieder ein Parteiklrzel: NAZIS SIND ARM-
SELIG oder National Sheep Association,
was jeden Schafziichter jetzt sehr stolz oder
auch nachdenklich macht.

-> JPM
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Die Jagd geht weiter

Neues von den Schwergewichten

Neue superschwere Elemente kdnnen bei GSI direkt nachgewiesen werden

Einem internationalen Forscherteam ist es
gelungen, frihere Hinweise auf die Exis-
tenz des superschweren Elements 115 zu
bestitigen. Das Experiment wurde an der
GSI Helmholtzzentrum fiir Schwerionen-
forschung GmbH in Darmstadt unter der
Leitung von Physikern der Universitit
Lund, Schweden, und mit der Beteiligung
von Forschern der Johannes Gutenberg-
Universitit Mainz (JGU) und des Helmholtz-
Instituts Mainz (HIM) durchgefiihrt. Dabei
konnten die Wissenschaftler einen Weg auf-
zeigen, wie man neue superschwere Ele-
mente direkt identifizieren kann. Elemente
jenseits der Ordnungszahl 104 werden als
superschwere Elemente bezeichnet. Sie
werden kinstlich erzeugt und zerfallen in
der Regel nach sehr kurzer Zeit. Erste Mit-
teilungen tber die Entdeckung eines Ele-
ments mit der Ordnungszahl 115 stammen
von Experimenten in Russland aus dem Jahr
2004. Allerdings reichten diese indirekten
Ergebnisse flr eine offizielle Entdeckung
bisher nicht aus.

Fingerabdruck des Elements

Fur das jetzige Experiment haben Wissen-
schaftler am Institut fir Kernchemie der
Universitit Mainz das exotische Element

Americium auf eine diinne Folie aufgebracht.
Diese wurde an der GSI-Beschleuniger-
anlage mit Calcium-Tonen beschossen. Erst-
mals konnten mit einem speziellen Detek-
torsystem zusammen mit dem Alphazerfall
des neuen Elements auch Photonen nach-
gewiesen werden. Gemessene Photonenen-
ergien entsprechen denjenigen, die fur die
Rontgenstrahlung von  Zerfallsprodukten
von Element 115 erwartet werden, und
stellen damit einen ,Fingerabdruck® des
Elements dar.

,Das Experiment kann als eines der
wichtigsten Experimente der letzten Jahre
auf diesem Forschungsfeld bezeichnet wer-
den, weil endlich klar ist, dass dieser Finger-
abdruck auch bei den allerschwersten Ele-
menten genommen werden kann“, stimmen
Dirk Rudolph, Professor am Institut fiir Kern-
physik der Universitdt Lund, und Christoph
Dullmann, Professor an der Universitit
Mainz und leitender Wissenschaftler bei GSI
und dem HIM, Uberein.

Noch hat das Element 115 keinen Namen:
Ein Komitee aus Mitgliedern internationaler
Physik- und Chemieorganisationen wird die
neuen Daten begutachten und entscheiden,
ob es noch weiterer Experimente bedarf,
um die Entdeckung des neuen Elementes

anzuerkennen. Quelle: www gsi.de

Leserstimme zu l&m 5.13
Andy & Justus

Dass zwischen Andy Warhol und Justus Lie-
big die Chemie offensichtlich stimmt, bewies
das Titelbild der letzten Ausgabe. Die schone
farbenfrohe Gestaltung des Konterfeis des
weltberiihmten aus Darmstadt stammenden
Chemikers diente nicht nur dem Schmuck
der Titelseite unserer Ausgabe zum GDCh-
Wissenschaftsforum, sondern zeigt auf, wie
gut auch die Verbindung zwischen Chemie
und Kunst funktioniert.

Dies bestatigt auch die Riickmeldung, die wir von
Herrn Prof. Dr. Peter R. Schreiner, Institut fir
Organische Chemie, Justus-Liebig Universitat
GieBen, erhalten haben. In Gieflen wirkte Justus
28 Jahre als Professor — was Gief3en zurecht mit
Stolz erfiillt. Uber die aufmerksame Auseinan-
dersetzung von Prof. Schreiner freuen wir uns.

... bier meine Anmerkung zum ,Besten Dank,

Andy“ auf S. 6 in Heft 5.13 von labor&more:
Die Justus-Liebig-Universilcit

hat Liebigs 200. Geburistag im

Jabr 2003 ... ausgiebig gewlir-

digt und zu Liebigs Ebren auch

Collagen im Stile eines Andy

Warhol mit Liebigs Bild durch

lokale Ktinstler erstellen lassen. . .. Es ist also keines-

[falls so wie in dem entsprechenden Artikel im er-

sten Satz beschrieben. Natiirlich kann die Redak-

tion nicht wissen, was in meinem Btiro hdngt ...
Zweitens wurde Liebig zwar in Darmstadt

geboren (und hat dies im jugendlichen Alter von

nur 16 Jabren verlassen), seine wissenschaftliche

Karriere und Werk wurde aber in Bonn, Erlan-

gen, Paris, Giefsen und Mtinchen begonnen und

vollendet; fiir Darmstadt spricht lediglich eine

abgebrochene Apotherkerausbildung. Er ist also

sicherlich ,,Darmsltddter Biirger®, aber kein

Darmstddter Wissenschaftler...

Schneller zum Ergebnis mit dem AgraQuant® F.A.S.T. -
Romer Labs neuer Allergen ELISA Test

NEU

er schnellste

ADllergel‘\ ELISA
Test am
Markt!

www.romerlabs.com

613 labor&more

» Sparen Sie Zeit! Der schnellste Allergen ELISA Test:
Von der Extraktion zum Ergebnis in nur 31 Minuten.

» Optimierte Arbeitsablaufe!
Neue, innovative Kapsel-Technologie ermdglicht die
Extraktion in nur einer Minute und reduziert
potentielle Fehlerquellen.

Kontaktieren Sie uns oder unseren Deutschland-Distributor Coring noch heute!
Email office-europe@romerlabs.com oder info@coring.de

M ki) dhe World’s Food Safer®
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Proteinaufreinigung in der Pipettenspitze
IN nur 3 Schritfen

e
e
un

Schritt 1
Zielprotein erfassen

Schritt 2
Proteinprobe purifizieren

Schritt 3
Angereichertes Profein eluieren

.. in nur 15 Minuten
Komfortabel und kosfenguinstig

Das Rainin PureSpeed™-System von METTLER TOLEDO biefet eine vollig neue, halbautomatische Methode zur Aufreinigung von Proteinen. Das
vorprogrammierte, individuell einstellbare Protokoll der elekironischen Pipefte E4™ XLS™, die mit ProA, ProG oder IMAC-Harz geftillten PureSpeed-
Spiftzen und das clevere Zubehdrset garantieren einen optimierten Prozess mit kiaren Vorteilen:

¢ Hervorragende Reinheit im Vergleich zu herkdémmlichen Technologien

¢ Hohe Konzentration — keine weitere Konzentrierung erforderlich
® Bis zu 12 Proben konnen gleichzeitig aufgereinigt werden

/

) www.mt.com/PureSpeed




METTLER TOLEDO

'l

Federleicht pipettieren
Spurbar leichte Mehrkanal-Leistung

Mit besonderem Konfrollgefuhl und sensorischem Feed- ¢ Ausbalanciert und leichf
back ist die Pipet Lite XLS+ absolut effizient und benutzer- e Bis zu 35% geringeres Gewicht
freundlich. Eine erstklassige Passform und Verarbeitung ¢ Prazise und gleichmdBige Probenaufnahme

""’"’“d@)

bieten Balance und Stabilitdt. Das standardmdaBige Light Uber alle Kandle
Touch System ermdglicht einfaches Aufnehmen und Ab- ¢ Gewohnt geringe Abwurfkrdfte
geben der Spitzen. durch das LTS™ LiteTouch™ System

» www.mt.com/Rainin-XLS



Die smarte Art des Wagens

XP-Analysenwaagen

SmartGrid, SmartSens, SmartScreen — Mehr Leistung und mehr Si-
cherheit mit den Analysenwaagen der Excellence Plus XP-Reihe von
METTLER TOLEDO. Sie biefen optimale Bediener-, Proben- und Datensi-
cherheit, exzellente Messleistungen und eine liickenlose Rickflhrbarkeit.

e Schnelle Resultate
dank SmartGrid, der Waagschale mit Gitterstruktur. Effekte durch
Luftturbulenzen im Wégeraum werden durch die Gittersiruktur mini-
miert und die Stabilisierungszeit deutlich reduziert.

e Sichere Direkt-Einwaage
von Proben in unferschiedliche Tarabehdltern dank ErgoClips, mit
denen sich die Tarabehdlter prdzise positionieren und befestigen
lassen.

e Leicht zu reinigen
Die einzelnen Glasscheiben des Windschutzes lassen sich mihelos
abnehmen und reinigen.

) www.mt.com/XP-Analytical
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Gitterformige  Direkt Einfache
Waagschale Dosieren  Reinigung
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Nanokristalle fur

Mega-Fluoreszenzverstarkung
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Prof. Dr. Reinhard Renneberg ', Jan Engels’, Dr. Hans-Georg Eisenwiener?
"Hong Kong University of Science and Technology (HKUST), Hongkong, China
2 Diagnostic Healthcare Consulting, Weil am Rhein, Germany
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Es wird die spannende Geschichte davon erzahlt, wie es zur Erfindung
einer Mega-Fluoreszenzverstiarkung kam. Am Anfang stand die Frage:
Wie kann man bisherige biochemische Nachweisreaktionen millionen-
fach verstirken, um dadurch biochemische ,,Nadeln im Heuhaufen“
(Substanzen in duBerst geringen Konzentrationen) in einem Vielkom-
ponentensystem wie z.B. einer Blutprobe zu detektieren?

Eine Mega-Idee lieferte eine mogliche
Losung, die auf folgenden Gedanken
basiert: Wird ein Nanokristall, bestehend
aus Millionen von potenziell fluoreszie-
renden Molekiilen, anstelle eines oder
einiger weniger singulidrer fluoreszierender
Molekiile als Label (,Marker*) bei immuno-
chemischen Antigen-Antikorpertests oder
bei Hybridisierungsreaktionen (DNA-Tests)
eingesetzt, so kann es rechnerisch zu einer
potenziellen, millionenfach stirkeren Fluo-
reszenz und damit Verstirkung kommen.
Wenn ein solcher Nanokristall schnell in
Losung gebracht und dann durch eine che-
mische Reaktion — eine Hydrolyse — zur
Fluoreszenz getriggert wird, kommt es
schlagartig zur Fluoreszenz von Millionen
potenziell fluoreszierender Molekiile. Dies
kann mit einer ,Supernovaexplosion im All“
verglichen werden. Als fluoreszierendes
Molektil wurde Fluoresceindiacetat (FDA),
ein nicht fluoreszierendes organisches Mo-
lekiil, das nach der Hydrolyse fluoresziert,
gefunden und ausgewihlt.

Das immer wieder auftretende Problem:
mangelnde Nachweis- und Quantifizierbar-
keit einer Substanz in einer komplexen
Probenmatrix

Wo braucht man hochempfindliche
Nachweisreagenzien?

Der Nachweis eines Analyten in Blut, Serum/
Plasma, Urin, CSF oder Speichel kann sehr
y2mithsam und stressig oder bislang tber-
haupt nicht moglich sein — vor allem dann,
wenn DNA, Antigene, Antikorper oder an-
dere Stoffe nachgewiesen werden sollen, die
in nur sehr geringen Konzentrationen (z. B.
im Nano-, Pico- oder Femtogramm/mlL-
Bereich) vorliegen oder wenn es schwierig
oder schmerzvoll ist, groere Mengen an
Probenmaterial zu bekommen.

Mit heutigen Bestimmungsverfahren —
unter Einsatz von kolloidalem Gold oder

613 labor&more

klassischen Fluoreszenzmarkern — ist es
moglich, beim Einsatz von 50-100 pL Ka-
pillarblut die kardialen Marker wie Tropo-
nin I/T, FABP oder BNP/NT-proBNP quali-
tativ und quantitativ zu bestimmen. Aber
wie bekommt man 50-100 pL Kapillarblut
aus der Fingerbeere? Dies ist nicht schmerz-
los. Bei Einsatz des Super-Labels FDA als
Nanokristall reichen 5-10 pL Blut. Diese
Menge an Blut ist problemlos zu erhalten.

Heureka im Nachtlabor

Die FDA-Story

Im Jahre 1999/2000 arbeitete Dieter Trau,
derzeit Professor an der National University
Singapure (NUS), an seiner Doktorarbeit an
der Hong Kong University of Science and
Technology (HKUST) im Labor von Prof.
Dr. Renneberg. Sein Forschungsbereich war
die Layer-by-Layer-Einkapselung von ver-
schiedenen Enzymen und Mikromolekiilen
mithilfe von Polyelektrolyten. Hierbei ver-
wendete er unter anderem auch den orga-
nischen Stoff Fluoresceindiacetat (FDA), der
kommerziell in kristalliner Form vorliegt.

_;.-'_-._._1-‘|"_. #
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Hochstleistung
im Flistermodus

SICOLAB

Die Kompressorstation fur das Labor

Mobil und wartungsfrei liefert SICOLAB
dank kompakter MaBe direkt am Arbeits-
platz 6lfreie Druckluft z. B. far:

= Analysen

® Laborautomation
® Chromatographie
= Spektroskopie
mLCMS

= Probenentnahme
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Als Dieter Trau das Polyelektrolyt-Labe-
ling von grofen FDA-Kristallen gelang, kam
ihm eine Idee, wie er seine bisherigen Ex-
perimente direkt weiter nutzen konnte:
L Wieso nicht einen fluoreszierenden Kris-
tall fir einen Fluoreszenznachweis anstelle
der uUblichen Nachweismethoden verwen-
den, bei denen nur wenige fluoreszierende
Molekiile pro Antikorper binden?”

Dieter Trau labelte also klein gemahlene
FDA-Kristalle zuerst mit Polyelektrolyt-
schichten aus PAH (Polyallylamin-Hydro-
chlorid) und PSS (Polystyrensulfonat). An-
schlieBend heftete er an diese Antikorper,
um einen Immunotest auszuprobieren. Nach
verschiedenen Tests und Experimenten ge-
lang es ihm, erfolgreich einen FDA-Kristall
zuerst mit Antikorpern zu labeln und an-
schlieend Antigene zu binden. Zur Erzeu-
gung des Signals fehlte aber letztendlich
die Reaktion von nicht fluoreszierendem
FDA zu stark fluoreszierendem Fluoreszein.
Hierfir nutzte Trau zuallererst Enzyme (Es-
terasen), die auch in der Zellkultivierung
verwendet werden. Diese fiihren die Reak-
tion jedoch nur relativ langsam durch, was
den Effekt der starken Fluoreszenz wieder
abschwichte. Weitere Versuche fiihrten zur
Hydrolyse der Acetatgruppen durch hoch-
konzentriertes Natriumhydroxid (NaOH)
zu Essigsidure und Uranin (Abb. 1).

FDA ist jedoch eine organische Verbin-
dung. Sie ist nicht gut wasserloslich, aber
sehr gut in organischen Losungsmitteln wie
DMSO oder IPA (Isopropanol-Alkohol)
loslich. Mit Zugabe eines ,Releasing Rea-
genses“, bestehend aus z.B. DMSO und
Natriumhydroxid, ,explodierten” die Kris-
talle wie bei einer Supernova und die kom-
plette Flussigkeit verfirbte sich schlagartig
in eine stark grin fluoreszierende Losung,
die mit bloBem Auge zu erkennen ist
(Abb.2). Grundlage fir die ,Supernova-
Fluoreszenz* ist das sofortige Auflosen des
Kristalls, was dann die schnelle chemische
Reaktion zwischen der Natronlauge und
dem FDA ermoglicht. Prof. Renneberg rief
begeistert ,Super* und Dieter Trau ergidnzte
mit ,und Neu ist nova“. So kam die Idee zu
einem Namen — ,SuperNova“ — und wurde
kurze Zeit spiter auch patentiert [1].

,Wundersubstanz“ FDA

Die Voraussetzungen: Es sollte eine Verbin-
dung sein, die kristallin vorliegt, gut spezi-
fiziert ist und als solche nicht fluoresziert.
Der Kristall muss sich auf Nanometergrofie
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klein mahlen oder umkristallisieren lassen.
Warum aber ausgerechnet Kristalle? Sie bein-
halten die dichteste Packung von Mole-
kiilen in der gesamten Natur. Nachdem der
Kristall durch eine ,Reaktionsmischung®
aufgelost wurde, reagierten die geldsten
Molekiile schlagartig weiter und alle geldsten
Molekiile fluoreszierten. Dieter Trau gelang
so in Hongkong erstmalig die Entdeckung
von Fluoresceindiacetat (FDA) als Mega-
Fluoreszenzverstirker [2].
Fluoresceindiacetat (FDA) ist ein Derivat
des bekannten fluoreszierenden Molekiils
Fluorescein, das oft in Immunoassays ver-
wendet wird. Die beiden Stoffe unters-

gruppen, die dem FDA angehingt sind.
FDA selbst hat fast keine eigene Fluores-
zenz und wird vorwiegend im Bereich der
Bakterien- oder Zellkultivierung eingesetzt.
Hierbei reagiert FDA mit hydrolysekataly-
sierenden Enzymen (speziell Esterasen) zu
Fluorescein, indem die beiden Acetat-
gruppen abgespalten werden. Dies spiegelt
sich in einer intensiven griinlichen Firbung
und Fluoreszenz wider, die sich mithilfe
eines Fluoreszenzmikroskops gut in den
lebenden Zellen erkennen ldsst. Mit dieser
Reaktion kann zwischen lebenden und
toten Zellen unterschieden werden, da ab-
gestorbene Zellen keine Enzyme mehr pro-

cheiden sich molekular durch zwei Acetat-  duzieren.
[ L
A 2 MaH - ! 2
o i o o -:h__' a ;Ic
o
Fhiofedsein dhadelale Uranin Acetic acid

Abb.1 Hydrolysereaktion von Fluoresceindiacetat (FDA) mit Natronlauge zum griin fluoreszierenden
Uranin sowie Essigsdure als Nebenprodukt.

Detektor-Nanokristall-Kapsel

Y T

DNA-Mischung

Freisetzung (,Explosion®) von
Millionen Fluorophoren

-
wasserun(sliche
Nanokristall-Kapsel

Abb.2 Grafische Abbildung zur Veranschaulichung des Supernova-Prinzips, hier zum Nachweis von
DNA: Zuerst kommt es zur Bindung von Fanger-DNA-Strangen an eine spezifische Oberflache. Im
nachsten Schritt bindet die gesuchte komplementare DNA an den Fanger. Die nicht fluoreszierenden
Nanokristalle wurden mit erganzender Nachweis-DNA markiert und binden anschlieflend ebenso an
den gefangenen DNA-Strang. Zuletzt wird das erforderliche Gemisch aus organischem Ldsungsmittel
(DMSOQ) sowie Reaktionsreagenz (NaOH) hinzugegeben. Der Kristall wird schlagartig aufgeldst und die

vorerst nicht fluoreszierenden Molekiile fangen nach einer Folgereaktion an, griin zu strahlen.
Illustration: Biotechnologie fiir Einsteiger, 4. Auflage
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Reinhard Renneberg, geb. 1951, studierte
Chemie an der Lomonossov-Universitat, Moskau.
Nach dem Diplom ging er an das Zentralinstitut
fir Molekularbiologie (ZIM) in Berlin-Buch, wo er
1978 promovierte und sich 1991 auf dem Gebiet
der Biosensorik habilitierte. Von 1991 bis 1995
leitete er die Abteilung Immunsensorik des
Fraunhofer-Instituts fir Chemo- und Biosensorik
(ICBJ, Minster. 1994 folgte er dem Ruf der Hong
Kong University of Science and Technology
(HKUST) als Full Professor of Analytical Biotech-
nology. Renneberg ist dartiber hinaus als Firmen-
grinder aktiv. Er ist Autor der .Bioanalytik fir
Einsteiger” sowie ., Biotechnologie fiir Einsteiger”,
fUr die er 2008 den Literaturpreis des Fonds der

Chemischen Industrie erhielt.
Foto: © Viola Berkling, Oschersleben

Enormes Verstarkungspotenzial

Eine einzige, 100nm grofe FDA-Kristall-
kugel fasst sagenhafte 1.200.000 (1,2 Mio.)
FDA-Molekiile. Bedenkt man nun, dass den
rund 1,2 Mio. Molekiilen im verwendeten
Kristall bis zu zehn Molekiile gegentiber-
stehen, die direkt an Antikorper gebundenen
sind, so kommt es zu einem Verhiltnis von
1:120.000. Dies spiegelt sich nattrlich auch
in der Fluoreszenzstirke wider.

Kernfrage: Wie kann man ein besseres
oder stirkeres Signal oder — genauer gesagt
— ein hoheres Signal/Noise-Verhiltnis er-
zeugen? Wire es nicht besser, anstelle von
wenigen fluoreszierenden Molekiilen von
z.B. FITC einen Nanokristall von Millionen
von FDA-Molekiilen einzusetzen, um die
analytische Sensitivitit, charakterisiert durch
die 3 NCCLS-Parameter — Nachweisgrenze,
Bestimmungsgrenze und Quantifizierungs-
grenze — in den ng/pg- bis fg-Bereich fur
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Jan Engels, geb. 1989, studierte Biotechno-
logie an der FH Aachen. Nach seinem Bachelor
wurde er von Prof. Reinhard Renneberg fir das
Fast-Track-Programm der Hong Kong University
of Science and Technology (HKUST) fir einen
direkt anschlieBenden PhD in Chemie vorge-
schlagen und angenommen. Sein Interessen-
gebiet sind Nanopartikel fir den Nachweis ver-
schiedener Reagenzien sowie deren direkte
Anwendung. Aktuell forscht er an FDA-Nanokris-
tallen fir verschiedene Immunoassays. Des
Weiteren ist er aufgrund seines wirtschaftlichen
Interesses aktiv in der Griindung eines Start-Up-
Unternehmens, das aus der Forschungsgruppe
von Prof. Renneberg hervorgeht.

geringe zur Verfliigung stehende Proben-
mengen zu bringen?

Im Unterschied zu heutigen ,State-of-
the-art“-Vorgehen ist dies moglich, indem
nicht nur Molektle von Fluoreszenz-Labels
an Antigene, Antikorper oder DNA gebun-
den werden, sondern Nanokristalle von
fluoreszierenden  Molekiilen  gebunden
werden. Das hei8t: Anstelle von etwa zehn
fluoreszierenden Molekiilen, die kovalent
an Antikorper gebunden werden, kommt
es bei der umgekehrten Bindungsfolge zur
Verwendung eines kompletten Kiristalls,
bestehend aus einem Derivat eines fluores-
zierenden Molekiils, an das die Antikorper
direkt gebunden werden. Diese Bindung
zwischen Kristall und Antigen oder Anti-
korper kann adsorptiven oder kovalenten
Ursprungs sein. Die Bindungsstirke kann
noch durch eine Vorbeschichtung des Kris-
talls mit geladenen Polyelektrolytschichten,

Hans-Georg Eisenwiener, geb.1939,
studierte physikalische Chemie an der Jo-
hannes-Gutenberg-Universitat in Mainz. Nach
seiner Doktorarbeit beschaftige er sich mehr
mit der medizinischen Diagnostik und Uber-
nahm dann die Leitung des neurologischen
Labors der Neurologischen Universitatsklinik in
Gottingen, bevor er in die damals sich im Auf-
bau befindliche Diagnostiksparte von F. Hoff-
mann-La Roche in Basel eintrat. Hier war er fur
die F&E-Abteilung der Diagnostikasparte mit
der breiten Produktepalette aus klinischer Che-
mie, Immunochemie, Mikrobiologie, Blutgerin-
nung und Analysenautomation zustandig. Nach
einer Reorganisation suchte er extern nach
neuen diagnostischen Parametern und Be-
stimmungsmethoden. Seit seiner Pensionie-
rung ist er als Berater tatig fir die Einflihrung
und Kommerzialisierung neuer diagnostischer
Parameter und Point-of-Care-Technologien.

die so genannte Layer-by-Layer-Verkap-
selung, erhoht werden [3].

Die grofie Herausforderung:
Konkurrenz fiir die PCR?

Neben der Optimierung der Partikelgrofie
wird des Weiteren an der Entwicklung von
Immunoassays flr verschiedene Antigene
und Antikdrper gearbeitet, die eine gerin-
gere Nachweisgrenze als handelstibliche
Assays haben [4]. Noch attraktiver wire
aber ein direkter Nachweis von nur wenigen
DNA-Molekiilen. Konkurrenzloser Standard
ist derzeitig — neben mehreren anderen
Amplifikationsverfahren — die Polymerase-
kettenreaktion, mit der man etwa 1 Mio.
DNA-Kopien in einer Stunde erhilt.

Wie nahe kime man mit der AmpCrys-
tal (SuperNova)-Methode in den Bereich
der DNA-PCR-Amplifiaktion? Wie viel DNA-

labor&more 6.13



Molekile wiren erforderlich, um diese zu
detektieren? Was wire mit SuperNova ohne
Cycler und teure Enzyme moglich?

Das Vorgehen: Es wird ein Nanokristall
nicht mit Antikorpern, sondern mit DNA-
Einzelstringen beschichtet. Diese binden
an komplementire DNA aus der Probe, die
im ersten Schritt an eine Finger-DNA ge-
bunden wird. Nach der Zugabe des Relea-
sing Reagenses und damit verbundener
Mega-Fluoreszenzerzeugung kann diese
nachgewiesen werden [5]. Man konnte die
AmpCrystal-Methode auch mit PCR kombi-
nieren und dadurch Zyklen einsparen —
oder aber die PCR bei einigen Tests (z.B.
in der Mikrobiologie) ersetzen.

=> chrennebfdust.hk
- jfengelsfdust.hk
-> infoldeiconnet.de

Literatur
[1] Dieter T. et al. (2004) US 20040014073
[2] Dieter. T. et al. (2002) Anal. Chem. 202, 74, 5480-5486
[3] Frank C. et al. (2000) Langmuir, 16, 1485—-1488
[4] Chan C. et al. (2008) Adv Biochem Engin/Biotechnol
109:123-154
[5] Chan C. et al. (2007) Analytica Chimica Acta 584 7-11
Foto: © psdesignl - Fotolia.comv | NASA
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Vakuum-Konzentratoren
von Christ

Die SpeedDry Produktfamilie
fiir Vakuumkonzentration
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Tracer

Tracer ermdglichen es, mithilfe markierter Molekile (durch Radioaktivitdt oder Fluoreszenz)
chemische oder biologische Prozesse zu beobachten [engl., zu trace .aufsplren”]. Tracer wer-
den in vielen Bereichen angewendet wie z.B. der Hydrologie, der Meteorologie, der Nuklear-
medizin oder der Lufttechnik. In der Hydrologie werden Tracer eingesetzt, um Flieirichtung
sowie FlieBgeschwindigkeit von Gewassern (Oberflachenwasser und Grundwasser) festzu-
stellen. Hierbei gibt es zwei verschiedenen Arten von Tracern. Umwelttracer, natirliche Sub-
stanzen, die im Wasser bereits vorhanden sind und nachgewiesen werden konnen, sowie
kiinstliche Tracer, die dem Gewasser zugegeben werden mussen.

Besondere Bedeutung haben Fluoreszenztracer wie Uranin erlangt. Neben der Bestimmung
des Wasserverhaltens kdnnen so auch Lecks in Dachern oder Wasserleitungen festgestellt
werden. Aufgrund der extrem starken Grinfarbung von Wasser wird Uranin auch bei Flug- und
Schiffsunglicken zur Anfarbung des Meeres genutzt, damit Helfer den Ort besser finden.

Fluoreszenz-Spektakel am St. Patrick’s Day: Jihrlich am 17. Marz, dem Gedenktag des
irischen Heiligen, ist weltweit die Farbe Griin angesagt. So wird z.B. der Chicago River grin
gefarbt. Bis 2003 wurde Uranin verwendet, das dann aufgrund einer Intervention der EPA
durch einen anderen Farbstoff ersetzt wurde.

Foto: Wikipedia / Knowledge Seeker

Martin Christ Postfach 1713 Tel. +49 5522 5007-0 www.martinchrist.de
Gefriertrocknungsanlagen GmbH D-37507 Osterode am Harz Fax +49 5522 5007-12 info@martinchrist.de




Biochemiein

er Mikrowelle

Synthesestrategien von Peptoiden

Dr. Sidonie Vollrath und Prof. Dr. Stefan Brase
Institut fiir Organische Chemie, Karlsruher Institut fir Technologie (KIT)

Die Entwicklung neuer Pharmazeutika beruht auf dem zunehmenden
Verstandnis intrazelluldrer Vorgange. Inshesondere durch die Erfor-
schung von Ligand-Rezeptor-Wechselwirkungen konnen Wirkstoffe
besser angepasst werden. Um Medikamente an ihren Wirkungsort
zu bringen, werden sog. ,,Carrier“-Molekiile eingesetzt, die die Zell-

membran iiberwinden konnen.

Diese enthalten vor allem basische Amino-
siduren, welche die Uberwindung der Zell-
membran ermoglichen. Mit diesen Grund-
lagen wurde versucht, auch Peptide mit
kationischen Aminosiuren herzustellen,
die ebensolche Eigenschaften haben. Sie
werden ,Cell Penetrating Peptides” (CPPs)
genannt und wurden bereits vielfiltig unter-
sucht [1]. Peptide haben aber fiir ihre An-
wendung als Pharmazeutika auch Nach-
teile: Sie werden rasch enzymatisch abgebaut,
sind schlecht oral verfigbar und zudem
wenig stabil in verschiedenen pH-Werten
oder Temperaturbereichen. Um dies zu
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umgehen, werden Molektle gebraucht, die
die positiven Eigenschaften von Peptiden
mit einer verbesserten Bioverfligbarkeit ver-
einen. Unter diesen so genannten Pepti-
domimetica gehoren Peptoide zu den pro-
minentesten Vertretern. Sie unterscheiden
sich von Peptiden darin, dass die Seiten-
kette formal vom a-Kohlenstoffatom auf
das Stickstoffatom verschoben ist (Abb. 1).
Peptoide mit basischen Seitenketten konnen
wie CPPs die Zellmembran Uiberwinden,
um so bspw. Wirkstoffe in Zellen zu trans-
portieren. Die Zellgingigkeit wird durch
die Markierung mit Fluoreszenzfarbstoffen

uberpriift, indem die Peptoide in der Zelle
tiber Mikroskopie detektiert werden. Es hat
sich gezeigt, dass diese Peptoide neben
Farbstoffen auch Metallkomplexe, Nuclein-
sduren und Wirkstoffe in Zellen transpor-
tieren konnen.

Synthesestrategien

Ein weiterer Reiz von Peptoiden liegt in der
einfachen Synthese, die mit Mikrowellen
optimiert werden kann. Wie Peptide werden
auch Peptoide meist mittels Festphasen-
synthese dargestellt, wobei zwei Strategien

w 9 R O
N K. M, A
AU A S 4
Paplid Papioad

Abb.1 Struktur von Peptiden (links) und Pepto-
iden (rechts).
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Abb.2 Allgemeine Synthese von Peptoiden mit der Monomer-Methode.
Frmoc: Fluorenylmethyloxycarbonyl; HOBt: Hydroxybenzotriazol; DIC: Diiso-
propylcarbodiimid; DMF: Dimethylformamid.
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Abb.3 Synthese von Peptoiden mit der Submonomer-Methode.

etabliert sind: Die erste (Monomermethode) kann analog zur klas-
sischen Peptidsynthese durchgefiihrt werden (Abb. 2). In sich wie-
derholenden Schritten werden zuvor synthetisierte N-substituierte
Glycin-Monomere [2] mithilfe von gingigen Kupplungsreagenzien
(HOBt und DIC) an die feste Phase gekuppelt. Wichtig hierbei ist,
dass auch bei der Peptoidsynthese eine semipermanente Schiit-
zung des N-Terminus mit bspw. einer Fmoc-Schutzgruppe notwen-
dig ist. Die zweite, neuere Synthesestrategie (Submonomer-Metho-
de) nutzt zwei sich wiederholende Schritte aus, die eine grofere
Substratpalette erlauben (Abb. 3). Zunichst wird Bromessigsdure
in einer DIC-vermittelten Kupplung immobilisiert. Anschlieffend
kann in einer Substitution das Bromid durch ein nahezu beliebiges
primires Amin ausgetauscht werden. Dies zeigt bereits den Vorteil
dieser Strategie: Primire Amine sind hidufig kommerziell erhiltlich,
wodurch sich eine enorme strukturelle Vielfalt ergibt [3]. Zudem
entfillt eine Schiitzung des N-Terminus.

Klassisch werden alle Reaktionen bei Raumtemperatur durch-
geftihrt, in vielen Fillen hat sich aber auch die mikrowellenunter-
stiitzte Synthese bewihrt, welche die benotigten Reaktionszeiten
deutlich herabsetzt, was u.a. Blackwell und Kodadek zeigen
konnten [4, 5]. Fur die Darstellung von Peptoiden, die als zellgin-
gige Verbindungen untersucht werden konnen, hat sich die mikro-
wellenunterstiitzte Monomersynthese bewihrt, bei der die einzel-
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Sidonie Vollrath, geb. 1984, studierte
Chemie in Karlsruhe und promovierte 2012
am KIT in der Gruppe von Prof. S. Brase.
Wahrend des Studiums und der Promotion
absolvierte sie Forschungsaufenthalte an der
University of Wisconsin in Madison bei Prof. H.
Blackwell sowie an der New York University in
der Arbeitsgruppe von Prof. K. Kirshenbaum.
Ihr Promotionsthema umfasste die Synthese
und strukturelle Untersuchung von Peptoiden
und Peptoid-Macrocyclen.

Stefan Brase, geb. 1967, studierte Chemie
in Gottingen und promovierte dort 1995 an der
Universitat. Nach Postdoktoraten in Uppsala/S
und La Jolla/USA begann er an der RWTH
Aachen mit seinen eigenstandigen Arbeiten
(Habilitation in organischer Chemie 2001) und
wechselte 2001 als Professor nach Bonn. Seit

2003 ist er Lehrstuhlinhaber am KIT und dort
seit 2012 auch Direktor am Institut fir Toxiko-
logie und Genetik. Seine Forschungsgebiete
reichen von Naturstoffsynthese, kombina-
torische Chemie und Drug Delivery bis hin zu
Materialchemie. Er koordiniert u. a. das Inter-
Reg ChiraNet und die Heidelberg-Karlsruhe
Allianz HEIKA.
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Abb.3 Synthese von zellgangigen Peptoiden mittels mikrowellenunterstitzter Synthese.

MW: Mikrowelle; TFA: Trifluoressigsaure.

Tab. Vergleich beider Synthesemethoden, die mittels M

aufwandigere Synthese der Monomere notwendig.

Reaktionszeit in der Mikrowelle (30 min) bei 60 °C.

Verbrauch an Monomer:

ikrowellen durchgefiihrt werden kénnen.

Monomermethode Submonomer-Methode

Schnelle und einfache Synthese der Submonomere.

Kurze Reaktionszeit in der Mikrowelle (insgesamt 16.5 min).

Verbrauch an Submonomer:

3.00 Aquivalente pro Kupplungsschritt. 7.90 Aquivalente pro Kupplungsschritt.

nen Kupplungsschritte bei 60 °C in lediglich
30min durchgefiihrt werden. Auch die ab-
schlieende Markierung mit einem geeig-
neten Fluoreszenzfarbstoff erfolgt bequem
in der Mikrowelle (Abb. 3). Sofern eine
grofRere Varianz an Seitenketten gewtinscht
ist, bietet sich hingegen eine Synthese tiber
die Submonomer-Methode an. Auch hier
ist es moglich, die Synthese mikrowellen-
unterstitzt zu fihren und so eine deutliche
Verbesserung der Reaktionszeiten zu errei-
chen. Die Acylierung mit Bromessigsiure
kann dabei in nur 90s bei 35°C durch-
gefiihit werden und die Substitution in
15min bei 60°C (vgl. Schema 2). Je nach
Sequenz konnen beide Methoden genutzt
werden, um die wichtige Verbindungs-
klasse der Peptoide darzustellen. In der
Tabelle sind noch einmal beide Synthese-
moglichkeiten einander gegentibergestellt.

Durch die Flexibilitit der Routen, aber
auch durch die Vereinfachung der mikro-
wellengestiitzten Synthese erschlieflt sich

so eine nahezu universelle Strategie fiir eine
Vielzahl verschiedenster Vertreter dieser
immer wichtiger werdenden Substanzklasse
[6, 7]. Neue Anwendungen zeigen, dass
neue Materialien auf Peptoidbasis zuging-
lich sind [ 8].

-> sidonie.vollrathfdkit.edu
- stefan.braesefdkit.edu
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Humulone und Bier

Humulone, die Inhaltsstoffe des Hop-
fens, geben dem Bier seinen typischen
bitteren Geschmack und fungieren auf-

grund ihrer bakteriostatischen Eigen- "lM . ) "’l\_-f\

schaften als natirliches Konservierungs- - '
mittel. Beim Brauvorgang bilden sich in g T

Umlagerungsreaktionen sog. iso-o-Siuren. .
Sie zersetzen sich leicht und deswegen = &
wurden Hopfenextrakte mit den stabileren . W - .

Tetrahydro-iso-a-sduren entwickelt. Die _,.J%A /J\A
Substanzen werden getrennt hergestellt . E .
und dem Bier zugegeben, um einen kon- - o

stanten Geschmack zu erzielen. (Humulors|
Die Arbeitsgruppe von W. Kaminsky

(Uni Washington) bestimmten durch X-
Ray-Analyse die absoluten Konfigura-
tionen der Substanzen und fanden wider- Im {Im"‘"‘m

spruchliche Ergebnisse im Vergleich zu
Literaturangaben, die seit den 1970er-

Jahren kursieren und mit indirekten
Methoden (Cotton-Effekt, Horeau-Ver- Die Strukturen der Bitterstoffe des Hopfens. Humulone: R = -CH,-CH[CH;),;; Cohumulone:
. R = -CH(CH,),; Adhumulone: R = -CH(CH;)-CH,-CHs; Posthumulon: R = -CH,-CHg; Prahumulon:
R = —CHQ—CHz—CH[CH:;]Q

fahren) ermittelt wurden. Die Erwidhnung
dieser Befunde wire wohl kaum von
groRerer Bedeutung, wiirden nicht seit
Jahren den Bitterstoffen positive Effekte  scheiden, nicht wirksam sind. Es wurde Daten kénnen nun aber die beschrie-
bei Diabetes, einigen Formen von Krebs auch festgestellt, dass der Bitterkeitsgrad  benen gesundheitlichen positiven Effekte
und bei Entziindungen nachgesagt. Finige  mit der entgegengesetzten Konfiguration neu und fundiert Gberpriift werden.
iso-a-Sduren sollen sogar zur Gewichts-  der Tetrahydro-iso-a-sduren korreliert wer-
reduktion beitragen. den kann. -> GS

Manche Derivate beeinflussen ein Krank- Exzessiver Bierkonsum kann natiirlich %féiﬂlgf,%eﬁl?bﬁﬁi b]\’;;;amimley e al. (2013)
heitsbild, wihrend andere, die sich in der  nicht fir ein gesundes Leben empfohlen  rorws: epantbermedia.net | Eiena Eiisseeva,
Konfiguration der C-Atome 4 und 5 unter-  werden. Mit den korrekten stereochemischen — Claudio Divizia

_____________________________________________________________________________________________________________________

Automated Sample Preparation
The possibilities are endless - CHRGM TECH

the limit is your imagination!

Fragen Sie uns nach Losungen
fur lhre analytischen

Fragestellungen!

Mahere Infos unter
06| 26- | 686 oder
info{@chromtech.de

Chembin Gt = Res braviria 2 DR 510 Mbiies = e i i i






F/

Biologische Ressourcen fiir Produkte, Verfahren und Dienstleis-
tungen wirtschaftlich und nachhaltig nutzen — das ist kurz umrissen
das Wesen der Biookonomie. Oft wird das auf die Formel ,Weg
vom OI“ verkiirzt. Unzulissigerweise. Fossile Rohstoffe durch
Biomasse zu ersetzen, ist zwar ein Ziel, nicht aber das Wesen bio-
basierter Wirtschaft. Wiirde die Natur mit ihrem reichhaltigen An-
gebot lediglich als Kohlenstoffquelle genutzt, wire das kurzsichtig.
Nach heutiger Erkenntnis konnten Erdgas, Erdol und Kohle noch
viele Jahrzehnte ausreichen. Das Argument schwindender fossiler
Ressourcen sticht nicht. Wirde die Biookonomie einzig darauf
zielen, sie zu ersetzen, wire der Erfolg einer biobasierten Wirt-
schaft sehr ungewiss. Wer wollte und konnte die Industrie dazu
bewegen, ein seit Jahrzehnten etabliertes, hocheffizientes Verwer-
tungssystem fiir Erdol, Erdgas oder Kohle aufzugeben? Und das fiir
eine gewissermafden unstete Ressource wie Biomasse, deren Preis
und Aufkommen abhiingig sein konnen von Wetterbedingungen
wie Diirren, Uberschwemmungen oder auch einfach nur jahres-
zeitlichen Schwankungen.

Neue Produkte und Verfahren

Nein, es gibt gute wirtschaftliche Griinde dafiir — neben dem
schlichten Bediirfnis nach einem Erdol-Ersatz — dass weltweit
Regierungen und Unternehmen in die biobasierte Wirtschaft inves-
tieren. Biomassereiche Staaten wie Malaysia oder Brasilien sind
schon durch ihr nattrliches Rohstoffangebot pridestiniert fiir eine
biobasierte Wirtschaft. Andere Linder wie die USA, Kanada,
Schweden, Finnland, Australien und auch Deutschland mit seiner
enormen Innovationskraft und dem exzellenten technischen und

naturwissenschaftlichen Know-how sehen vor allem die Potenzi-
ale neuer naturschonender Produkte und Verfahren. Sie verfolgen
mit ihren nationalen Biookonomie-Aktionsplinen das Ziel, sich an
die Spitze des technologischen Fortschritts zu setzen. Den notwen-
digen Rahmen dafiir haben die Lebenswissenschaften mit ihrem

, u
ga=
I"‘l"m

Johanna Wanka, Christine Lang und Ilse Aigner (v.L.n.r) mit einem Kleid aus
20 % Milchprotein der gmilk GmbH wahrend der Vorstellung der Politik-

strategie Biodkonomie.
Foto: BMELV
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Christine Lang. geb. 1957, studierte Biolo-
gie an der Universitat Bochum, wo sie 1985 in
Molekulargenetik promovierte. Anschlieend
arbeitete sie 10 Jahre in der Industrieforschung
bei der Hils Chemie Forschungsgesellschaft
und hat dort u.a. die Arbeitsgruppe fiir Genetik
und Molekularbiologie aufgebaut und geleitet.
1993 wechselte sie zur Technischen Universitat
Berlin und habilitierte sich im Fach Mikrobiolo-
gie und Molekulare Genetik. 2001 griindete
Christine Lang die Organobalance GmbH und
flhrt diese als Geschaftsfihrerin. Sie lehrt seit
2006 an der TU Berlin als apl. Professorin Mi-
krobiologie und Molekulargenetik. Ihre Arbeits-
gebiete sind die molekulargenetische Optimie-
rung von Hefen und die Entwicklung von neuen
mikrobiellen Wirkstoffen. Christine Lang ist
vielfach engagiert, so ist sie im Vorstand der
DECHEMA Gesellschaft fir Chemische Technik
und Biotechnologie e.V. und der Deutschen In-
dustrievereinigung Biotechnologie (DIB) im VCI
sowie Mitglied des Wissenschaftsausschusses
der International Probiotics Association. Seit
2012 hat Christine Lang gemeinsam mit dem
Agrarékonomen Joachim von Braun den Vorsitz
des Biookonomierates der Bundesregierung

inne.
Foto: organobalance

rasanten Aufschwung in den vergangenen
Jahren gesetzt. Die Kenntnis der Genome,
leistungsstarke Computer und Bioinformatik
sowie immer ausgefeiltere Analytik ermog-
lichen uns, die Gber Milliarden von Jahren
optimierten Losungen von Mutter Natur zu
entdecken und zu verstehen und in Technik
zu Ubersetzen. Beispiele gibt es zuhauf:
Magsgeschneiderte Enzyme werden bereits
seit Jahren in Waschmitteln und industriellen
Prozessen eingesetzt. Cremes, die gezielt in

30

zellulire Prozesse eingreifen und so z.B.
ihre Anti-Aging-Wirkung entfalten, gibt es
bereits genauso wie Zahnpasta, die effizient
Karies verhindert, indem sie die Wirkung
von natlrlichen Lactobazillen nutzt. In den
ersten Burger aus Fleisch, das im Labor ge-
zlichtet wurde, haben Menschen gerade
gebissen. Spinnenseidenfiden konnen mit
Bakterien fermentativ hergestellt werden.
Die moglichen Anwendungen dieses Natur-
materials sind vielfiltig und reichen von
vertrdglichen Beschichtungen fiir Implan-
tate bis hin zu ultraleichten Stahlseilen oder
kugelsicheren Westen. DNA-Computer und
Organersatzteile sind schon heute mehr als
nur Konzepte.

Das System Natur verstehen

Solche Hightech-Losungen fiihren direkt zu
neuen Materialien und Alltagsprodukten.
Andere Anwendungen der Biotkonomie
helfen, Stoffstréme zu optimieren und indus-
trielle Prozesse effizienter zu gestalten —
zum Wohl von Klima und Umwelt. So kann
es gelingen, den 6kologischen Fufdabdruck
des Menschen zu verringern. Als erfolg-
reich hat sich dabei die (Neu-)kombination
natiirlicher Prozesse erwiesen wie bei der
Aquaponik — der kombinierten Aufzucht von
Pflanzen und Fischen in einem Wasser-
kreislauf. Oder: Abfille werden Rohstoffe.
So wird Kaffeesatz erfolgreich als Substrat
fur die Pilzzucht genutzt, kann aber auch
als Geruchshemmer fiir Textilien eingesetzt
werden. Biokunststoffe, die zu Humus ver-
rotten, werden heute bereits zu Plastiktiiten
verarbeitet. Indem wir das ,System Natur*
verstehen, sind wir dabei zu lernen, unsere
Stoffstrome den Abliufen der Natur niher-
zubringen.

Das Ziel ist nichts weniger als die Schlie-
Bung des natiirlichen Kohlenstoffkreislaufs,
den der Mensch vor 150 Jahren gebrochen
hat, als er begann, Millionen Jahre verbor-
genes CO, aus fossilen Pflanzenresten frei-
zusetzen. Zugegeben: Ohne Erdol, Kohle
und Erdgas wire unser Lebensstandard
heute niedriger. Ein ,Weiter so“ erscheint
aber unverantwortlich, sollen Klima und
Umwelt lebenswert erhalten bleiben. Dies
ist eine starke Motivation fiir die Forschung
und die Wirtschaft. Fir die Biookonomie
— gleichermaRen in der Entwicklung und
in der Umsetzung — sind zwei spannende
Zielrichtungen auszumachen: Naturnahe und
vertragliche Stoffstrome ohne Riickstinde
zu etablieren (,Zero waste-Strategie®) sowie

Keynote

tberlegene Produkte unmittelbar aus Bio-
masse herzustellen (,Veredlungsstrategie®).
Gelingt der Fortschritt mithilfe von For-
schung und Entwicklung, werden wettbe-
werbsfihige Prozesse moglich und die In-
dustrie wird sich weiter ,biologisieren®.
Starke Anzeichen dafiir gibt es schon heute
— unsere Kinder werden es erleben.

-> langfdorganobalance.de

Die Verfasserin ist Mitglied des Biokonomierates. Die in diesem
Artikel vertretenen Positionen stellen die persénlichen Ansichten
der Autorin dar und geben nicht notwendigerweise die Mei-
nung des gesamten Rates wieder.

Foto: © T.Tulik - Fotolia.com
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4 Biookonomierat

Der Biookonomierat

Der Biookonomierat berat die Bundes-
regierung bei der Umsetzung der
.Nationalen Forschungsstrategie 2030"
zur Schaffung optimaler wirtschaft-
licher und politischer Rahmenbe-
dingungen fir die Biookonomie. Das
Ziel des Biookonomierates ist es, in
Deutschland sektoribergreifend eine
biobasierte Wirtschaft zu etablieren,
die neue, nachhaltig erzeugte Produk-
te und Dienstleistungen hervorbringt
und damit okonomisches Wachstum
mit dem Ziel 6kologischer Vertraglich-
keit vereint. Als unabhangiges Bera-
tungsgremium fur die Bundesregie-
rung wurde der Biookonomierat 2009
durch das Bundesministerium fur Bil-
dung und Forschung (BMBF] und das
Bundesministerium fir Erndhrung,
Landwirtschaft und  Verbraucher-
schutz (BMELV] einberufen. Nachdem
der erste Biookonomierat mit 18 Mit-
gliedern im Frihjahr 2012 seine Arbeit
planmafBig beendete, wurde ein neues
Gremium unter gleichem Namen im
Sommer 2012 von der Bundesregie-
rung ernannt. Bei der personellen Zu-
sammensetzung wurden die Bereiche
Wirtschaft, Wissenschaft und Gesell-
schaft gleichermafen bertcksichtigt.

- www.biooekonomierat.de
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oriine chemie
Wertvoller Abfall

Bioabfalle: ein neuer Rohstoff fur die Chemieindustrie

Dr. Mark Gronnow und Margaret Smallwood
Biorenewables Development Centre, York, UK




Die Chemieindustrie ist seit einhundertfiinfzig Jahren eng mit fossilen
Rohstoffen verkniipft, doch die Zeiten andern sich. In dem Ausmabf, in
dem der Olpreis unaufhaltsam in die Hohe klettert und die 6kologischen
Auswirkungen bei Richtlinien und Regularien zunehmend eine Rolle
spielen, beginnen die Fiihrungskrafte der Industrie, neue, nachhaltigere
Rohstoffquellen zur Herstellung von Treibstoffen und Chemikalien zu
nutzen. Im Mittelpunkt des Interesses stehen dabei die Millionen von
Tonnen biologischer Abfille, die jedes Jahr in der Landwirtschaft,
Brauwirtschaft und Lebensmittelproduktion anfallen.

Die Rohstoffe
der Gegenwart nutzen

Bei den fossilen Rohstoffen der Welt handelt
es sich eigentlich um tber Jahrmillionen
hinweg ,konservierte Sonnenstrahlen®, ent-
standen durch die Fotosynthese von Pflan-
zen, deren Umwandlung in Kohlenstoff
und Verflissigung. Betrachten wir diese
Reserven als Sparbuch, das der Mensch
plindert wie losgelassene Teenager die elter-
liche Kreditkarte. Die Reserven schwinden
und wir missen langsam beginnen, sozu-
sagen von unserem Girokonto zu leben,
d.h., Energie und Rohstoffe zu nutzen, die
immer wieder erneuerbar sind.

Wihrend es eine Reihe potenzieller
Quellen Erneuerbarer Energie gibt wie bei-
spielsweise Wind, Wasser, Sonnenlicht und
Erdwirme, ist die Chemieindustrie auf in
lebenden Organismen gebundenen Kohlen-
stoff angewiesen. Die Bioabfille, die bei
der Erzeugung der Lebensmittel fur die rund
9Mrd. Menschen entstehen werden, die im
Jahr 2050 auf unserem Planeten leben wer-
den, scheinen ein attraktiver Ausgangsstoff
fur die Produktion der Chemikalien der Zu-
kunft zu sein.

Marktbhestimmende Faktoren

Die Produktion von Chemikalien aus er-
neuerbaren biologischen Ressourcen ist nicht
neu: Die International Energy Agency (IEA)

Tab. Beispiele fir Rohstoffe aus Bioabfallen

Abfall Tonnen

. 4,4 Mio. t (Europal)
Tomatenabfalle ] und Ole
Kaffeebohnenabfille 6 Mio. t (global) [3]
Landwirtschaftliche 1,4x1011 Mio. t
Biomasseabfille (global) [4]

Potenzielle Anwendungsbereiche

schitzt die derzeitige Produktion biobasierter
Chemikalien und Polymere auf rund 50 Mio.
Tonnen pro Jahr [1]. Unter glinstigen Markt-
bedingungen konnten erneuerbare biolo-
gische Rohstoffe bis zum Jahr 2050 fast
40% der Massenchemikalien ausmachen.

Die Verwendung biologischer Abfille
anstelle von Agrarpflanzen als Rohstoff
senkt nicht nur die Herstellungskosten bio-
logisch erneuerbarer Chemikalien, sondern
verbessert auch ihre Nachhaltigkeit, da sie
nicht mit Nahrungsmitteln um landwirtschaft-
liche Ressourcen konkurrieren. Dartiber
hinaus erscheint es sinnvoller zu sein, von
der Natur zusammengesetzte Molekiile zu
extrahieren, als chemische Strukturen neu
zu bauen.

Unternehmen suchen nach Methoden
zur Verbesserung ihrer Okobilanz, um ihrer
unternehmerischen Verantwortung nachzu-
kommen und gleichzeitig Emissionsvor-
schriften einzuhalten. Eine ebenso wichtige
Rolle spielt das zunehmende Umweltbe-
wusstsein der Verbraucher, sodass ,Griine
Referenzen“ einer Marke echte Wettbewerbs-
vorteile einbringen konnen.

Steigt der Olpreis weiter, steigert die
Kombination all dieser Faktoren die Moti-
vation, nach alternativen, preiswerteren und
nachhaltigeren Rohstoffen fiir biologisch
erneuerbare Chemikalien zu suchen — Bio-
abfille passen da gut ins Bild.

Produktion hochwertiger Karotenoide, Proteine, Zucker, Fasern

mesoporoser Kohlenstoff, Bodenverbesserer, Baupappe,
Energie, Biokraftstoffe,

Fein- und Massenchemikalien, Papierprodukte, Taue, Polster-
und Verpackungsmaterialien, Tierfutter, Isolierstoffe und Faser-
platten, Energie, Biokraftstoffe
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Rohstoffe aus Bioabfall

Das in der Landwirtschaft und bei der Le-
bensmittelproduktion entstehende Abfall-
volumen ist beachtlich (Beispiele siehe Tab.)
und birgt ein gewaltiges Potenzial an wert-
vollen Stoffen. Beispielsweise werden Obst-
und Gemiuiseschalen normalerweise wegge-
worfen; doch sind sie reich an Geschmacks-,
Duft- und bioaktiven Stoffen.

Auch wenn viele biologische Abfille ge-
mischt sind, entsteht bei der Lebensmittel-
produktion auch eine Reihe von Abfallstro-
men mit nur einem Bestandteil. Diese lassen
sich mit relativ geringem Aufwand zu
hochwertigen Chemikalien verarbeiten. Ein
Beispiel ist Kaffeesatz, der zu Platten und
Bodenverbesserern verarbeitet werden kann,
und Brauereiabfille, die zur Energiegewin-
nung oder als Rohstoff fiir Lebensmittel-
zusitze genutzt werden konnen.

Das bei der Getreideernte anfallende
Stroh ist weltweit ein erheblicher Land- und
Luftverschmutzungsfaktor. Weizenstroh ent-
hilt jedoch wie viele landwirtschaftliche
Produkte eine Reihe wertvoller Stoffe
einschlieBlich nattrlicher Wachse. Solche
Wachse kommen in vielen Bereichen zum
Einsatz, z.B. in Oberflichenbeschichtungen
und Kosmetikprodukten. Die auf der Ober-
fliche von Weizenstroh befindlichen Stoffe
haben dhnliche Eigenschaften wie viele
zurzeit verwendete Wachse. Die Technik
zur Umwandlung der im Stroh enthaltenen
Zellulose in Athanol wird bereits kommer-
ziell vermarktet, doch es gibt auch Potenzial,
die aus funf Kohlenstoffatomen bestehen-
de Pentose in den Hemizellulosebestand-
teilen zur Herstellung von Massenchemi-
kalien wie Zitronensiure einzusetzen.

Die erste Generation von Biokraftstoff-
anlagen produziert erhebliche Mengen von
Abfall. So fillt bei der Herstellung von zehn
Tonnen Biodiesel als Nebenprodukt mehr
als eine Tonne Glyzerin an; bei der Bio-
ithanolfermentierung aus Getreide kommen
sieben Kilogramm so genannte Dried
Distillers Grains with Solubles (DDGS) auf
zehn Liter Athanol. Diese Abfille wandern
hiufig in Anwendungsbereiche mit relativ
geringem Wert, z.B. in die anaerobe Verg-
drung zur Energiegewinnung, dabei bergen
sie ein groles Rohstoffpotenzial fir die
Chemieindustrie.

Unternehmen investieren bereits in An-
lagen zur Nutzung von Abfallstromen flr
die Produktion chemischer Stoffe. So ent-
wickelt beispielsweise Archer Daniels Mid-
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land ein ganzes Programm chemischer Stoffe, die aus erneuer-
baren Rohstoffen gewonnen werden. In Illinois hat das Unternehmen
eine Propylenglykolanlage mit einer Kapazitit von 100.000 Tonnen
in Auftrag gegeben, in der aus Sojabohnen und der Rapsolproduk-
tion anfallendes Glyzerin als Rohstoff genutzt wird.

Es gibt auBerdem thermochemische Optionen zur Verarbeitung
von Lignozelluloseabfillen zu chemischen Produkten oder Energie-
produkten. Dorren ist eine attraktive Alternative zur Herstellung
eines soliden Energietrigers, der Biokohle. Diese hat eine hohere
Energiedichte als die nichtmodifizierte Biomasse und ist leichter zu
handhaben und zu verbrennen. Bei hoheren Temperaturen (ca.
500°C) konnen mittels Pyrolyse fliissige Energieprodukte wie
schweres Heizol oder Chemikalien wie Phenol, Furan oder wasser-
freie Zucker gebildet werden. Es laufen Forschungen zur Unter-
suchung von Methoden zur Aufwertung dieser so genannten ,Bioole*
in Flussigtreibstoffe fir den Straen- und Luftverkehr.

Neue Chemietechnologien

Um aus Bioabfillen zuverldssig Chemikalien zu extrahieren, sepa-
rieren und transformieren, sind neue Technologien erforderlich.

Interdisziniplare Zusammen- '}

arbeit fiir technologischen

Fortschritt _.)
Biorenewables

Die Weiterentwicklung der Tech-
nologie zur Verarbeitung von
Bioabfallen zu Chemikalien er-
fordert Kompetenzen in Chemie,
Biologie und Technik. Eine interdisziplinare Gruppe aus rund
200 Wissenschaftlern, die sich speziell mit der Gewinnung
von Rohstoffen aus erneuerbaren biologischen Stoffen be-
schaftigt, wurde in der Stadt York in Grof3britannien gebildet.
An der University of York kann das Green Chemistry Centre
of Excellence (GCCE) auf eine erfolgreiche Zusammenar-
beit mit der Industrie verweisen und genief3t internationale
Anerkennung fur seine Forschungen zu Katalyse, Material-
chemie, neuartiger Reaktortechnik, Plattformmolekilen
und sauberen Losemitteln. Das GCCE arbeitet eng mit dem
Centre for Novel Agricultural Products (CNAP] zusammen,
einem in der biologischen Fakultat angesiedelten preisge-
kronten Forschungszentrum, das sich auf Forschungen
zur Entwicklung von Pflanzen und Mikroben als ,.Griine Fa-
briken” konzentriert. Um die kommerzielle Nutzung ihrer
Forschungsergebnisse voranzutreiben, arbeiten die beiden
Zentren mit ETDE, einer Verfahrenstechnikfirma, als Biore-
newables Development Centre zusammen. Dabei handelt
es sich um eine gemeinnitzige Gesellschaft, die frei zu-
gangliche Scale-up-Einrichtungen anbietet, die die Indu-
strie zur Entwicklung von Prozessen fir die Verarbeitung
van Pflanzen und Bioabfallen zu hochwertigen Produkten
nutzen kann.

Development Centre

Flanti = Processes -

-> www.biorenewables.org
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Interessante Stoffe sind hiufig in geringer
Konzentration in wissrigen Mixturen enthal-
ten oder in komplexen Biopolymeren ge-
bunden.

Diese Herausforderung hat die For-
schung erkannt und entwickelt Techno-
logien, mithilfe derer komplexe Bioabfille
zu chemischen Produkten und Werkstoffen
weiterverarbeitet werden konnen.

Idealerweise wiirden wir auf diese Stoffe
gerne mithilfe  nattrlicher Losungsmittel
wie Wasser, Athanol und Kohlendioxid mit
moglichst geringem Energieeinsatz zugrei-
fen. CO, ist zur selektiven Extraktion vieler
hochwertiger natirlicher Stoffe besonders
geeignet. Es ist auBerdem ein sehr gut ab-
stimmbares Losungsmittel fiir chemische
Reaktionen, insbesondere fiir enzymvermit-
telte Reaktionen, da es einen ausgezeich-

J.

i

neten Stofflibergang bei einfacher Produkt-
aufbereitung ermoglicht. Mit spezieller
Software ldsst sich mittlerweile modellieren,
welche ,Grinen“ und biologisch gewon-
nenen Losungsmittel fiir bestimmte Reak-
tionen besonders glinstig sind.

Auch die Mikrowellentechnologie hat
ihren Platz in der Wiederverwertung von
Bioabfillen. Sie bietet eine schnelle, flexible,
energieeffiziente Heizmethode, die sich be-
sonders fur die kontinuierlichen Prozesse
bei der Herstellung flissiger und fester
Brennstoffe sowie chemischer Produkte
eignet. Das Mikrowellenverfahren ist eine
flexiblere, bei niedrigerer Temperatur ab-
laufende thermochemische Verarbeitungs-
alternative zu den beschriebenen Verfahren
(ca. 200°C). Auf mobile Systeme montiert,
konnen die Anlagen von verschiedenen Ab-

Dr. Mark Gronnow, Fachbereichsleiter Prozessentwicklung, bei der Einstellung des Dauerspiil-

Niedertemperatur-Mikrowellen-Pyrolyse-Gerits

‘ﬁ:hhgﬁ%ﬁwwﬁ;vwé:ﬁg%#f
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Prinzipielle Struktur der Hemicellulose Xyloglucan. Schwarz: Glucose, grin: Xylose, rot: Galactose,
blau: Fucose. Die OH-Gruppen sind fur Glucose eingezeichnet, fir die anderen Zucker durch Bindungs-

strich symbolisiert.
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fallproduzenten eingesetzt werden. Mikro-
wellen konnen neue Reaktionswege for-
dern und die Geschwindigkeit chemischer
Reaktionen beschleunigen.

Weifle Biotechnologie

Neue industrielle Biotechnologietechniken
sind fur die erfolgreiche Verarbeitung von
Bioabfillen zu hochwertigen Chemikalien
unverzichtbar. Wissenschaftler haben mittler-
weile effiziente ,omik“-Werkzeuge zur Ver-
figung, die die Selektion von Stimmen
von Mikroorganismen zur Katalyse ausge-
wihlter Reaktionen ermoglichen.

So ist beispielsweise Aspergillus ein
vielseitiger Pilz, der eine Reihe von Sub-
straten abbauen kann, die iblicherweise in
den Abfallstromen bioverarbeitender Indus-
trien zu finden sind. Wissenschaftler aus
dem Centre for Novel Agricultural Products
an der University of York haben gemeinsam
mit dem BDC und einer kleinen Technolo-
giefirma, Citration Technology Ltd, mithilfe
von Genomik potenzielle Wege zur Pro-
duktion kommerziell attraktiver industrieller
Chemikalien mithilfe von Aspergillus ent-
wickelt.

Die meisten landwirtschaftlichen Nutz-
pflanzen sind fiir die Nahrungsmittel- oder
Futtererzeugung optimiert. Wissenschaftler
setzen nun molekulare Zuchtungsansitze
ein, um Nutzpflanzen mit verbesserten Bio-
abfillen zu entwickeln, z.B. leichter ver-
girbares Stroh, das zur Gewinnung von
Biokraftstoffen und Chemikalien verwendet
werden kann.

Innovation

Wihrend wissenschaftlicher Ideenreichtum
zur Entwicklung genialer Technologien im
Labor dient, bleiben die Ideen hiufig in
akademischen Fachzeitschriften ,verborgen®,
anstatt in der Welt drauen eingesetzt zu
werden. Einrichtungen wie das Biorenew-
ables Development Centre (BDC) in der
Nihe der University of York in Grobritan-
nien wollen diese Liicke zwischen Laborfor-
schung und kommerzieller Anwendung
schlielen — eine Liicke, die bei Innovations-
experten auch als ,Tal des Todes“ bekannt ist.

Die frei zuginglichen Einrichtungen des
BDC sind darauf ausgelegt, neuartige Tech-
nologien vom Labor- auf den Industrie-
mafstab zu bringen, um eine Materialmenge
zu produzieren, die in der Industrie an eige-
nen Produkten getestet werden kann. Die
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modular konzipierten Anlagen verarbeiten
grobes Rohmaterial im Rahmen vielfiltiger
Prozesse. Das BDC ermoglicht den Zugang
zu Analyse- und Verarbeitungstechniken,
auf die die Industrie, insbesondere kleine
und mittlere Unternehmen, sonst keinen
Zugriff hitte.

-> mark.gronnow(dyork.ac.uk
- margaret.smallwoodfyork.ac.uk
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Nachwachsender Rohstoff - Orangen und Ihr ,,Abfall“

Orangen sind ein ausgezeichnetes Beispiel fir die Verschwendung eines biolo-
gischen Rohstoffs: Nach dem Auspressen des Saftes wird rund die Halfte der
Frucht einfach entsorgt. Schatzungsweise werden allein in Brasilien jedes Jahr
8Mio. Tonnen Orangenschalen als Abfall entsorgt. Doch lassen sich aus Orangen-
schalen zahlreiche kommerziell wertvolle Stoffe herstellen. Wissenschaftler aus
dem Green Chemistry Centre of Excellence an der University of York/GB haben
gemeinsam mit Kollegen der Universitaten von Sao Paolo und Cordoba die Orange
Peel Exploitation Company (OPEC) gegriindet. OPEC ist ein Bioraffinerie-
projekt, das sich dem Grundsatz .null Abfall” verschrieben hat
und mittels Niedrigtemperaturmikrowellentechnik eine Reihe
von Stoffen aus den Orangenschalen extrahiert. Zu den
hochwertigeren Stoffen, die man sich zum Ziel gesetzt
hat, gehoren d-Limonen, ein gangiger Zusatzstoff in
Haushaltsprodukten, mesopordse Kohlenstoffe fiir die
Wasseraufbereitung sowie chemische Grundstoffe
wie Kresol. Die restliche Biomasse kénnte dann
sogar noch zur Gewinnung von Biokraftstoffen
fermentiert werden. Die von der Green Chemistry
Group entwickelte Technik wird im Biorenew-
ables Development Centre vom Labor- auf den
Industriemafistab gebracht.
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Naturlich riskant

Kanzerogene Lebensmittelinhaltsstoffe: Phenylpropene

Alexander Cartus und Prof. Dr. Dr. Dieter Schrenk
Fachrichtung Lebensmittelchemie und Toxikologie, Technische Universitat Kaiserslautern

Die Natur versteht es meisterhaft, giftige Stoffe herzustellen.

Die von Schimmelpilzen produzierten, duflerst lebertoxischen 4 .

und kanzerogenen Aflatoxine sind zurzeit in aller Munde. 3 =

Dass man freiwillig auf den Genuss sichtbar verschimmelter

Lebensmittel verzichtet, ist schon fast ein angeborener Reflex. \

Auch einen Fliegenpilz oder den falschen Teil eines Kugelfisches -
sollte man moglichst meiden. Aber in einell'frb satt griin und A }‘i
gesund aussehenden Gewiirzpflanze wie'Baé'jl_ikt.lm kann doch

nun wirklich nichts Ungesundes stecken! Oder doch?

, H\
i i,

Lebensmittel (LM) konnen eine Vielzahl
unerwiinschter Stoffe enthalten, die sich
z.B. auf die Haltbarkeit oder sensorischen
Eigenschaften auswirken oder aber ernste ﬂ’

toxikologische Gefahren bergen. Sie konnen ﬂ ’
gezielt mit dem LM in Kontakt gebracht : ’ )

und nur unvollstindig entfernt werden 1(" |

(z.B. Pestizid- oder Antibiotikartickstinde) .
oder sie kontaminieren das Lebensmittel ’ } ?
ungewollt wie Dioxin in Eiern. { |
Und doch: Auch Basilikum und viele d . I|
andere kerngesund aussehende Pflanzen

stellen selbst toxikologisch zumindest be-
denkliche Stoffe her: Phenylpropene (PP).

.

Kanzerogenitat und Aktivierung

Bereits in den 1970er-Jahren beobachtete
man in Tierversuchen an Ratten oder Miu-
sen, dass einige PP Adenome und Karzinome
verursachen konnen, wobei die Leber das
Hauptzielorgan darstellt. Hierzu zihlen die
allylischen PP Methyleugenol (ME), Estragol
und Safrol sowie die propenylischen Ver-
bindungen a- und pB-Asaron sowie Isoeu-
genol (Tab. 1).
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Metabolisierung verantwortlich
fiir Kanzerogenitat

Die Muttersubstanzen sind nicht direkt fir
die toxischen Wirkungen verantwortlich,
sondern erst die vom Korper gebildeten
Metaboliten. Das eigentliche Ziel dieser
Metabolisierungen besteht darin, endogene
oder exogene (Gift)-Stoffe Giber den Harn
oder die Galle auszuscheiden, indem die
Hydrophilie der Substanzen erhoht wird.
Hierbei konnen aber auch toxischere Zwi-
schenprodukte gebildet werden wie im
Falle allylischer PP (Abb. 1). Zunichst findet
eine von Cytochrom-P450-Enzymen (CYP)

-
4

katalysierte Hydroxylierung in 1’-Position
der Allylseitenkette statt (Phase-I, z.B. in
der Leber). Anschliefend wird der ent-
standene Alkohol durch Sulfotransfer-
asen (SULT) sulfoniert (Phase-1I, z.B. in
Leber oder Niere). Der Sulfatester zerfillt
spontan in Sulfat und ein reaktives meso-
meriestabilisiertes Carbokation. Dieses
ultimale Kanzerogen ist ein starkes Elek-
trophil und kann mit DNA Addukte bilden,
die Mutationen und in der Folge Tumoren
auslosen konnen. Durch die Beteiligung
der Sulfonierung an der Aktivierung ally-
lischer PP sind die Verbindungen oft ne-
gativ in klassischen Mutagenititstests wie
dem Ames-Test, da diesen Testsystemen
i.d.R. die SULT-Aktivitit fehlt.

Weitere Reaktionswege sind die Epoxi-
dierung der Seitenkette, Demethylierung
oder die Oxidation der gebildeten Alko-
hole durch Alkoholdehydrogenasen oder
CYPs. Diese Reaktionen liefern zwar
durchaus reaktive Metaboliten, welche in
vitro gentoxische Effekte haben [1]. Den-
noch wird gderen Bildung als Detoxifi-
zierung an&hen, da die gebildeten
Metaboliten schnell von Glutathion oder
Aminosiuren abgefangen werden kon-
nen und invitro keine oder kaum DNA-
Addukte bilden [2].

-

Phenylpropene

PP bestehen aus einem Benzolring, der
mit einer ungesattigten C3-Seitenkette
und oft verschiedenen Sauerstofffunk-
tionen substituiert ist. Je nach Position
der Doppelbindung in der Seitenkette
unterscheidet man Allyl- und Propenyl-
PP. Es sind sekundare Pflanzenin-
haltsstoffe und dienen den Pflanzen ver-
mutlich als Lockstoffe fir potenzielle
Bestauber und gleichzeitig als konsti-
tutive Pflanzenabwehrstoffe. Sie kom-
men Vv.a. in Krautern und Gewdrzen,
aber auch verschiedenen Obst- und Ge-
musesorten sowie Tees natirlich vor.
Aufgrund ihres angenehmen Geruches
werden sie Lebensmitteln und Kosmetika
auch als Aroma- und Duftstoffe gezielt
zugesetzt. Eine Auswahl verschiedener
PP, deren Hauptquellen und toxikolo-
gische Eigenschaften sind in Tabelle 1
wiedergegeben.

Besuchen Sie uns
in Halle 1.1, Stand B99
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Strukturelle Vielfalt

Klare Strukturmerkmale, die die Kanzero-
genitidt bestimmen, sind nicht ohne Wei-
teres auszumachen. So ist die Allyl-Seiten-
kette keineswegs eine Grundvoraussetzung.
Auch wenn die Mehrheit der propenyl-
ischen Verbindungen toxikologisch unpro-
blematisch ist, gibt es Ausnahmen: o- und
B-Asaron sowie das nicht gentoxische Iso-
eugenol wirken im Tierversuch kanzero-
gen. Obgleich eine direkte Hydroxylierung
in 1-Position eigentlich ausgeschlossen
scheint, findet man einen solchen Metabo-
liten interessanterweise als einen Haupt-
metaboliten von B-Asaron (Abb.2). Somit
scheint der  klassische Weg“ der Aktivie-
rung fiir f-Asaron denkbar. Bei Isoeugenol
und o-Asaron konnten wir
In-vitro-Versuchen hingegen keinen 1-OH-
Metaboliten identifizieren, was die Vermu-
tung nahelegt, dass der Kanzerogenitit
dieser beiden Verbindungen ein anderer
Wirkmechanismus zu Grunde liegt.

in unseren

Risikobewertung und Regulierung

Ein Ansatz beim Risikomanagement gen-
toxischer kanzerogener LM-Inhaltstoffe ist
die Berechnung des ,Margin of exposure®
(MOE). Dieser setzt die Dosis, die (im Tier-
versuch) gerade einen Anstieg der Tumor-
inzidenz hervorruft (z.B. T,s oder BMDL,,),
mit der oralen Aufnahme eines Stoffes in
einer Bevolkerungsgruppe ins Verhiltnis,
wobei mehrere Unsicherheitsfaktoren ein-
gerechnet werden. Somit erhidlt man zwar
keine quantitative Risikoabschitzung, kann
aber ein Ranking verschiedener Substan-
zen ableiten. Die Europidische Behorde fiir
Lebensmittelsicherheit (EFSA) schitzt die
Prioritit, regulierend einzugreifen zu mus-
sen, dann relativ gering ein, wenn der MOE
uber 10.000 liegt. Ist er niedriger als 10.000,
so scheint der Handlungsbedarf hoher und
Minimierungsmafnahmen dringlicher. Schit-
zungen zur tiglichen Aufnahme von ME
liegen zwischen <10-220ng/kg Korper-
gewicht. Legt man nun den BMDLI1O zu

Tab.1 Auswahl einiger nattrlicher Phenylpropene: Struktur, Vorkommen und Angaben zur Kanzerogenitat.

Allyl-Seitenkette

Kanzerogenitat

Gehalte in Lebensmitteln:

Die natlrlichen Gehalte an PP in Pflanzen
sind von vielen Faktoren abhangig und
schwanken tber GroRenordnungen. Der
ME-Gehalt in Basilikum schwankt nicht
nur innerhalb verschiedener Varietaten
stark, sondern auch bei derselben Sorte.
In Ocimum basilicum L. variiert der Ge-
halt an ME im atherischen Ol zwischen 0
und 100% je nach Alter der Pflanze,
Position der Blatter, Wachstumsbedin-
gungen, Standort und natirlich dem
Chemotyp [3]. In einer aktuellen Arbeit
wurden maximale ME-Gehalte von bis zu
9.3g/kg (Piment), 4,7g/kg [Muskatnuss)
und 1,2 g/kg (Basilikum) gefunden. Basi-
likumreiches Pesto enthielt im Gegen-
satz dazu mit bis zu 5 mg/kg zwar relativ
wenig ME, wird aber in deutlich héheren
Mengen verzehrt als die

genannten
Gewlirze [4].

Propenyl-Seitenkette

Kanzerogenitait

Name Struktur Vorkommen im Tierversuch Name Struktur Vorkommen im Tierversuch
MeO AN
Basilikum, Estragon,
MeO 2 1 — Fenchel, Piment, Asarum arifolium,
Methyl- 3 , Muskatnuss, ositiv [8] (E/Z)-Methyl- MeO Acorus gramine- negativ [9]
eugenol 2 geringe Konzentra- P isoeugenol MeO SN us, Cymbopogon
MeO tionen in Bananen, Jjavanensis
Orangen, Grapefruit.
MeO .
0 AN ;(El;alnngljngkOl
Uten des Ka-
O = Sassafrasbaum, <O nangabau-mes),
Safrol < Kampferbaum, positiv [8] (E/Z)-1sosafrol o Ilicium religio- negativ [10]
o) Lorbeere < A sum, Cladospori-
um sphaerosper-
O - mum
P /©/\/
Estragol ©/\/ gtset;igz?s NI positiv [8] (E/Z]-Anethol MeO N é?elfhgigmel' negativ [10]
MeO /@/\‘
MeO
Kalmus (euro-
MeO Z A Bt MeO X paische Varietat),
y-Asaron ;C lwarzer erer. nicht untersucht a-Asaron Haselwurz- positiv [10]
MeO oM aimus MeO OMe gewachse
e e
OMe
_— MeO Kalmus (indische
. 2 - ) ; N Varietat), Hasel- »
Apiol < Petersilie, Sellerie negativ [8] p-Asaron wurzgewéchse positiv [10]
()
MeO OMe
OMe
MeO = MeO S B A
Gewiirznelke, Pi- negativ [8] [E/z}- ‘ri/llana ‘:lang oL N
Eugenol ment, Baysl, Zimt Isoeugenol uskatnuss, positiv [11]
(7:1) Gewiirznelke

HO
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Grunde, ergibt dies einen MOE von 100 — 800 fir die Bevolkerung
der USA bzw. Werte um 3100 oder hoher fiir Europider [4]. Ein
Grund hierfiir kann sein, dass die Verwendung von reinem ME als
Aromastoff in den USA erlaubt ist. In der EU hingegen ist der ge-
zielte Zusatz von ME, Safrol, Estragol und p-Asaron zu Lebens-
mitteln verboten. Uberdies sind fiir den natiirlichen Gehalt dieser
Substanzen Hochstmengen definiert.  Verordnung (EG) Nr.
1334/2008 reguliert die Gehalte z.B. fiir alkoholische Getrinke
und andere Produktgruppen. Maximale Gehalte von bis zu 60 mg/
kg sind als nattrliche Hochstmenge erlaubt.

Abb.1 Metabolisierungswege von Methyleugenol. Rote Reaktionspfeile
markieren Aktivierung (Giftung), grine Detoxifizierungsreaktionen, schwarze
kdnnen potenziell zu beidem fiihren. CYP: Cytochrom P450; SULT: Sulfo-
transferase; UDP-GT: UDP-Glucuronosyltransferase; ADH: Alkoholdehydro-
genase

e o
oA
|
5"1 e
l‘ll:l.,\_\___.-:\. ~
~ 20
% *C'«I Jf::a
E e,
E
r Intermer
Standard
o T A 1 z T z
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Abb.2 HPLC-Chromatogramm des Inkubationsiiberstandes von 3-Asaron
(c = 500 puM, 60 min] mit humanen Lebermikrosomen (unten) und identi-
fizierte Metaboliten (oben)
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Alexander Cartus, geb. 1981, studierte
Chemie an der TU Kaiserslautern. Seit 2010 ist er
wissenschaftlicher Mitarbeiter in der Fachrich-
tung Lebensmittelchemie und Toxikologie und
beschaftigt sich im Rahmen seiner Promotion mit
dem Metabolismus und den gentoxischen Eigen-
schaften verschiedener natirlich vorkommender
Phenylpropene.

Synergismus und Antagonismus

Das klassische ,Risk assessment® beschrankt
sich auf die Bewertung von Einzelstoffen.
Um eine aussagekriftige Risikoanalyse in
Bezug auf ein LM durchzufiihren, muss na-
turlich die Gesamtheit der toxisch bedenk-
lichen PP berlcksichtigt werden, denn
meist kommen mehrere PP, die tiber den
gleichen Wirkmechanismus aktiviert wer-
den, in PP-reichen LM vergesellschaftet vor.
Es fehlen derzeit Untersuchungen, in denen
der Gesamtgehalt der ,PP of concern ver-
schiedener LM ermittelt wird. Andererseits
ist auch in Betracht zu ziehen, dass es sich
bei LM oft um sehr komplexe Matrices
handelt,
(krebs-) protektiver Inhaltsstoffe aufweisen.
So konnen manche PP-reiche, methano-
lische Pflanzenextrakte potent die Sulfo-
transferase-Aktivitit hemmen, was im Wei-
teren die Bildung von Methyleugenol- und
Estragol-DNA-Addukten in der Zellkultur
verringert [5]. Im Falle von Basilikumex-
trakt sind diese Effekte stark ausgeprigt
und werden hauptsichlich auf Flavonoide

die eine Fulle weiterer, evtl.
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Dieter Schrenk, geb. 1953, studierte Le-
bensmitteltechnologie an der Universitat Stutt-
gart-Hohenheim (Promotion 1983] und Medizin
in Gottingen, Heidelberg und Ttbingen (Promo-
tion 1985). Danach war er Postdoktorand u.a.
an der Universitat Wirzburg und Gastwissen-
schaftleram National Cancer Institute (Bethesda,
USA). 1995 habilitierte er im Fach Pharmako-
logie und Toxikologie. Zwischen 1996 und 2004
war er Professor fur Lebensmittelchemie und
Umwelttoxikologie an der TU Kaiserslautern;
2004 Ubernahm er ebenda die Leitung des Lehr-
stuhls fir Lebensmittelchemie und Toxikologie.

zurtickgefiihrt. Fraglich bleibt, wie human-
relevant diese Effekte sind, da Flavonoide
deutlich schlechter bioverfiigbar sind als PP.

Mensch oder Maus?

Nattirlich werfen solche Ergebnisse aus
Nagetierstudien immer wieder eine der zen-
tralen Fragen der experimentellen Toxikolo-
gie auf: Inwieweit sind die in Tierversuchen
gefundenen Effekte hochdosierter Reinsub-
stanzen auf den Menschen tbertragbar?

So viel ist sicher: Der Mensch hat die
notwendige Enzymausstattung fir die Bio-
aktivierung der PP. Mit experimentellen
In-vitro-Daten und aufwindigen Simulati-
onsmodellen konnten toxikokinetische und
-dynamische Parameter vieler PP berechnet
und extrapoliert werden. Ein Resultat ist,
dass die Metabolisierungswege der PP zwar
quantitativ bei Ratte und Mensch variieren,
aber die Unterschiede bei der ultimalen Ge-
samtbioaktivierung (z. B. von ME) zwischen
Ratte und Mensch vernachlissigbar sind [6].

Neue Brisanz erfihrt das Forschungs-
gebiet durch eine jingst von Wissenschaft-

lern am Deutschen Institut fiir Erndhrungs-
forschung veroffentlichte Arbeit. Sie unter-
suchten 30 humane Leberbiopsieproben
und wiesen in 29 Methyleugenol-DNA-
Addukte nach. Der Median bzw. Maximal-
wert der detektierten Addukte lag bei 13
bzw. 37 pro 10° Nukleoside [7]. Diese Ad-
dukt-Level liegen nahe an denen, die man
fur bekannte Hepatokanzerogene im Be-
reich des TDs, (die Dosis, bei welcher die
Lebertumorinzidenz in einer Langzeit-Na-
getierstudie 50% betrigt) beobachtet. Somit
ist die schlichte Anzahl der gefundenen
ME-Addukte erstaunlich hoch. Ob und in
welchem Ausmafd DNA-Reparatur eine Rolle
spielt, ist derzeit noch nicht untersucht.

Fazit

PP sind eine Uberaus interessante Verbin-
dungsklasse. Geringste Unterschiede der
Strukturen fithren zu ginzlich anderen Wir-
kungen, die nicht allein durch Kenntnis der
Struktur vorherzusagen sind.

Es besteht zwar kein Grund zur Panik,
aber es ist gesichert, dass viele PP gen-
toxische Nager-Kanzerogene sind, fir die
zurzeit
Grenzwert abgeleitet werden kann. Auch
wenn die Dosen aus Tierversuchen bei
einer ausgewogenen Ernihrung nicht er-
reicht werden und bislang kein direkter
klinischer oder epidemiologischer Zusam-
menhang zwischen Lebertumoren und der
Aufnahme von PP beim Menschen bestitigt
wurde, kann die Empfehlung aufgrund der
unzureichenden Datenlage derzeit nur lau-
ten, die Gehalte an PP in Nahrungsmitteln
besser zu untersuchen, zu kontrollieren und
nach Moglichkeit, z. B. durch gezielte Ziich-
tungen in pflanzlichen LM, zu vermindern.

kein sicherer Schwellen- oder

=> cartusfarhrk.uni-kl.de
-> schrenkfarhrk.uni-kl.de
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80 g geriebener Parmesan

80 g Pinienkerne

400 ml Olivenol + etwas zum Auffiillen

Zubereitung

1. 4 Twist-off-Glaser (& 250 ml Inhalt) sterilisieren. Vom Basi-
likum die Blatter abzupfen und grob schneiden. Basilikum,
Salz, Parmesan, Pinienkerne und 400 ml Olivendlin ein hohes
Gefall geben und mit dem Schneidstab fein plrieren.

2. Das Pesto bis 2 cm unter den Rand in die Glaser fillen und
glatt streichen. Dabei darauf achten, dass maglichst keine
Lufteinschlisse entstehen und der Glasrand sauber bleibt.

3. Das Pesto 1-2 cm hoch mit Olivendl bedecken. Kihl und
dunkel gelagert halt sich das Pesto unangebrochen 10-12
Monate. Nach dem Offnen im Kihlschrank lagern, immer
wieder mit Olivenol bedecken und ziigig verbrauchen.

Quelle: bttp.//www.essen-und-trinken.de
Serviervorschlag
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Fir ein frische Erlebnis auch in den warmen Sommertagen.
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rB[utdFucksenkende Wirkung von Omega-3-Fettsauren

Prof. Dr. Stefan H. Heinemann'

und Prof. Dr. med. Michael Bauer?

"Institut fir Biochemie und Biophysik, Friedrich-Schiller-
Universitat Jena und Universitatsklinikum Jena
?Integriertes Forschungs- und Behandlungszentrum
.Sepsis und Sepsisfolgen”, Universitatsklinikum Jena

Aufgrund unterschiedlicher gesundheitsfordernder Effekte sind Ome-
ga-3-Fettsauren buchstablich in aller Munde, aber nur langsam lichten
sich die Schleier beziiglich der zu Grunde liegenden molekularen Wirk-
mechanismen. Es wird zunehmend klar, dass man sehr kritisch priifen
muss, um welche Fettsauren es sich tatsachlich handelt.

Omega-3-Fettsauren

Langkettige Omega-3-Fettsduren wie die
Docosahexaensidure (DHA) kommen in
fettigem Fisch wie Hering, Lachs, Sardelle
oder Makrele vor und gelten als ein
wichtiger Bestandteil einer gesunden Er-
nihrung. Thre Aufnahme wird u.a. mit
einer blutdrucksenkenden Wirkung, ei-
ner Stirkung des Immunsystems sowie
positiven Effekten auf die Entwicklung
des Nervensystems und auf das Herz-
Kreislauf-System
Studien zur Einnahme von Nahrungs-

assoziiert. Klinische

613 labor&more

erginzungsstoffen mit Omega-3-Fettsduren
zeichnen allerdings kein klares Bild. Ein
Grund fir die Heterogenitit solcher Unter-
suchungen liegt sicherlich darin, dass in
vielen Fillen unterschiedliche, mehrfach
ungesittigte Fettsduren als ,Omega-3-Fett-
sduren zusammengefasst werden (s. Info-
box), was eine objektive Vergleichbarkeit
erschwert.

Streng genommen miusste eine Ernidh-
rung mit pflanzlichen -3-Fettsduren wie
der o-Linolensdure ausreichend sein, da
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diese im Korper zu Eicosapentaensiure
(EPA) und DHA umgebaut werden konnen.
Die vermehrte Aufnahme von DHA und
EPA scheint jedoch einen zusitzlichen posi-
tiven Effekt auf die Gesundheit auszutiben.
Dementsprechend gilt landldufig die Devise
,Fisch ist gesund“. Als Folge dessen erfreuen
sich zahlreiche Nahrungserginzungsmittel,
die Fischole oder synthetische w-3-Fettsduren
enthalten, einer grofen Beliebtheit. Hier
lohnt sich ein genauer Blick auf den Bei-
packzettel, denn solche Produkte enthalten
oft auch leicht modifizierte Varianten wie
z.B. Fettsiuren, die an der Carboxygruppe
einen Ethylester aufweisen (DHA-EE und
EPA-EE; s. Infobox).

Die vielfiltigen Beobachtungen beziig-
lich gesundheitsfordernder Effekte von DHA
und EPA waren fiir lange Zeit mit einem un-
zureichenden Verstindnis der molekularen
Wirkmechanismen gepaart. In diesem Jahr
gab es jedoch auf diesem Gebiet erfreuliche
Fortschritte.
konnte zeigen, dass DHA in Makrophagen
zu so genannten Maresinen (Maresin =
macrophage-derived mediators of inflam-
mation resolution) umgesetzt werden kann.
Maresine wiederum unterdriicken Entziin-
dungsreaktionen und terminieren die Im-
munantwort [1]. Dies konnte eine Erklirung
fur die positive Wirkung von DHA bei
chronischen Entziindungen wie Arthritis,
Rheuma oder Atherosklerose darstellen.

Fur diesen Signalweg ist DHA nur eine
Vorstufe, wihrend eine direkte Bindung von

Fine amerikanische Studie

Mehrfach ungesattigte Fettsduren

Doppelbindung,

Mehrfach ungesattigte Fettsauren werden nach der Lange der
Fettsaureketten, also der Anzahl der Kohlenstoffatome, sowie
durch die Anzahl und Position der Doppelbindungen zwischen
den Kohlenstoffen gekennzeichnet. Befindet sich die erste
ausgehend vom Methylende,
Kohlenstoffatom, so handelt es sich um w-3-Fettsduren. Pro-
minente Beispiele sind die Docosahexaensaure (DHA) mit 22
und die Eicosapentaensaure (EPA) mit 20 Kohlenstoffatomen.
Nur 18 Kohlenstoffatome weist die a-Linolensidure (ALA] auf.
AL A st eine essenzielle Fettsaure, d.h. der menschliche Korper
kann sie nicht selbst herstellen; sie befindet sich in pflanzlichen
Olen und wird z. B. Margarine zugesetzt. Im Kérper wird ALA in
Membranen eingebaut und teilweise zu den langerkettigen
DHA und EPA, die in hoheren Konzentrationen in Fischolen vor-
kommen, umgewandelt. Nahrungserganzungsmittel enthalten
oft auch leicht modifizierte Varianten wie z. B. solche, die an der

DHA an ein Rezeptorprotein durch Oh et
al. [2] gezeigt wurde. Offenbar wird der G-
Protein-gekoppelte Rezeptor 120 (GPR120),
der in die Entztindungsreaktion und die
Gewichtskontrolle involviert ist, direkt durch
DHA aktiviert; dies geschieht allerdings
erst bei einer relativ hohen effektiven Kon-
zentration von ca. 10 uM.

Kaliumkanile als
Rezeptoren fiir DHA

In einer interdisziplindren Zusammenarbeit
mit Prof. T. Hoshi von der University of
Pennsylvania, Philadelphia konnten wir nun
eine direkte Einflussnahme von DHA auf
den vaskuliren Tonus und somit auf den
Blutdruck nachweisen [3]. Die ,Rezeptoren®
fiir DHA sind dabei sogenannte BK-Kalium-
kanile (synonym zu MaxiK- oder BK“-
Kanilen). Diese Kanalkomplexe aus vier
Slol o-Untereinheiten (s. Abb.1) werden
sowohl durch einen Abfall der elektrischen
Membranspannung als auch durch einen
Anstieg in der intrazelluliren Ca**-Konzen-
tration aktiviert. Einmal geoffnet, leiten diese
Kanile einen sehr groen K'-Strom (daher
,BK® = big conductance K"), was die Mem-
branspannung wieder erhoht. In erreg-
baren Zellen, wie z. B. glatten Muskelzellen
oder Neuronen, wirkt der BK-Kanal somit
als negativer Riickkoppler, indem er einer
verstirkten zelluldren Erregung — einher-
gehend mit geringem Membranpotenzial
und hohem Ca**-Spiegel — entgegenwirkt.

In glatten Muskelzellen, die Blutgefifde
umschlieen, bewirkt die Aktivierung von
BK-Kanilen eine Relaxation und als Folge
dessen eine GefiRerweiterung und einen
Abfall des Blutdrucks.

DHA bindet an den BK-Kanalkomplex
mit hoher Affinitit (ca. 500nM) und be-
wirkt ein Offnen des Kanals. Mechanistisch
geschieht dies durch eine Verschiebung der
Spannungsabhingigkeit des Kanals, sodass
dieser nun in der Gegenwart von DHA
schon beim Ruhemembranpotenzial aktiviert
wird und einer zelluldren Erregung entge-
genwirkt. Dieser Effekt ist erheblich geringer
bei der etwas kiirzeren EPA und noch viel
kleiner bei der in Pflanzen vorkommenden
a-Linolensdure (ALA). BK-Kanile scheinen
also besonders gut durch w-3-Fettsiuren mit
einer Kettenlinge von 22 C-Atomen akti-
viert zu werden. Allerdings gilt dies nicht
fur die endstindig modifizierten Ethylester:
DHA-EE aktiviert BK-Kanile nicht. Mehr
noch, in Mischungen mit DHA reduziert es
sogar die aktivierende Wirkung von DHA.
Ebenso vermag oxidiertes DHA (17-OH
DHA) den Kanal nicht zu 6ffnen. BK-Kanile
sind also offenbar sehr spezifische Rezep-
toren fiir Docosahexaensiure.

Aus diesen molekularen Untersuchungen
lie3 sich schliefen, dass DHA vermutlich
einen tUber BK-Kanile vermittelten Einfluss
auf den Blutdruck hat. Dies konnte in wei-
teren Experimenten mit narkotisierten
Miusen eindriicklich nachgewiesen wer-
den. Wie in Abbildung 2 dargestellt, fiihrte

Fettsauren.

Carboxygruppe einen Ethylester aufweisen (DHA-EE und EPA-
EE). Durch Autooxidation von DHA kann 17-hydroxyl DHA ent-
stehen. Arachidonsadure und Linolsaure gehoren zu den w-6-
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eine intravendse Injektion von DHA zu
einem akuten Blutdruckabfall. Solch eine
Reaktion blieb vollig aus bei Knock-out-
Miusen, in denen das Slo1-Gen inaktiviert
wurde und somit keine BK-Kanile gebildet
werden. Dartber hinaus hatte DHA-EE, die
Ethylester-Verbindung von DHA, die sich
hiufig in Omega-3-Fettsdure-Pillen befin-
det, keinen Einfluss auf den Blutdruck
(Abb.2). Den Blutdruck betreffend kann
die Gabe von nicht natiirlichen Omega-
3-Fettsduren folglich sogar kontraproduktiv
sein, wenngleich natiirlich bei der Aufnahme
uber die Nahrung noch ein komplexer Meta-
bolismus, der tiber Esterasen zu einer mehr
oder weniger vollstindigen Freisetzung
dieser Fettsiduren fiihren soll, berticksichtigt
werden muss. Im Licht der widerspriich-
lichen Ergebnisse zu den kardiovaskuldren
Wirkungen der Omega-3-Fettsdure-Pripa-
rate [4] besteht hier jedoch sicher Bedarf an
klinischer Forschung.

Der Einfluss von DHA auf die Funktion
von BK-Kanilen hingt zudem davon ab, aus
welchen Proteinuntereinheiten der Kanal-
komplex besteht. Neben vier identischen
a-Untereinheiten (s. Abb.1) werden noch

]

wreig

Abb.1 Modell eines BK-Kanals. Diese K*-selektiven Kanale, bestehend aus 4 Slo1 Proteinunterein-
heiten, werden sowohl durch elektrische Depolarisation der Membran als auch durch einen Anstieg in
der intrazelluldren Ca?"-Konzentration gedffnet. Der dann einsetzende Auswirtsstrom von K* bewirkt
eine Hyperpolarisation und fihrt in glatten Muskelzellen zur Relaxation. Bei glatten Muskelzellen der
Blutgefafle hat dies eine Weitung der GefaBwand und eine Senkung des Blutdrucks zur Folge. Offenbar
sind BK-Kanale hoch-affine Rezeptoren fur die Omega-3-Fettsdure DHA. Griin: Membranstandiger Pro-
teinteil, basierend auf einer Homologiemodellierung zu Kv1.2/Kv2.1 (PDB 2R9R]; blau: regulative zyto-
solische Domane entsprechend der Réntgenstruktur PDB 3NAF. In den markierten Bereichen (rot/
magenta) befinden sich Bindestellen fiir Ca?-lonen. Der Verbindungsbereich zwischen der Transmem-
brandomane und der zytosolischen Domane ist noch nicht strukturell aufgeklart und fehlt daher in
dieser Darstellung.
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Stefan H. Heinemann, geb. 1960, studierte
Physik an der Universitat Gottingen. Nach zwei-
jahriger Forschungszeit an der Yale University,
New Haven, USA, promovierte er 1990 am Max-
Planck-Institut fiir biophysikalische Chemie in
Gottingen. Nach einem Forschungsaufenthalt an
der Standford University, USA, erfolgte 1994 die

Habilitation in Biophysik an der Universitat
Hannover. Von 1994-1998 leitete er die Max-
Planck-Arbeitsgruppe .Molekulare und zellulare
Biophysik™ in Jena und ist seit 1999 Professor fiir
Biophysik an der Friedrich-Schiller-Universitat
Jena und dem Universitatsklinikum Jena. Als
Sprecher der DFG-Forschergruppe FOR 1738
beschaftigt er sich mit der Funktionsweise und

der physiologischen Regulation von lonenkanalen.
Foto: Jan-Peter Kasper, FSU Jena

bis zu zwei Hilfsproteine (B-Untereinheiten)
in den Komplex eingebaut. Die Wirkung
von DHA ist besonders grof3, wenn entweder
Slo-p1 oder Slo-p4 vorliegen [5]. Da Slo-f1
hauptsichlich in glatten Muskelzellen und
Slo-p4 in Neuronen vorkommt, ist zu er-
warten, dass DHA neben der blutdruck-
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Abb.2 Die Omega-3-Fettsdure DHA (Docosahe-
xaensaure] und der entsprechende Ethylester
(DHA-EE) unterscheiden sich markant in ihrer
Wirkung auf den Blutdruck in anasthesierten
Mausen. Wahrend eine Injektion von DHA zu
einem starken Blutdruckabfall fuhrt, ist DHA-EE
weitgehend wirkungslos.
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Michael Bauer, geb. 1963, studierte Medi-
zin an der Universitat des Saarlandes und der
Ninewells Medical School in Dundee, Schott-
land. Nach Postdoktorat an der Johns Hopkins
Medical School, Baltimore, USA, und einer
Gastprofessur an der University of North Caro-
lina in Charlotte erfolgte 1997 die Habilitation
flr Anasthesiologie und Intensivmedizin an der
Universitat des Saarlandes. Seit 2004 ist er
stellvertretender Direktor der Klinik fir Anas-
thesiologie und Intensivtherapie des Universi-
tatsklinikums Jena. Als Sprecher des Integrier-
ten Forschungs- und Behandlungszentrums
.Sepsis & Sepsisfolgen” arbeitet er zu moleku-
laren Mechanismen des Organversagens bei

lebensbedrohlichen Infektionen.
Foto: Medienzentrum Universitdtsklinikum Jena

senkenden Wirkung tber die Relaxation
von glatten Muskelzellen auch einen dimp-
fenden Einfluss auf die neuronale Erregbar-
keit austiben kann.

Ein schmaler Grad
zwischen ,,gut” und ,,schlecht

Neben ihrem Einsatz als  Nutriceuticals“ in
Nahrungserginzungsmitteln fir die Allge-
meinbevolkerung werden Omega-3-Fett-
sdurenwegen ihrer vermuteten gesundheits-
fordernden Eigenschaften — insbesondere
der Hemmung von Entziindungsprozessen
— auch gezielt Ernihrungslosungen fur kri-
tisch kranke Intensivpatienten zugesetzt. In
vergleichenden Studien waren die Ergeb-
nisse dieser so genannten ,Jmmunonutri-
tion“ jedoch widerspriichlich. Wihrend bei
postoperativen Patienten insbesondere eine
enterale Erndhrung, die u.a. mit Omega-
3-Fettsduren angereichert wird, die Liege-
dauer auf der Intensivstation sowie die
Infektionsrate reduziert, ist der Einsatz bei
kritisch kranken, insbesondere septischen

Patienten potenziell sogar gefihrlich [0].
Bei diesen Patienten kommt es z.B. durch
Induktion der Stickstoffmonoxidbildung
regelhaft zu einem teils dramatischen Ab-
fall des peripheren Gefifwiderstands und
damit des Blutdrucks. Die Verstirkung des
Abfalls durch Aktivierung von BK-Kanilen,
ausgelost durch DHA, konnte dabei einen
moglichen Faktor fir die ungiinstigen Ef-
fekte der Omega-3-Fettsduren bei Patienten
mit lebensbedrohlichen Infektionen dar-
stellen. Es bleibt also genau zu untersuchen,
unter welchen klinischen Bedingungen
welche Omega-3-Fettsiuren forderlich sein
konnen und wie diese genau zu dosieren
sind.

Letztlich bleibt die Erkenntnis, dass es
sich bei diesen  natiirlichen“ Produkten
keineswegs um immer unbedenkliche oder
gesunde Nahrungsmittelinhaltsstoffe handelt,
wenn sie in hohen Konzentrationen unter
bestimmten Bedingungen verabreicht wer-
den. Vielmehr sollten sie als Pharmaka mit
einem definierten Wirkmechanismus be-
trachtet werden. Durch die gezielte Erfor-
schung der molekularen Wirkmechanismen
wie z.B. der Identifizierung von BK-Kanilen
als spezifische Rezeptoren fiir DHA [3] und
der Aufklirung der indirekten Wirkung
von DHA tiber die Bildung von Maresinen
[1] sollte es aber in naher Zukunft gelingen,
Studien zur Aufnahme von Omega-3-Fett-
sduren und deren Effekte auf den Organis-
mus besser interpretieren zu kénnen.

-> stefan.h.heinemann(duni-jena.de
-> michael.bauerfdmed.uni-jena.de
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peptidforschung

Medikamente aus korpereigenen Wirkstoffen
Ulmer Zentrum fur Peptidpharmazeutika (UPEP) eroffnet

Mit der Eroffnung des Ulmer Zentrums fir
Peptidpharmazeutika (UPEP) ist an der Uni-
versitit eine interdisziplindre Forschungs-
einrichtung entstanden, die sich einer ganz
besonderen Klasse von organischen Ver-
bindungen widmet: den Peptiden.

,Das UPEP bundelt die naturwissen-
schaftliche und medizinische Expertise auf
dem Gebiet der Protein- und Peptidwirk-
stoffe mit dem langfristigen Ziel, innovative
und sichere Pharmazeutika herzustellen®,
erkldrt UPEP-Sprecher Dr. Frank Rosenau.
Das Besondere am Ulmer Zentrum fir
Peptidpharmazeutika sei neben der engen
Zusammenarbeit von Physikern, Chemi-
kern, Biologen und Medizinern die Verzah-
nung von Forschung und Entwicklung, so
der Prodekan der Naturwissenschaftlichen
Fakultit, Professor Sven Rau bei der Eroff-
nungsfeier im Juli. Das UPEP versteht sich
als Bindeglied zwischen Wissenschaft und
Industrie und steht sowohl universitiren
wie auch industriellen Forschungsgruppen
als Partner zur Verfiigung. Gegriindet wurde
es von den Virologen Frank Kirchhoff und
Jan Miinch sowie der Chemikerin Tanja Weil
und dem Biotechnologen Frank Rosenau.
Das Zentrum verfligt iber alle Kernexper-
tisen und Schliisseltechnologien, die fir die
Entwicklung von peptid- und proteinba-
sierten Wirkstoffen noétig sind: von der Iso-
lation und Identifikation der Peptide bis
zur Synthese und Optimierung.

Eine unerschopfliche Quelle

Das humane Peptidom — darunter versteht
man in Anlehnung an den Genombegriff
die Gesamtheit aller Peptide des Menschen
— ist mit seinen Millionen an Proteo-Pepti-
den der Komplexitit und Vielgestalt des
menschlichen Genoms mindestens eben-
biirtig, wenn nicht sogar tiberlegen. Damit
stelle es eine fast unerschopfliche Quelle
fur bioaktive und immunmodulatorische
Substanzen dar, so Prof. Frank Kirchhoff.
Mittlerweile gibt es sogar gentherapeutische
Anwendungen flr Peptide wie das Protrans-
duzin.

Prof. Roland Wagner wies als Bereichs-
leiter Entwicklung des Pharmaunterneh-
mens Rentschler Biotechnologie GmbH
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noch einmal auf die strategische Bedeutung
der UPEP-Griindung fiir den Pharmastand-
ort Deutschland hin: ,Als Pharmastandort
kann Deutschland im internationalen Wett-
bewerb nur bestehen, wenn wir weiterhin

Ideenschmiede bleiben und mit innova-
tiven Wirkstoffen punkten kénnen.

- www.uni-ulm.de
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iGEM-Wettbewerb 2013

Die Toxinaufspurer

Raffinierte Nachweismethode flir Pilzkontaminationen in Lebensmitteln

Carmen Klein und Prof. Dr. Heribert Warzecha
fur das IGEM-Team der TU Darmstadt

Fiir den Nachweis von biologischen Giftstoffen entwickeln Studierende
der TU Darmstadt ein handliches Gerat, das jeder sicher und zuverlassig
bedienen kann, und treten damit beim diesjahrigen iGEM-Wettbewerb an.

Die Weltmeisterschaft
der synthetischen Biologie

Der international genetically engineered
machine competition®, kurz iGEM, ist ein
Wettbewerb, bei dem Studierende Projekte
selbststindig planen und umsetzen, um da-
mit vor einer internationalen Jury anzutreten.
Hier Nachwuchswissenschaftler
dazu gebracht, die in den Vorlesungen ge-
biiffelte Theorie in die Praxis umzusetzen.
Als interdisziplindrer und akademischer
Wettbewerb auf Basis der synthetischen
Biologie wurde iGEM im Jahr 2003 am MIT
in Boston initiiert, wo nach regionalen Vor-

werden
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entscheidungen alljihrlich auch das Finale
ausgetragen wird. Der Wettbewerb richtet
sich an Studierende unterschiedlichster Fach-
richtungen, die als Mannschaft mithilfe stan-
dardisierter molekularer Bausteine (Bio-
Bricks) eine ,biologische Maschine“ planen
und bauen. Weltumfassende Probleme und
deren Losung sollen dabei eine Rolle spielen,
aber auch die Art und Weise, wie die Nach-
wuchswissenschaftler ihre Ergebnisse dar-
stellen. Die Teams arbeiten von April bis
September an der Umsetzung und Doku-
mentation ihrer Projekte, um anschliefend
ihre Ergebnisse auf internationalem Parkett

““ G E M

HEBISOCHE LINPSERTITAT DARBS

2013

zu prisentieren und sich mit anderen
Teams auszutauschen und zu vernetzen.

Der iGEM-Wettbewerb wiichst
wichst: 2012 traten bereits 226 Teams aus
tber 25 Lindern an. Seit vergangenem Jahr
ist auch die TU Darmstadt dabei und konnte
als Newcomer prompt eine Goldmedaille
auf dem europiischen Regionalausscheid
in Amsterdam gewinnen.

Das diesjihrige Team besteht aus 12
Studierenden der Studienginge Biologie,
Biomolecular Engineering, Chemie, Infor-
matik und Elektrotechnik. Vertreten sind
Bachelor wie Master Studenten aus ver-

und
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schiedenen Semestern. Professor Dr. Heribert
Warzecha und Professor Dr. Jorg Simon
unterstiitzen das Team.

Das Projekt - Aufdeckung
von Schimmelpilzbefall
in Lebensmitteln

Wenn Schimmelpilze in Lagerung und Pro-
duktion von Lebensmitteln gelangen, kann
das die Wirtschaft und den Versorgungszu-
stand ganzer Nationen bedrohen. Um die
Sicherheit der Lebensmittel zu gewihr-
leisten, wiinschen sich Lebensmittelpro-
duzenten, Kontaminationen frithzeitig zu
erkennen und befallene Lebensmittel aus
dem Verkehr zu ziehen. Hierfir konnen
Mykotoxine als Biomarker fir Pilzkontami-
nationen in Naturprodukten genutzt wer-
den, da viele der relevanten Pilze sie per-
manent bilden. Das Ziel des Projekts der
TU Darmstadt fur den iGEM Wettbewerb
2013 ist es, mit molekularbiologischen und
Ingenieursmethoden eine glinstige und
robuste Nachweismethode fiir Mykotoxine
zu entwickeln.

Biologie, Elektrotechnik
und Informationsverarbeitung
Hand in Hand

Das iGEM-Team der TU-Darmstadt will
Methoden aus den Bereichen der Biologie,
Elektrotechnik und Informationsverarbei-
tung nutzen. Mithilfe der synthetischen
Biologie soll der ,Sinnesapparat‘ von Esche-
richia coli so manipuliert werden, dass das
Bakterium nach Bindung unterschiedlicher
Mykotoxine und anschliefender Bestrahlung
mit Licht ein Fluoreszenzsignal ausgibt. Zur
sicheren Detektion dieses ,readouts® wer-
den die Bakterien in einer Kapsel verpackt,
die in ein selbst konstruiertes ,Handheld“
eingefiihrt wird. Dieses ist mit einem Smart-
phone verbunden, wodurch das Fluores-
zenzsignal iber eine App ausgelesen und
die Probe analysiert wird.

Das biologisch konstruierte Detektor-
system basiert auf zwei molekularen Mecha-
nismen: der Chemotaxis und dem so ge-
nannten FRET (Forster resonance energy
transfer). Chemotaxis bezeichnet die Be-
einflussung der Fortbewegungsrichtung
von Mikroorganismen durch Stoffkonzen-
trationsgradienten. Dies geschieht durch das
Binden eines Stoffes an seinen Rezeptor im
Periplasma des Bakteriums. In diesem Fall
handelt es sich um den Tar-Rezeptor von
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Carmen Klein, geb. 1989, absolvierte
nach lhrem Abitur ein Redaktionspraktikum
bei der GDCH-Mitgliederzeitschrift .Nach-
richten aus der Chemie” in Frankfurt/Main.
Seit Oktober 2009 studiert sie ..Biomolecular
Engineering” an der TU Darmstadt (gegen-
wartig im Master] und ist Mitglied des dies-
jahrigen iGEM-Teams.

E.coli. Dieser dient zur zielgerichteten Be-
wegung in Richtung grofler Konzentra-
tionen der Aminosdure Aspartat und ist als
Rezeptorkomplex in die Cytoplasmamem-
bran des Organismus integriert. Der Rezep-
tor besteht aus zwei Teilen, von denen
jeweils eine Region auflerhalb sowie eine
innerhalb der Zelle liegt. Wird ein Signal-
molekil auBerhalb der Zelle gebunden,
erfolgt eine Konformationsinderung der
inneren Region des Rezeptorkomplexes.
Normalerweise vermitteln nun Enzyme im
Cytoplasma die Reizweiterleitung,
durch sich das Signal auf die Steuerung
und Regulation der Bewegung auswirkt.
FRET ist dagegen eine Methode, um rdum-
liche Abstinde markierter Proteine inner-
halb eines lebenden Organismus in Echt-
zeit zu verfolgen. Dabei wird die Energie
eines durch Licht angeregten Farbstoffs auf
einen zweiten Farbstoff ibertragen, wobei
dessen Emission wiederum im Lichtspek-
trum verschoben ist. Bringt man beispiels-
weise einen blau leuchtenden Donor in
rdumliche Nihe von etwa 10nm eines
orangefarben leuchtenden Akzeptors, wird
die Probe orangefarbenes Licht abstrahlen.
Entfernen sich beide wieder voneinander,
ldsst sich ein blaues Lichtsignal als negativ
Kontrolle nachweisen und das orange-
farbene Licht klingt ab.

Das Ziel ist nun, die beschriebenen
Effekte von Chemotaxis und FRET zu kombi-
nieren, um durch Bindung von Mykotoxinen
ein Lichtsignal zu erhalten, das gemessen
und ausgelesen werden kann. Fir die
Detektion von Toxinen soll diese Konfor-
mationsinderung des Tar-Rezeptors nach
Toxinbindung nun mittels FRET in ein
Fluoreszenzsignal tibersetzt werden.

WO-
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Abbh.1 Mit Schimmelpilzen kontaminiertes Pro-
dukt

Abb.2 Probenzugabe in Kapsel mit Detektions-
organismus

Abb.3 Biologisches Detektionssystem (inaktiv)

Abb.4 Biologisches Detektionssystem (aktiviert
durch Mykotoxin)

Manipulation des
Rezeptorkomplexes

Die urspriingliche Bindetasche des Rezeptors
muss flr dieses Vorhaben zuerst angepasst
werden, um eine Bindung der Mykotoxine
zu gewihrleisten. Hierfiir wird ein bereits
etabliertes Verfahren zur Verinderung der
Stoffspezifitit des Tar-Rezeptors herange-
zogen: Mutationen, gekoppelt mit einem
so genannten Motilitdtsassay. Im bindenden
Teil des Rezeptors werden finf Aminosiuren
mutiert. Zellen, bei denen der Giftstoff an
die jeweilige Rezeptormutante bindet, wer-
den auf die Giftstoffe zu schwimmen und
dadurch von den inaktiven Rezeptormu-
tanten getrennt und isoliert. Dieses Verfahren
wird wiederholt, um die am schnellsten
schwimmenden Mutanten untereinander zu
vergleichen und die Rezeptorvariante mit
der stirksten Antwort zu gewinnen([1].
Zusitzlich zur verinderten Stoffspezifitit
des Rezeptors muss die Signalvermittlung
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Abb.5 Kapsel wird in Handheld eingefihrt

verindert werden. Hierflir wird ein FRET
Donor-Akzeptor-Paar an den im Zellinneren
gelegenen Teil des zuvor optimierten Tar-
Rezeptors gekoppelt, um durch Bindung
von Mykotoxinen ein Lichtsignal zu indu-
zieren. Um das Signal auch detektieren zu
konnen, ist es die Aufgabe der E-Techniker
im Team, einen Low-Budget- und Open-
Source-zuginglichen, handlichen FRET-Ana-
lysator zu konstruieren. In dieses Handheld
wird eine Kapsel mit den zur Detektion
befihigten Mikroorganismen und der Probe
eingefiihrt. Die Messdaten konnen letztlich
an ein angeschlossenes Smartphone zur
Auslesung gesendet werden. Um die Mess-
daten sauber und verwertbar darzustellen,
stellt die Konstruktion einer Android Smart-
phone App den Abschluss dieses Projektes
dar. Die App soll in der Lage sein, die in
das Handheld eingefiihrte Kapsel zu identi-
fizieren und ein Onlinetestprotokoll anzu-
legen, um Messergebnisse zu teilen und zu
kontrollieren.

Abb.6 Messergebnis l@sst sich mit Smartphone
App kontrollieren und online auswerten

Die Umsetzung des Projekts ist im vollen
Gange. Das Team begegnet im Laboralltag
stindig neuen Herausforderungen. Gleich-
zeitig muss im Sinne des iGEM-Wettbewerbs
mit Abschluss jeder Arbeit auch deren Dar-
stellung gelingen. So werden Flyer, Poster
oder Videos erstellt und in Einklang mit
dem selbst gefertigten Design gebracht.
Das Projekt ist deshalb auch eine Chance
fir Studierende zu lernen, wie sie als Natur-
wissenschaftler eigene Forschungsideen und
Ergebnisse anschaulich und verstindlich
darstellen.

-> carmen.kleinf@stud.tu-darmstadt.de
- warzechaldbio.tu-darmstadt.de
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Okotoxikologie

Schon in der vierten Auflage erschien nun das von dem Schwei-
zer Professor Dr. Karl Fent verfasste und auf den neuesten Stand
gebrachte Buch Okotoxikologie. In zehn Kapiteln werden die
direkten und indirekten Wirkungen von Chemikalien auf das
Okosystem beschrieben, wobei sowohl die Folgen fiir das Indivi-
duum als auch fiir die Gesamtpopulation erldutert werden. Die
dafiirentwickelten 6kotoxikologischen Untersuchungsmethoden,
Testsysteme und Prifverfahren werden beschrieben sowie aktu-
elle Methoden und Systeme vorgestellt.

Das Verhalten und die Materialfliisse von Chemikalien in der
Umwelt sind dynamische Prozesse, die von verschiedenen Fak-
toren wie Fluchtigkeit und Polaritit abhingen. Anhand der Bei-
spiele des Herbizids Atrazin, des geochemischen Kreislaufs von
Quecksilberverbindungen oder des Schicksals von Pestiziden,
die 1986 bei einem Chemikalienlagerbrand in der Schweiz in den
Rhein gelangten, zeigt der Autor die komplexen Zusammenhinge
eindrucksvoll auf. Dieses Aufzeigen von Ursache und Wirkung
auf das System Umwelt ist die grofle Stirke des Buchs. Das Gan-
ze wird durch Tabellen, Grafiken und Abbildungen erginzt und
erleichtert den Einstieg und das Verstindnis zu den einzelnen

Okotoxikologie
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Karl Fent
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Auflage 2013
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algen, obwohl sie zu den Prokaryoten zahlen. Die eukaryotischen Algen
leben im Allgemeinen in aquatischen Systemen und zusammen mit den
Blaualgen sind sie die primdren Energielieferanten fiir alle iibrigen im
Wasser lebenden Organismen.
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Bis heute sind iiber 40 000 Algenarten
bekannt, aber nur wenige werden als Nah-
rungsmittel, Viehfutter oder Kosmetika ver-
wendet. Vor allem in Kistenregionen Ost-
asiens hat die Verwendung von Algen als
Nahrungsmittel eine lange Tradition. So
werden in Japan jihrlich viele Tonnen ge-
erntet — vor allem Braun- und Rotalgen —
und machen bis zu 10% der Ernihrung
aus. Europier essen inzwischen zwar gerne
Sushi und verwenden Algenprodukte als
Nahrungserginzungsmittel, in der Kiche
aber hat die Alge als Gemiise noch wenige
Freunde gewonnen.

Toxinproduzenten:
Blaualgen und Dinoflagellaten

Mit zwei Gruppen von Algen kann man in
allen Erdteilen konfrontiert werden: Blau-
algen (Cyanophyta) und Dinoflagellaten
(Pyrrhophyta). Blaualgen sind aufgrund
ihres Zellaufbaus Bakterien und werden
deswegen synonym auch Cyanobakterien
genannt. Sie sind zur Fotosynthese fihig,
konnen aber auch Stickstoff aus der Luft
binden. Thren Namen verdanken sie dem
blauen Pigment Phycocyanin, das durch
weitere Pigmente wie Chlorophyll a, Caro-
tinoide und Phycoerythrin die typische
blaugriine Firbung ergibt. Von den tiber
2000 vor allem in Stiwasser lebenden Arten
produzieren etwa 40 Cyanotoxine. In ndhr-
stoffreichen, langsam flieRenden oder ste-
henden Gewissern und bei einem Uber-
angebot von Phosphor und Stickstoff kann
es zu einem explosionsartigen Wachstum
kommen. Fur Badende kann dann eine
Algenblite bei Kontamination zu einem
gesundheitlichen Problem werden.

Von den in StiR- und in Salzwasser leben-
den Dinoflagellaten kennt man etwa 1000
Arten. Thre gelbbraune bis rotliche, zum Teil
auch blaugrine Farbe wird verursacht
durch die Anwesenheit von 3-Carotin, Xan-
thophyllen wie Peridinin und den Chloro-
phylen a bzw. c. Pyrrophytae sind hiufig
Verursacher von Algenbliten. Bertichtigt
und gefirchtet sind die ,red tides“ durch
Karenia brevis vor der Kuste Floridas, bei
denen sich das Wasser aufgrund hoher
Konzentrationen an Carotinoiden rot bzw.
orange firbt. Die ausgeschiedenen Toxine
werden direkt von Muscheln oder iber die
Nahrungskette von Fischen aufgenommen.
Jahrlich kommt es dabei zu einem Massen-
sterben tausender Fische. In manchen Jahren
sind davon auch Meeressiugetiere, Vogel
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und Schildkroten betroffen. Auch fiir Menschen
besteht bei Verzehr von kontaminierten Mu-
scheln oder Fisch ein hohes Gesundheitsrisiko,
denn tber die Nahrungskette Alge = Muschel/
Krebs/Fisch = Tier/Mensch konnen Toxine ak-
kumulieren und in den tierischen bzw. mensch-
lichen Korper gelangen.

Je nach Art der durch die Giftstoffe ausgelosten
Symptome unterscheidet man finf Gruppen von
Krankheitsbildern:

P Paralytic Shellfish Poisoning (PSP)

P Diarrhetic Shellfish Poisoning (DSP)
P Neurotoxic Shellfish Poisoning (NSP)
» Amnesic Shellfish Poisoning (ASP)
P Ciguatera Shellfish Poisoning (CSP)

Toxine von Cyanobakterien

Als die wichtigsten Vertreter der Toxin produzie-
renden Cyanobakterien gelten Anabaena, Apha-

nizomeno und Nodularia. Aus den absterbenden
Zellen werden Neuro- und Hepatotoxine, Cyto-
toxine, darunter auch Tumorpromotoren, und
Dermatotoxine freigesetzt. Bei den Substanzen
handelt es sich um sehr unterschiedliche Sub-
cyclische Peptide, Alkaloide oder
Lipopolysaccharide.

Am lingsten bekannt ist das heterocyclische
Guanidinderivat Saxitoxin (STX, Abb. 1), das z.B.
in Muscheln angereichert sein kann und PSP
verursacht. Uber 20 Derivate sind bisher bekannt,
wobei die Substituenten R;-R; OH, OCONH,,
0OSO;-, OCONHSOs;- sein kdonnen.

Ein weiteres neurotoxisches Alkaloid, das
Anatoxin a, wurde bereits 1960 entdeckt, nach-
dem in Kanada Rinder verendet waren, die Wasser

stanzen:

aus dem Saskatchewan-See getrunken hatten.
Von den beiden Enantiomeren zeigt das (+)-Iso-
mere eine etwa 150-mal stirkere Wirkung.

Die bei Cyanobakterien am hiufigsten vor-
kommenden Toxine sind die Mikrocystine. Die
uber 80 bisher gefundenen Varianten dieser cyc-
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Abb.1 Auswahl einiger Verbindungen aus Cyanobakterien
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Abb.2 Reprasative Strukturformeln fir leiterférmig aufgebaute Brevetoxine und Yessotoxine

Red Tide (Rote Flut) bei Leigh in Neuseeland Foto: Miriam Godfrey
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lischen Heptapeptide enthalten alle die exo-
tische $-Aminosiure 3-Amino-9-methoxy-
2,6,8-trimethyl-10-phenyl-4,6-decadiensiure
(Adda), D-Erythro-8-methylasparaginsiure
(D-MeAsp) und N-Methyldehydroalanin
(Mdhb). Die am besten untersuchte Struktur-
variante ist das Microcystin-LR mit den vari-
ablen Aminosduren L-Leucin und R-Arginin
in Position 2 bzw. 4.

Nodularine sind cyclische Pentapeptide,
deren Struktur den Mikrocystinen entspricht.
Auch sie enthalten Adda, D-MeAsp, D-Glu
und Mdhb, zusitzlich aber L-Arg und N-
Methyldehydro-a-aminobutyrat.

Toxine von Dinoflagellaten

Dinoflagellaten bilden nicht nur den grofiten
Teil des fir die Meeresokologie wichtigen
Phytoplanktons, sondern sind auch Verur-
sacher der die Gesundheit gefihrdenden
,red tides“. Die von den Dinoflagellaten pro-
duzierten Substanzen kdénnen hoch toxisch
sein, viele sind in Konzentrationen weit
unterhalb Ublicher chemischer Agenzien
wirksam. Der Verzehr von mit Algentoxinen
kontaminierten Meeresfrichten hat dann
die Symptome PSP, NSP, ASP, DSP oder
CFP zur Folge. Viele Vergiftungen werden
durch Neurotoxine verursacht, die hoch
spezifische Effekte auf das Nervensystem
zeigen.

Von Alexandrium, Gymnodinium und
Pyrodinium werden Saxitoxine produziert.
STX zeigt die hochste Toxizitit, der LDs,
(Maus) betragt 3—10 pg/kg Korpergewicht,
die letale orale Dosis beim Menschen etwa
1-4 mg und ist abhingig vom Geschlecht
und der korperlichen Verfassung.

Die Toxine Brevetoxin A und B (Abb. 2)
aus Kerenia brevis, einer in der Karibik und
im Golf von Mexiko hiufig auftretende Alge,
sind Fett 16slich, himolytisch und neuroto-
xisch. Die Substanzen sind geruchlos, ge-
schmacklos und hitze- und sidurebestindig.

Brevetoxin B (BB) war die erste Sub-
stanz aus dieser Gruppe von Neurotoxinen,
uber die bereits 1981 berichtet worden war.
Das komplexe Molekil ist aufgebaut aus
einer einzigen Kohlenstoffkette und zu
einem Netz von elf Ringen mit bemerkens-
werter Regelmifligkeit zusammengefiigt.
Alle Ringsauerstoffatome sind von ihren
benachbarten O-Atomen flankiert von zwei
syn-stindigen Substituenten (H bzw. Me).
BB besteht nur aus C, H und O und enthilt
23 Stereozentren. Die Struktur mit einem
d-Lacton-, sieben Tetrahydropyran- und
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einem Didehydrooxocan-Ring dhnelt einer
Leiter, eine Konsequenz der trans-Ver-
knipfung der elf aneinander gebundenen
Etherringe.

Eine dhnlich komplexe Struktur besitzt
die Ciguatoxine aus Algen der Gattung
Gambierdiscus. Sie sind eine Familie hitze-
stabiler, lipidloslicher Polyether mit starker
struktureller Ahnlichkeit zu den Breve-
toxinen. Die Vergiftung fiihrt zu CFP, tiber
die weltweit am meisten berichtet wird.
Verursacht wird sie durch kontaminierte, in
Korallen lebende Fische wie Barracuda,
Zackenbarsch oder Snapper.

Gambierdiscus toxicus ist auch der Pro-
duzent von Maitotoxin, das durch Pflanzen
fressende Fische in Ciguatoxin biotransfe-
riert wird. Maitotoxin ist ein wasserlosliches,
riesiges Molektil mit zahlreichen OH- und
zwei OSO;Na-Gruppen. Wie bei den Breve-
toxinen sind O-Ringe leiterformig zu Struk-
turelementen verbunden und durch CC-
Bindungen miteinander verknlpft. Mit
der Summenformel fir das Natriumsalz
CissH256Na,O4sS, und der molaren Masse
von 3425,68 g/mol diirfte es das grofite in
einem lebenden Organismus biosyntheti-
sierte Molekil sein. Auch seine Toxizitét ist
beachtenswert, die LDs, (Maus) ist <0,2 ng/
kg und 5-mal stirker als die des Tetodo-
toxins des Kugelfischs.

Beim Yessetoxin aus der Gattung Proto-
ceratium handelt es sich ebenfalls um einen
leiterformig strukturierten Polyether mit zwei
OSO;Na-Gruppen und einer aus neun C-
Atomen bestehenden ungesittigten Seite-
gruppe. Bisher wurden tiber 90 Yessetoxine
isoliert, viele Strukturen konnten bisher
aber nicht vollstindig geklirt werden.

Weitere Toxine wurden in Schalentieren
gefunden, stammen aber alle von Dinofla-

gellaten ab, so die Okadasiure, die Pecte-
notoxine oder das Azaspirazid.

Fazit

Toxine in Fischereiprodukten koénnen zu
einer ernsthaften Gefihrdung der mensch-
lichen Gesundheit fihren. Deshalb wurden
fur viele Toxine Grenzwerte eingefiihrt, bei
deren Uberschreitung die belasteten Pro-
dukte nicht mehr vertrieben werden durfen.
So kann etwa auch die zeitweilige Schlie-
Bung eines Aquakulturbetriebs verfiigt
werden.

Die Untersuchung von Meeresfriichten
auf Kontamination mit Biotoxinen ist
durch den steigenden Konsum von Fisch-
und Schalentieren sowie die verstirkte Be-
fischung der Meere eine wichtige Aufgabe
der Lebensmitteliiberwachung. Durch den
Tourismus in tropische Linder kommt vor
allem den Ciguatoxinen eine erhohte Auf-
merksamkeit zu.

Beim Umgang mit Schalentieren kann
man sich auch selbst vor Uberraschungen
schiitzen, wenn man sich an simple Regeln
hilt, z. B. keine Muscheln verwendet, deren
Schalen schon geoffnet sind oder nach
dem Kochen geschlossen bleiben — und
keine Muscheln auf den Tisch in Sommer-
monaten ohne ,r¢.

-> GS
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der japanische Algensalat, der zu den in der
| ischen Kiiche .Su-no-mono” genann-

ten sauerlichen Speisen gehort. Traditionell
wird Algensalat mit der Wakame-Alge, einer
japanischen Braunalge zubereitet. Weitere
Zutaten sind Krebse und Gurken.

Zubereitung von Algensalat

Algensalat hat ein charakteristisches frisches
Meeresaroma mit Sdure und Soyasauce und
ist weich im Biss. Er passt gut zu einem japa-
nischen Ment, das immer auch eine saure
Komponenten enthalt oder auch in ein Bento
- das japanisches Lunch zum Mitnehmen,
das in den beliebten Snackboxen serviert
wird.

Wakame wird getrocknet verkauft und muss
bis zu zehn Minuten eingeweicht werden,
bevor sie fur die Salatzubereitung verwendet
werden kann. Anschliefend wird die Alge
blanchiert und mit kaltemn Wasser abge-
schreckt. Die Gurke und der Ingwer werden
fir den Algensalat in dinne Streifen ge-
schnitten. Damit die Gurkenscheiben den
Essig besser aufnehmen kdnnen, werden sie
in kaltes Salzwasser eingelegt. Fir das
Algensalat Dressing vermengen Sie Reis-
essig, Zucker, Salz, Sojasauce und Dashi,
einen aus Tunfischflocken hergestellten Fond
und Seetang. Gurke und Wakame werden mit
Krebsfleisch (alternativ Surimi, Krebsfleisch-
imitat) erganzt, mit Ingwer serviert und zu-
sammen mit dem Dressing serviert. Im
fertigen Zustand hat der Algensalat eine

appetitliche, glanzend griine Farbe.
Quelle: www.essen-und-trinken.de
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Verbundprojekt ,AUFWIND"

Flugkraftstoff aus Mikroalgen

Die Hochschule Lausitz ist Teil eines Konsortiums, das unter Federfiihrung des
Forschungszentrums Jiilich die ckonomische und okologische Machbarkeit von
Biokerosin aus Mikroalgen untersucht und erprobt.

Gefordert wird das auf zweieinhalb Jahre an-
gelegte Verbundprojekt ,AUFWIND - Algen-
produktion und Umwandlung in Flugzeug-
treibstoffe: Wirtschaftlichkeit, Nachhaltigkeit
und Demonstration“ vom Bundesministerium
fur Erndhrung, Landwirtschaft und Verbrau-
cherschutz mit insgesamt 5,75 Mio. Euro.

Fur die Luftfahrt steht zur Verringerung ihres
CO,-Footprints neben der Entwicklung effizi-
enterer Flugzeuge und geringerer Emissionen
die Suche nach alternativen, CO,-neutralen
Kraftstoffquellen im Fokus. Wihrend im ter-
restrischen Verkehr und in der Schiftfahrt alter-
native Kraftstoff- und Antriebsvarianten zeit-
nah entwickelt werden konnen, sind fir die
Luftfahrt in absehbarer Zeit nur Flussigkraft-
stoffe einsetzbar. So sind biobasiere Flissig-
kraftstoffe die einzig praktikable Alternative zu
fossilen Kraftstoffen.

Die Biomassebasis in AUFWIND sind Mi-
kroalgen. Sie haben eine sehr hohe Produkti-
vitdt, konnen CO,, z.B. aus Rauchgasen von
Kraftwerken, als Rohstoff verwerten und brau-
chen wenig Wasser. Dartiber hinaus existieren
bereits erste Konversionsverfahren zur Bioke-
rosin-Herstellung und Testfliige mit algenba-
siertem Biokraftstoff haben die prinzipielle
Machbarkeit gezeigt. Die Verfahren miissen
allerdings tiber technologische Optimierung
und die ,economy of scale“ wesentlich effizi-
enter gestaltet werden. AUFWIND integriert
deshalb die gesamte Wertschopfungskette von
der Biomasse-Produktion bis zur Herstellung
standardisierten Kraftstoffs nach ASTM ab.

Das mit rund 480.000 Euro geforderte Vor-
haben der Hochschule Lausitz umfasst die Ge-
winnung der Lipide und Proteine aus Mikrola-

Prof. Dr. Ingolf Petrick Hochschule Lausitz (FH) an
einem Algenreaktor

Foto: Witzmann

gen. Die Wissenschaftler in Senftenberg konnen
dabei unter Leitung von Prof. Dr. Ingolf Petrick
auf den Erfahrungen ihres bereits abgeschlos-
senen Forschungsprojektes  Fixierung von
Kohlendioxid aus Rauchgasen mittels Algen®
aufbauen, bei dem die Universitit Potsdam
und das Institut fiir Getreideverarbeitung
GmbH Rehbrticke von 2010 bis 2012 Projekt-
partner waren.

Folgende Projektpartner wirken im Projekt
AUFWIND unter Federfiihrung des Forschungs-
zentrums Jilich zusammen: EADS Deutschland,
das Deutsche BiomasseForschungsZentrum,
die Novagreen Projektmanagement GmbH, die
Phytolutions GmbH, die Hochschule Lausitz
(FH), OMV Deutschland; die RWTH Aachen,
die Technische
Fraunhofer-Gesellschaft zur Forderung der an-
gewandten Forschung e.V., die VERBIO Verei-
nigte BioEnergie AG sowie die Verfahrenstech-
nik Schwedt GmbH.

Universitit Miinchen, die
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Intelligente, lebende Fassade

Weltwelit erstes Algenhaus

Mit dem so genannten BIQ (,,Bio-Intelligenzquotient,) wurde weltweit zum ersten
Mal eine Algenfassade an einem Gebdude im Stadtteil Wilhelmsburg in Hamburg
realisiert. Das auf der Internationalen Bauausstellung IBA Hamburg 2013 prasen-
tierte Pilotprojekt der Hamburger SSC GmbH, eines jungen, forschungsorientierten
Unternehmens fiir Bioverfahrenstechnik, zeigt was jetzt schon technisch maoglich
ist: Im Inneren der intelligenten Fassade werden Mikroalgen kultiviert.

.H.y
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Das BIQ-Herzstiick. Die Fnergiezentrale ist der Mittelpunkt aller energetischen Prozessabliufe. Uber
sie wird die gesamte Technik gesteuert, die fir den Betrieb der Bioreaktorfassade und zur Umwandlung
sowie Verteilung der unterschiedlichen Energiearten benétigt wird.

Das Algenhaus hat eine nach Sidwesten
und Sidosten ausgerichtete Fassade aus
Glaspaneelen, in denen sich Wasser mit
Algen und Nahrstoffen befindet. Das auf-
treffende Licht sorgt dafir, dass das Ge-
misch sich erwarmt und die Algen wach-
sen. Die entstehende Warme wird fur
Warmwasser und Heizung im Gebaude
genutzt. Uberschiissige Warme wird im
Erdboden gespeichert. Die Algen werden
bis zu zweimal taglich geerntet und an
mehrere Universitaten geliefert, die Tech-
nologien zur Energiegewinnung entwickeln
und ihre Verwendung als Nahrungsmittel
erforschen. Alle Paneele sind so zusam-
mengeschaltet, dass das Wasser wie in
einem Heizkreislauf zirkuliert und die
Warme und die Algen in der Technik-
zentrale geerntet werden. Gleichzeitig
werden hier Nahrstoffe und CO, aus
Rauchgas zugesetzt, um die Algen zu ver-
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Grafik: SSC GmbH

Das BIQ-Algenhaus (,Bio Intelligenz-Quoti-

ent”) im Hamburger Stadtteil Wilhelmsburg
Foto: Martin Kerner/SSC GmbH

sorgen. Die charakteristische grine Farbe
der Fassade entsteht durch den Pflanzen-
farbstoff Chlorophyllin den Algen. Je mehr
Algen im Wasser sind, desto intensiver
wird das Grin.

- www.ssc-hamburg.de
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ChromChat.

Alternativen

zum Tierversuch?

Kopplung von Elektrochemie (EC) und Massenspektrometrie (MS)

fur die Metabolismusforschung

Dr. Martin Vogel, Lars Buter, Helene Faber, Daniel Melles,
Hannah Simon und Prof. Dr. Uwe Karst

Institut fir Anorganische und Analytische Chemie,
Westfalische Wilhelms-Universitat Minster

Die Aufklarung des Metabolismus potenzieller neuer Wirkstoffe ist eine der grofien
Herausforderungen in der pharmazeutischen Forschung und Entwicklung. Sie ist in
der Regel sehr zeitaufwandig und kostenintensiv. Klassische Ansitze basieren dabei
im Wesentlichen auf In-vivo-Experimenten mit Labortieren ebenso wie auf In-vitro-
Untersuchungen mittels Leberzellen oder daraus gewonnenen Leberzellmikrosomen.

Im Gegensatz zu diesen etablierten Verfahren
wird im Folgenden eine Methode prisentiert,
die auf einem vollstindig instrumentellen
Ansatz beruht. Hierbei wird in einer elek-
trochemischen Zelle der oxidative Metabo-
lismus eines Wirkstoffes simuliert, und die
erzeugten Produkte werden online in ein
Massenspektrometer transferiert, mit dessen
Hilfe die Identifizierung erfolgen kann.
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Hintergrund

Im menschlichen Korper besteht einer der
Hauptwege des Abbaus und der Eliminie-
rung von Xenobiotika wie z. B. pharmazeu-
tischen Wirkstoffen, Nahrungsmittelzusitzen
oder Kosmetikinhaltsstoffen in einem an-
tanglichen enzymatischen Oxidationsschritt
(Phase-I-Metabolismus: Funktionalisierung).
Dieser wird durch Enzyme der Cyto-

chrom-P450-Superfamilie (CYP) katalysiert.
In einem zweiten Schritt folgt dann in der
Regel eine Bindung der gebildeten — oft-
mals sehr reaktiven — Produkte an endo-
gene nukleophile Abfangreagenzien wie
z.B. an das Tripeptid Glutathion oder an
Proteine (Phase-II-Metabolismus: Konju-
gation). Dieser Metabolismusschritt wird
vor allem durch Transferasen katalysiert.
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Das Endziel dieser korpereigenen Reaktions-
kaskade ist schlieflich die Ausscheidung
der Xenobiotika, die zumeist tiber die Nieren
erfolgt.

Heute basieren etablierte Methoden zur
In-vitro-Simulation des oxidativen Phase-I-
Metabolismus, um den es in diesem Artikel
zuvorderst gehen soll, auf dem Einsatz von
CYP-Enzymen der Leber. Diese werden
entweder in Form einer perfundierten Tier-
leber, von Leberschnitten, von Leberzellen
oder — dies ist am gebriuchlichsten — von
Leberzellmikrosomen eingesetzt. Obschon
diese Methoden die In-vivo-Bedingungen
in guter Ndherung abzubilden vermogen,
sind doch die Nachteile hierbei, dass sie
allesamt auf Tierversuchen basieren sowie
mithsam und zeitaufwindig sind. Nachteilig
ist zudem, dass viele Metabolite sehr reaktiv
sind, und nicht in ihrer freien Form sondern

Abb.1

nur als Konjugate mit Bestandteilen z.B.
des Mikrosomenansatzes detektiert werden
kommen. Hinzu kommt, dass die Reprodu-
zierbarkeit wie bei vielen biologischen Sys-
temen nur eingeschrinkt gegeben ist.
Vielen Synthesechemikern ist die Elek-
trochemie (EC) als etablierte Methode zur
Durchfiihrung von Oxidationsreaktionen
ein Begriff. Es bietet sich daher an, die EC
ebenfalls zur Simulation des oxidativen
Phase-I-Metabolismus von Xenobiotika zu
nutzen. Hierfiir haben sich in den letzten
Jahren insbesondere die folgenden beiden
Ansitze etabliert: Zum einen kann eine

elektrochemische Durchflusszelle direkt an
ein Massenspektrometer gekoppelt werden
(EC-MS) [1,2], zum anderen kann zwischen
die elektrochemische Zelle und das Massen-
spektrometer noch eine flissigchromato-
grafische (LC) Trennung geschaltet werden

kMassen-
spekirometer

Der Aufbau der Kopplung von elektrochemischer Durchflusszelle, flissigchromatografischer

Trennung und Massenspektrometrie (EC-LC-MS). Im Falle der reinen Kopplung von EC und MS ist der
Auslass der EC-Zelle direkt mit dem lonisationsinterface des Massenspektrometers verbunden.
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Abb.2 Aufbau einer coulometrischen Durchflusszelle (links] und einer amperometrischen Zelle
(rechts). Beide Zelltypen bestehen aus einer Dreielektrodenanordnung. Das Potenzial wird zwischen
Gegen- und Arbeitselektrode angelegt. Polarisationseffekte an der Gegenelektrode, die zu einem insta-
bilen Arbeitspotenzial fihren wiirden, werden durch die Verwendung einer Referenzelektrode, zumeist
Palladium/Wasserstoff (Pd/H,), kompensiert.
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Martin Vogel, geb. 1973, hat Chemie studiert und an der Universitat Minster in analytischer
Chemie promoviert. Nach seiner Promotion ging er fur einige Jahre an die Universitat Twente in En-
schede (Niederlande). Seit 2006 ist er wissenschaftlicher Mitarbeiter am Institut fiir Anorganische und
Analytische Chemie der Universitat Minster in der Arbeitsgruppe von Prof. Uwe Karst. Dort beschaf-
tigt er sich schwerpunktmafig mit den analytischen Kopplungstechniken, insbesondere mit der
Kopplung von Elektrochemie, Flissigchromatografie und Massenspektrometrie. Erwar in den Jahren
2011 und 2013 u.a. Mitausrichter zweier internationaler Workshops zu diesem Thema, die in Miinster
stattfanden. Ein weiterer Workshop ist fiir das Frihjahr 2015 in Vorbereitung. Seit 2004 ist er Mitglied
im Vorstand der Fachgruppe Analytische Chemie der Gesellschaft Deutscher Chemiker, deren Vorsit-

zender er seit 2012 ist.

(EC-LC-MS; Abb. 1) [3,4]. In der Durchfluss-
zelle werden die Ausgangssubstanzen bei
einem konstanten Potenzial, das zuvor ex-
perimentell ermittelt wurde (sieche unten),
oxidiert. Anschliefend erfolgt entweder
direkt oder nach Trennung die Detektion
der Oxidationsprodukte im Massenspektro-
meter. Mit den vielfiltigen Experimenten
und technischen Moglichkeiten der moder-
nen Massenspektrometrie, z. B. Tandem-MS,
Bestimmung der exakten Masse usw., kann
die Identifizierung der Produkte erfolgen.
Wihrend die direkte Kopplung von EC
und MS insbesondere dann von Interesse
ist, wenn sehr reaktive Metabolite, die z.B. in
Mikrosomenansitzen mit ihren komplexen
Matrices sofort weitereagieren wiirden, ohne
signifikante Zeitverzogerung detektiert wer-
den sollen, bietet sich die EC-LC-MS-Kopp-
lung dann an, wenn komplexe Mischungen
in der Durchflusszelle oxidiert werden. Somit
wird — eine ideale LC-Trennung voraus-
gesetzt — zu einem gegebenen Zeitpunkt
jeweils nur das Reaktionsprodukt einer
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Einzelsubstanz detektiert. Zudem erlaubt
die chromatografische Trennung — zumeist
handelt es sich hierbei um Umkehrphasen
(RP)-Trennungen — anhand der Elutions-
reihenfolge Aussagen tber die Polaritit
einzelner Produkte zu treffen und somit die
Identifizierung zu erleichtern.

Die elektrochemische Zelle

Heute werden die meisten Experimente
zur elektrochemischen Simulation oxida-
tiver Metabolismusvorginge mit coulomet-
rischen Durchflusszellen oder amperomet-
rischen Diinnschichtzellen durchgefiihrt
(Abb. 2). Beide Zelltypen bestehen aus einer
Dreielektrodenanordnung aus Arbeits-, Refe-
renz- und Gegenelektrode. Die gegenwiir-
tig verwendete Arbeitselektrode der coulo-
metrischen Zellen besteht typischerweise
aus einer pordsen Glaskohlenstoffelektro-
de oder Bor-dotiertem Diamant (BDD). Die
amperometrische Dunnschichtzelle wird
auch mit anderen Materialien fiir die Arbeits-

)~

elektrode wie z.B. Au, Ag, Pt, Cu einge-
setzt. In Abhingigkeit vom Elektroden-
material konnen dabei unterschiedliche
Oxidationsprodukte erzielt werden, was u.a.
auf Uberspannungseffekte und die unter-
schiedliche chemische Reaktivitit der Elek-
trodenmaterialien in verschiedenen Puffer-
systemen zurtickzufiihren ist.

Die Bedingungen der elektrochemischen
Oxidation mussen fur jeden Zelltyp und jede
Applikation hinsichtlich des Oxidations-
potenzials, des verwendeten Puffers und der
Flussrate optimiert werden. Fiir die meisten
Anwendungen wird ein physiologischer
pH-Wert von 7,4 eingestellt. Fur die Opti-
mierung des Oxidationspotenzials ist es am
einfachsten, ein so genanntes Massenvol-
tammogramm aufzunehmen. Hierbei wird
der Auslass der EC-Zelle direkt mit dem
Ionisationsinterface des Massenspektro-
meters verbunden. Die zu untersuchende
Substanz wird dann kontinuierlich durch
die Zelle gepumpt, wobei an diese eine
Potenzialrampe angelegt wird und das
Massenspektrometer zeichnet fortlaufend
Spektren auf. Die dreidimensionale Auftra-
gung der Massenspektren gegen das ange-
legte Potenzial (Massenvoltammogramm,
Abb. 3) erlaubt dann Aussagen tber das
Potenzial, bei dem unter den gegebenen
Bedingungen wie Flussrate und Pufferzu-
sammensetzung die meisten Oxidations-
produkte zu erwarten sind.

Validierung und Anwendungen

Zahlreiche Untersuchungen haben gezeigt,
dass CYP450-katalysierte Oxidationsreak-
tionen und die elektrochemische Simula-
tion dieser Reaktionen — obschon auf unter-
schiedlichen Mechanismen beruhend — in
weiten Teilen eine gute Ubereinstimmung
zeigen. Hierfiir wurde eine Vielzahl von
Wirkstoffen wie das Muskelrelaxans Tetra-
zepam, das Schmerzmittel Paracetamol,
das Neuroleptikum Clozapin oder der Beta-
blocker Metoprolol, um nur einige Bei-
spiele zu nennen, jeweils mittels EC und iso-
liertenHuman-bzw. Rattenlebermikrosomen
untersucht. Mit Ausnahme von Expoxidie-
rungen sowie der Alkohol/Aldehyd-Oxi-
dation konnten beim Vergleich zwischen
EC und Mikrosomen die folgenden Reak-
tionen erfolgreich elektrochemisch simuliert
werden:

P aliphatische, allylische, aromatische
und benzylische Hydroxylierungen,
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Abb.3 Massenvoltammmogramm von Anilin, das sensibilisierend auf die Haut wirkt und aus Azofarb-
stoffen in Kosmetika freigesetzt werden kann. Die Intensitat des MS-Signals ist aufgetragen gegen das
Masse-zu-Ladungsverhaltnis (m/z, auf der x-Achse) und die angelegte Potenzialrampe (in mV, auf der
z-Achse). Man erkennt, dass in diesem Fall bei steigendem Potenzial Oligomere des Anilins gebildet

werden [6].

P N, O- und S-Dealkylierungen,
» N- und S-Oxidbildungen und
» Dehydrogenierungen.

Auch die Umsatzraten von Mikrosomen-
bzw. EC-Ansatz sind in den vergangenen
Jahren genauer untersucht und verglichen
worden. Hierbei hat sich gezeigt, dass diese
von Substanz zu Substanz stark variieren.
Wihrend die elektrochemische Oxidation,
wie oben erwihnt, signifikant von den
experimentellen Bedingungen wie Fluss-
rate oder Pufferzusammensetzung abhingt,
zeigen Mikrosomenexperimente eine starke
Abhingigkeit von der Expression der unter-
schiedlichen Isoformen von CYP450-Enzy-
men. Daher ist ein quantitativer Vergleich
beider Methoden bislang nur eingeschrinkt
moglich.

Insbesondere bei der Detektion reaktiver
Metabolite hat sich die EC-LC-MS-Kopp-
lung bereits als schnelles und einfaches
Werkzeug erwiesen. In konventionellen
Ansitzen konnen reaktive Metabolite nicht
direkt detektiert werden, da sie rasch an
Proteine binden. Diese kovalente Protein-
bindung ist mit ein Grund dafir, dass
toxische Effekte beobachtet werden. Die
reaktiven Spezies werden daher indirekt
detektiert. Hierzu wird ein Abfangreagenz
— z.B. Glutathion — hinzugegeben. Erst an-
schlieBend ist der Metabolit einer Detek-
tion und eventuellen Identifizierung zu-
ginglich. Am Beispiel des Antimalariamittels
Amodiaquin konnte gezeigt werden, dass
der EC-LC-MS-Ansatz eine gute Alternative
zum indirekten Detektionsansatz darstellt.

Dariiber hinaus kann die elektro-
chemische Oxidation genutzt werden, um
auch die Bindung reaktiver Metabolite an
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Proteine gezielt zu untersuchen. Hierbei
wird die zu untersuchende Substanz wie
gewohnt in der EC-Zelle oxidiert. Nach der
Zelle wird tber eine Spritzenpumpe die
Losung des Proteins in eine Reaktions-
schleife gegeben, sodass die potenziell ge-
bildeten reaktiven Metabolite die Moglichkeit
zur Konjugation erhalten. Die gebildeten
Konjugate konnen dann im MS detektiert
und die Bindungsstellen im Protein durch
weitere Experimente bestimmt werden [5].

Die Online-Kopplung von Elektrochemie
und Massenspektrometrie, in Abhingigkeit
von der jeweiligen Applikation ergidnzt durch
eine flussig chromatografische Trennung,
hat sich, wie die Beispiele gezeigt haben,
in den vergangenen Jahren zunehmend als
eine wertvolle Erginzung zu herkémm-
lichen Untersuchungen von Metabolismus-
vorgingen erwiesen. Sie wird klassische
Mikrosomenexperimente und andere eta-
blierte Methoden auch in Zukunft nicht er-
setzen konnen. Dennoch ist die EC-MS eine
Methode, die ohne Tierversuche in der Lage
ist, die wesentlichen Grundziige des Phase-
I-Metabolismus in schneller und unkompli-
zierter Weise vorherzusagen.

-> martin.vogelfduni-muenster.de
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Dass wir in Deutschland eine hohe
Wasserqualitdt sowohl fiir Trink-
wasser als auch fiir viele Oberfla-
chengewasser aufweisen konnen,
steht auBler Frage. Wasser als
Lebensgrundlage ist jedoch zu-
nehmend Schadstoffen und Krank-
heitserregern sowie dem klima-
tischen und demografischen
Wandel ausgesetzt. So genannte
anthropogene Spurenstoffe
werden seit einigen Jahrenin
Klaranlagenablaufen und FlieB-
gewassern im Spurenbereich
nachgewiesen.

Dabei handelt es sich u.a. um Arzneimittel,
Hormone, Sonnenschutzmittel, Waschmittel-
inhaltsstoffe, Tenside oder auch Flamm-
schutzmittel aus unterschiedlichsten Be-
darfsgegenstinden. Durch die klassischen
Verfahren der Abwasserreinigung und Trink-
wasseraufbereitung werden sie in den ge-
fundenen Konzentrationen nur mit auf-
windigen Zusatzmafinahmen entfernt. Eine
dhnliche Situation besteht bei Krankheits-
erregern. In den letzten beiden Jahrzehnten
wurden bislang wenig verbreitete Krank-
heitserreger (,emerging pathogens®) in der
Umwelt und im Trinkwasser entdeckt. Sie
fuhrten zu Krankheitsausbriichen oder spo-
radischen Infektionen mit erheblicher epi-
demiologischer Bedeutung und waren mit

Tipp der Redaktion

Zum Thema mochten wir gerne auf den Artikel von PD Dr. Thomas Letzel, Leiter der
analytischen Forschungsgruppe am Lehrstuhl fur Siedlungswasserwirtschaft der
Technischen Universitat Miinchen, verweisen, in dem er aktuelle Trends und Themen
der Wasseranalytik beleuchtet. Dr. Letzel ist Projektverantwortlicher der TUM im
Verbundprojekt RISK-IDENT der in diesem Beitrag vorgestellten BMBF-Férdermaf-
nahme RiSKWa.

Letzel, T., (2013), Molekiilgenaue Detektivarbeit, Non-Target Screening, Suspected-
Target Screening und Target Screening - von Technologien und Philosophien, von

Datenbanken und vom Handwerk, labor&more 4, 30-35
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Susanne Huckele, geb. 1980, studierte
von 1999 bis 2006 Bauingenieurwesen am
Karlsruher Institut fir Technologie (KIT). Be-
reits zu Beginn ihres Studiums interessierte sie
sich besonders fir umwelttechnische Frage-
stellungen. Deshalb vertiefte sie im Hauptstu-
dium den Bereich Wasser und Umwelt mit
den Schwerpunkten Stoffstromanalyse und
-management. Im Anschluss an |hr Studium
war sie am Technologiezentrum Wasser Karls-
ruhe tatig. In dieser Zeit hat sie auf verschie-
denen Forschungsprojekten gearbeitet, u.a.
zu den Themen Sickerwasserprognose und
Kuperkorrosion. 2008 nahm sie ihr Promo-
tionsstudium am Lehrstuhl fir Analytische
Chemie, Institut fir Wasserchemie, TU Miinchen
zum Thema .Nanopartikel im Sickerwasser”
auf. Der Arbeit ist derzeit in der Fertigstellung.
Susanne Huckele arbeitet aktuell im wissen-
schaftlichen Begleitprojekt der BMBF-Forder-
mafnahme .Risikomanagement von neuen
Schadstoffen - RiSKWa".

den klassischen Strategien der Trinkwasser-
hygiene kaum zu kontrollieren. Auch das
Muster des Auftretens bekannter Krank-
heitserreger (z. B. Cryptosporidien, Giardia,
Noroviren) verdndert sich sowohl durch
den Wandel des Klimas als auch der demo-
grafischen Verhiltnisse.

Vor diesem Hintergrund stellt sich die
Frage: Welche Mainahmen mussen getroffen
werden, um die Wasserqualitit auch in Zu-
kunft sicherstellen zu konnen? Hier setzt
dieBMBF-Fordermainahme , Risikomanage-
ment von neuen Schadstoffen und Krank-
heitserregern im Wasserkreislauf — RiSKWa*“
an. Die insgesamt zwolf Verbundprojekte
verfolgen einen ganzheitlichen Ansatz, um
auf zukilnftige Risikofaktoren im Themen-
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feld ,Wasser und Gesundheit“ reagieren zu
konnen. Trotz der unterschiedlichen the-
matischen Ausrichtung haben die zwolf
Verbundprojekte eines gemeinsam: Sie
wollen das Risiko, das von Spurenstoffen
und Krankheitserregern ausgeht, bewerten
und mithilfe von neuen Technologien in
Verbindung mit innovativen Managemen-
tansitzen eliminieren.

Nachweis in Gewassern

Ein wichtiger Aspekt in RiSKWa ist die
Identifizierung, Klassifizierung und Risiko-
analyse von gewisserrelevanten Spuren-
stoffen und Krankheitserregern. Bestehende
Konzepte und Datensitze wie beispiels-
weise das GOW-Konzept (Gesundheitlicher
Orientierungswert) sowie die REACH-Daten
liefern einen ersten Ansatz. Aufgrund der
Vielfalt der Stoffe befassen sich mehrere
Projekte mit dem Nachweis von Spuren-
stoffen mithilfe der Non-Target-Analytik.
Doch wie sind diese Stoffe und deren
Metaboliten hinsichtlich ihrer Umweltrele-
vanz zu bewerten? Uber das Abbauverhalten
von beispielsweise Humanpharmaka bzw.
der Bildung von Metaboliten ist derzeit noch
wenig bekannt.

Das Verbundprojekt RISK-IDENT befasst
sich mit der Entwicklung und Anwendung
einer Systematik, um bisher unbekannte,
gewdsserrelevante anthropogene Spuren-
stoffe und Abbauprodukte zu identifizieren.
Fur diese evaluierten Stoffe soll eine Daten-
bank entwickelt werden, mit deren Hilfe
die ermittelten Werte gesichert und jedem
Labor zuginglich gemacht werden konnen.

Trinkwasserqualitat
und -versorgung

Ein zentraler Aspekt in RiSKWa ist die Vor-
sorge fur die Erhaltung einer sehr guten
Trinkwasserqualitit. Damit das Trinkwasser
auch kinftig unbedenklich aus der Leitung
konsumiert werden kann, werden in den
Verbundprojekten PRiMaT, RiMaTH und
Tox-Box neben der Uberpriifung von tech-
nischen Verfahren auch bestehende Trink-
wasserinstallationen beprobt und auf mikro-
bielle Belastungen hin untersucht.

Das Verbundprojekt PRiMaT befasst
sich mit der ganzheitlichen, prozessorien-
tierten Risikobetrachtung von Spurenstoffen
und Krankheitserregern aus Sicht der
Trinkwasserversorgung. Neben der Be-
schreibung von Quellen und Ausbreitungs-

szenarien von Spurenstoffen und Krank-
heitserregern  in  Wassereinzugsgebieten
werden bestehende technische und organi-
satorische MaBnahmen zur Risikominde-
rung uberprift und optimiert. Dies schlie3t
eine enge Zusammenarbeit mit Partnern
aus der Wasserversorgung, Industrie und
Forschung mit ein.

Eine grundsitzliche Regelung der
Bewertung von neuen Schadstoffen ist
zwingend notwendig. Auf europiischer
Ebene werden derzeit durch Neuregelungen
im Umweltbereich (Europiische Wasser-
rahmenrichtlinie und Tochterrichtlinien) und
im Stoffrecht (REACH) erste Schritte ini-
tilert. Ab wann ein Stoff als toxisch einge-
stuft werden kann und wie mit Stoffen um-
gegangen werden soll, die nicht identifiziert
werden konnen, wird in dem Verbundpro-
jekt Tox-Box untersucht. Als Grundlage fir
diese Risikobewertung dient der gesund-
heitliche Orientierungswert (GOW).

Zur Vorbeugung von Hygienemingeln
in Trinkwasserhausinstallationen vor allem
durch Legionellen ist eine regelmifige
Uberpriifung gesetzlich verankert. Um die
Hygienesituation in Trinkwasserhausinstal-
lationen besser und schneller bewerten zu
konnen, werden in dem Verbundprojekt
RiMaTH verschiedene Untersuchungstech-
niken miteinander verkniipft und weiter-
entwickelt. Ein technisches Ziel ist die
Evaluierung und Implementierung von
miniaturisierten (chipbasierten) molekular-
biologischen Methoden sowie der Einsatz
der Raman-Spektroskopie. Bei der Ergebnis-
verwertung spielen die Kommunikation
mit zustindigen Gesundheitsbehorden so-
wie Bildungsangebote fir die Anwendung
von molekularen Schnellmethoden eine
wesentliche Rolle.

Urbane Raume als Eintragsquellen

Doch welche Eintragsquellen kénnen iden-
tifiziert werden? Von zentraler Bedeutung
sind das Vorkommen und der Transport
von Spurenstoffen und Krankheitserregern
in urbanen Riumen. Mit diesem Themen-
schwerpunkt befassen sich die Verbundpro-
jekte ASKURIS, ANTI-Resist und SAUBER+.

Am Beispiel der Stadt Dresden werden
in dem Verbundprojekt ANTI-Resist die
Eintrdge von Antibiotika und die Bildung
von Antibiotikaresistenzen von der Ein-
nahme bis zum Klirwerk untersucht. Das
Ziel ist es, geeignete Strategien zur Minde-
rung des Eintrags und der moglichen Resis-
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tenzbildungen zu konzipieren sowie Moni-
toring- und Frithwarnsysteme zu entwickeln.

In den kommenden Jahren ist z.B. in
Berlin mit einem geringeren Abfluss sowie
einer verminderten Grundwasserneubildung
durch Temperaturerhohung und Wasser-
knappheit infolge des Klimawandels zu
rechnen. Eine mogliche Konzentrations-
zunahme an Pharmaka im Abwasser wird
durch den demografischen Wandel verstirkt.
Um dem entgegenzuwirken und die der-
zeitig hohe Qualitidt des Berliner Wassers
zu sichern, werden in dem Verbundprojekt
ASKURIS die Leistungsfihigkeit der tech-
nischen und nattrlichen Barrieren geprift
und weitere technische MaBnahmen hin-
sichtlich ihrer ©kologischen und 6kono-
mischen Nachhaltigkeit bewertet.

Ein besonderer Aspekt dieses Themen-
schwerpunktes ist die Untersuchung von
Abwissern aus Einrichtungen des Gesund-
heitswesens (u.a. Krankenhiuser, Pflege-
heime etc.). Welche pharmazeutischen
Wirkstoffe und Krankheitserreger aus unter-
schiedlichen Einrichtungen des Gesund-
heitswesens in die aquatische Umwelt ein-
geleitetwerden, wird in dem Verbundprojekt
SAUBER+ verifiziert. Um diese gezielt aus
dem Wasserkreislauf zu entfernen, werden

=
=

<

=2
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die Behandlung der Abwasserstrome mit
verschiedenen Technologien tiberprift und
geeignete Betriebsstrategien entwickelt.

Diffuse Eintrdge in die Umwelt

Spurenstoffe gelangen hiufig tiber den Ab-
wasserpfad in die aquatische Umwelt, doch
wie gelangen anthropogene Spurenstoffe
und Krankheitserreger auf diffusem Weg in
den Wasserkreislauf? In dem Verbundprojekt
RiskAGuA werden das Ausmafd der Aus-
bringung und die Persistenz von Veterinir-
pharmaka, pathogenen Mikroorganismen
sowie deren Resistenzen bestimmt. Diese
gelangen durch feste und wissrige Abfille
aus der Viehmast in den Boden und letztlich
in Grund- und Oberflichenwisser. Neben
den natiirlichen werden auch kiinstliche
Barrieren wie Biogas-, weitergehende Ab-
wasser- und Abfallanlagen untersucht. Dabei
stellt sich die Frage, ob durch diese eine
weitgehende Riickhaltung moglich ist.
Weiterhin wird deren Umweltverhalten
im Boden, Grund- und Oberflichenwasser
bestimmt. Am Beispiel der Gallusquelle auf
der Schwibischen Alb soll im Verbundpro-
jekt AGRO ein Werkzeug zum prozess-
basierten Risikomanagement von Spuren-
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3 years warranty
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2mag AG
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stoffen und Krankheitserregern fiir einen
Karstgrundwasserleiter im Einzugsgebiets-
mafSstab erarbeitet werden. Neben Suf-
stoffen werden auch einzugsgebietsrele-
vante Pestizide und Pharmaka gemessen.
In Zusammenarbeit mit Apotheken, Land-
wirten und Landesdimtern vor Ort wurde
eine erste Substanzauswahl zusammenge-
stellt. Die mikrobielle Belastung der Gallus-
quelle wird mithilfe von Microbial Source
Tracking (MST) bestimmt.

Belastungen aus Klaranlagen

Neben diffusen Quellen sind punktuelle
Eintrige, iberwiegend aus Kliranlagenab-
ldufen, fir Belastungen in Oberflichenge-
wissern und Wassereinzugsgebieten verant-
wortlich. Um die Eintrdge zu minimieren und
eine hohe Gewiissergtite zu erreichen, sollen
die verschiedenen Reinigungsstufen bzw.
deren Abfolge in Abwasserbehandlungsan-
lagen optimiert und erweitert werden.

Vor diesem Hintergrund wird im Verbund-
projekt TransRisk eine Risikocharakterisie-
rung durchgefiihrt, die eine umweltche-
mische, (6ko)toxikologische und mikrobielle
Bewertung unterschiedlicher Abwasserbe-
handlungsverfahren umfasst. Ein Schwer-
punkt liegt besonders auf der Charakteri-
sierung der Transformationsprodukte, die
durch oxidativen Abbau aus Spurenstoffen
hervorgehen. Ziel ist es, ein handlungsori-
entiertes Risikomanagementkonzept fiir die
Beispielregion Donauried zu erarbeiten.

Einen #hnlichen Ansatz verfolgt das
Verbundprojekt SchussenAktivplus. Neben
Wasser- und Sedimentproben werden auch
Fische und Kleinstlebewesen entlang der
Schussen im Bodenseeeinzugsgebiet unter-
sucht. Die Aufristung der Kldranlagen und
Regenwasserentlastung zeigen bereits erste
Erfolge. An den Kldranlagen Eriskirch und
Langwiese sowie beim Retentionsboden-
filter Tettnang wurde eine hohe Ruckhalte-
effizienz von E.coli und intestinalen Ente-
rokokken von bis zu drei Zehnerpotenzen
gemessen.

Der hygienische Anspruch an Gewisser
ist nicht nur fir die Trinkwasserversorgung
wichtig, sondern auch fiir die Nutzung von
Gewdssern als Naherholungsgebiet und
zum Baden. Welchen hohen Stellenwert
die Qualitit des Bade- und Trinkwassers
fur die Bevolkerung in Deutschland besitzt,
zeigen bereits erste soziale Studien im
Rahmen des Verbundprojektes Sichere Ruhr.
Das seit Jahren ausgesprochene Badever-
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RiSKWa Verbundprojekte

DICW\AI=

Im Rahmen der BMBF-Fordermafinahme ,Risikomanagement von neuen Schad-
stoffen und Krankheitserregern im Wasserkreislauf (RiSKWa)” werden ausgewahlte
Forschungsvorhaben in den Themenfeldern Risikocharakterisierung und -manage-
ment, Technologien zum Emissions-/Immissionsmanagement sowie Kommunika-
tions- und Bildungsmafinahmen gefdrdert. Ziel von RiSKWa ist es, ein innovatives
und dynamisches System des Risikomanagements fiir einen vorsorgenden Gesund-
heits- und Umweltschutz zu erarbeiten und in Form von Einzelbeispielen umzusetzen.

Die folgenden 12 Verbundprojekte werden in RiSKWa gefordert:

» AGRO: Risikomanagement von
Spurenstoffen und Krankheits-
erregern in landlichen Karst-
einzugsgebieten

P ANTI-Resist: Untersuchung zu
Eintragen von Antibiotika und der
Bildung von Antibiotikaresistenz
im urbanen Abwasser sowie Ent-
wicklung geeigneter Strategien,
Monitoring- und Frihwarnsysteme
am Beispiel Dresden

» ASKURIS: Anthropogene Spuren-
stoffe und Krankheitserreger im ur-
banen Wasserkreislauf - Bewertung,
Barrieren und Risikokommunikation

» PRiMaT: Praventives Risikomanage-
ment in der Trinkwasserversorgung

» RiMaTH: Risikomanagement in
der Trinkwasser-Hausinstallation -
Schnellnachweismethoden fir
bakterielle Kontaminationen und
Begleitung von Sanierungsvorhaben

» RiskAGUA: Risiken durch Abwéasser
aus der intensiven Tierhaltung fur
Grund- und Oberflachenwasser in
Agrarraumen

» RISK-IDENT: Bewertung bislang
nicht identifizierter anthropogener
Spurenstoffe sowie Handlungs-
strategien zum Risikomanagement
im aquatischen System

bot an der Ruhr hindert die Anwohner nicht
daran, sich dariiber hinwegzusetzen. Um
eine Minderung des mikrobiellen Eintrags
an Kldranlagenabldufen gewihrleistet zu
konnen, werden hierzu Untersuchungen
u.a. an der Kldranlage Essen-Stid durchge-

» SAUBER+: Innovative Konzepte und
Technologien fir die separate Be-
handlung von Abwasser aus Einrich-
tungen des Gesundheitswesens

» SchussenAktivplus: Reduktion von
Mikroverunreinigungen und Keimen
zur weiteren Verbesserung der
Gewdsserqualitat des Bodensee-
zuflusses Schussen

» Sichere Ruhr: Badegewasser und
Trinkwasser fir das Ruhrgebiet

» TOX-BOX: Gefahrdungsbasiertes
Risikomanagement fir anthropogene
Spurenstoffe zur Sicherung der
Trinkwasserqualitat

» TransRisk: Charakterisierung,
Kommunikation und Minimierung
von Risiken durch neue Schadstoffe
und Krankheitserreger im Wasser-
kreislauf

Detaillierte Informationen zu einzelnen
Verbundprojekten sowie aktuellen Aktivi-
taten und Termine der Férdermaf3nahme
RiSKWa konnen auf der RiSKWa-Home-
page oder auf den jeweiligen Projekt-
homepages nachgelesen werden.

- www.bmbf.riskwa.de

fuhrt. Die Ergebnisse werden zeigen, ob
das Baden, wenn auch nur temporir, in der
Ruhr in Zukunft moglich sein wird.

- huckelefddechema.de

Foto: © didierc - Fotolia.com
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Hohe Auszeichnungen fiir Prof. Dr. Klaus

Mullen und Prof. Dr. Alois Fiurstner
GDCh-Wissenschaftsforum Chemie 2013

Im Rahmen der Eroffnungsveranstaltung des GDCh-Wissenschaftsforums Chemie 2013,
das vom 1. bis 4. September in Darmstadt stattfand, wurden zwei der hochsten Aus-
zeichnungen fiir Chemiker in Deutschland verliehen. Prof. Dr. Klaus Miillen wurde mit
der Adolf-von-Baeyer-Denkmiinze der GDCh ausgezeichnet, der Karl-Ziegler-Preis der

GDCh ging an Prof. Dr. Alois Fiirstner.

Prof. Dr. Klaus Miillen
Foto: U. Feuerbach/MPI-P

Prof. Dr. Klaus Miillen, Direktor am Max-Planck-
Institut fiir Polymerforschung in Mainz, erhielt
die Adolf-von-Baeyer-Denkmiinze in Wiirdigung
seiner herausragenden wissenschaftlichen Bei-
trige zur Organischen Chemie ebenso wie zur
Polymerchemie und den Materialwissenschaften.
Seine wegweisenden Arbeiten — insbesondere
die ErschlieBung der Nanographene — geniefden
international hochste Beachtung. Besonders
hervorzuheben sind auch das Anfang der 1990er
Jahre von ihm entwickelte Konzept der Leiter-
polymeren, die organische Leuchtdioden ver-
bessern halfen. In der Folge gelang es Miillen
auch, eine Vielzahl wertvoller Fluoreszenzfarb-
stoffe zu synthetisieren. Mit Giber 1000 Origi-
nalpublikationen ist Mullen der meistzitierte
Chemiker Deutschlands. Er war Prisident und
Vizeprasident der GDCh und ist seit 2013 Prisi-
dent der Gesellschaft Deutscher Naturforscher
und Arzte.

Prof. Dr. Alois Firstner, Direktor am Max-
Planck-Institut fiir Kohlenforschung in Miuhl-
heim an der Ruhr, ist einer der renommiertesten
organischen und metallorganischen Chemiker
von internationalem Rang. Insbesondere mit
seinen Beitrdgen zur Katalyseforschung hat er
sich einen Namen gemacht. Furstner entdeckte
als Erster das enorme Potenzial der Metathese
zur Darstellung grofer und mittlerer Ringe,

613 labor&more

Prof. Dr. Alois Fiirstner
Foto: Jorg Baumann

was noch Mitte der 1990er Jahre explizit aus-
geschlossen wurde. Die Ringschlussmetathese
von Alkenen und Alkinen wandte er meister-
haft zur Darstellung von Naturstoffen an. Weiter-
hin zdhlt Firstner zu den Pionieren der Platin-,
Gold- und Eisenkatalyse. Durch eingehende
metallorganische Studien half er, die Mechanis-
men von ablaufenden Reaktionen zu verstehen.
Furstner wird duflerst hdufig von Fachkollegen
zitiert und ist ein gefragter Vortragender und
Berater.

Die Adolf-von Baeyer-Denkmiinze wurde
von Carl Duisberg am 19. Mai 1910 zum An-
denken an das 50-jihrige Dozentenjubilium
und den 75. Geburtstag seines Lehrers Adolf
von Baeyer gestiftet und seit 1911 vergeben.
Seit 1949 vergibt die GDCh den mit 7.500 Euro
dotierten Preis fiir hervorragende Arbeiten auf
dem Gebiet der organischen Chemie.

Der Karl-Ziegler-Preis ist mit 50.000 Euro und
einer Medaille in Gold einer der am hochsten
dotierten deutschen Auszeichnungen auf dem
Gebiet der Chemie. Der urspriinglich von der
Hoechst AG und der Hiils AG gemeinsam finan-
zierte Preis wird seit 1998 aus der Karl-Ziegler-
Stiftung von der GDCh verliehen.

-> www.gdch.de
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micro-Matrix - Die nachste Generation von

Microbioreaktoren bie einzigartige micro-Matrix von Applikon Bio-
technology erméglicht die Kontrolle von 24 einander unabhingigen Bioreaktoren auf
der Grundfliche einer Mikrotiterplatte im SBS-Format. Dabei kinnen fiir jedes well die
Parameter pH, Temperatur, DO, Begasung und Feed gemessen und kontrolliert werden.
Somit bietet die micro-Matrix-Plattform eine echte Moglichkeit zum scale-down von gro-
fSeren ST-Bioreaktoren. Die hier verwendeten 24-well Mikrotiterplatten ermoglichen ein
Arbeitsvolumen von 1—7 ml/well und sind speziell auf eine sehr gute Durchmischung
und einen hohen Gasaustausch hin optimiert. Die mitgelieferte Software erlaubt zudem
die Uberwachung, Speicherung und Visualisierung aller Parameter und ermoglicht es
zudem Kontrollroutinen zu erstellen.

www.iul-instruments.de
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SONOREX DIGIPLUS

Neue Ultraschall-Kompaktgerate
R—

Den Anforderungen an das Equip-
ment im Labor entsprechend hat
BANDELIN die neue Geriteserie
SONOREX DIGIPLUS entwickelt.
Die Leistungseinstellung von 20 bis
100 % erlaubt eine reduzierte In-
tensitdt des Ultraschalls zur scho-
nenden Reinigung sensibler Teile
mit anspruchsvollen Oberflichen
(z.B. unstrukturierte Wafer, op-
tische Gliser oder weiche Metall-
legierungen). Die volle Ultraschall-
leistung wird fir eine Vielzahl von
Aufgaben der Laborroutine benotigt;

Mischen und Homogenisieren von
Proben, die Schnellentgasung von
Losungsmitteln fiir HPLC und inten-
sive Reinigungsprozesse sind dabei
nur beispielhaft zu nennen. Die
Ausstattung mit Heizung, DEGAS
und SweepTec beglnstigt dabei
eine schnelle und effiziente Arbeits-
weise; der Schutzgrad IP 33 garan-
tiert eine sichere und storungsfreie
Arbeit der Elektronik — selbst bei
Sprithwasser.

- www.bandelin.com

ARAB

The Expo 2014

DUBAI INTERNATIONAL EXHIBITION CENTRE
UNITED ARAB EMIRATES

ARA BLAZB

17-20 MARCH 2014
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Zentrifugen

PHOENIX
INSTRUMENT GmbH

E

Tischzentrifuge CD-0412

P hinterleuchtete LCD-Anzeige

P ecinfache Bedienung

P Geschwindigkeitsberwachung

» inkl. 8 x 15 ml Winkelrotor

» Drehzahl: 300-4500 min-1

» max. RCF: 2490g

P Zeit: 0,5-99 Minuten,

P Abmessung: 26 x 25 x 14 cm

P max. Kapazit%ot: 8 x 15 ml,
12 x 10/7,5 ml

P Geriuschpegel: < 56 db

P Messepreis: 625,- netto

->www.phoenix-instrument.de

Das schonste
Magazin fir
die Chemie

chemie&more ist ein Magazin, das
mit der gleichen Strategie arbeitet
wie unsere seit Jahren erfolgreiche
Zeitschrift  labor&more:  Promi-
nente Autoren - aktuelle Themen
- anspruchsvolles Layout — und ein
Verteiler in der Chemie, jeden Tag
wachst und sich immer weiter ver-
bessert.

Fordern Sie gleich eine Ausgabe an:

—>chemieandmorefdsuccidia.de
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A SOCOREX
SwissS

Sicheres systematisches dosieren in Volumen-
bereichen bis zu 25, 50 und 100 ml Ddie neue Dispensergene-

ration von Socorex ist ab sofort auf dem Markt erhéltlich. Modelle Calibrex™ organo 525
mit geschliffenen Glaskolben eignen sich bestens zum Dosieren organischer Stoffe und
nicht kristallisierender Losungen. Modelle Calibrex™ solutae 530 mit PFA beschichteten
Glaskolben, perfekt fiir den Einsatz mit schwachen oder starken Sduren und Basen sowie
Salinen Losungen. Alle mit der Fliissigkeit in Kontakt kommenden Teile sind chemisch
bestdndig. Ein auf dem Instrument aufgedruckter QR-Code gibt jederzeit Zugang zur
Tabelle der Chemiekalienbestidndigkeit.

www.socorex.com

TOYOPEARL®
GigaCap S-6505
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Drei neue lonenaustauscher! 1osoh Bioscience prisentiert drei
neue Mitglieder der bekannten TOYOPEARL GigaCap-Serie. TOYOPEARL GigaCap
sind hochkapazitive Tonenaustausch-Chromatografiemedien fiir die Aufreinigung von
Biomolekiilen. Mit TOYOPEARL GigaCap DEAE-650M wurde die Serie um einen zu-
sitzlichen Anionenaustauscher erginzt, der sich besonders fiir die Aufreinigung von
Plasmaproteinen eignet. Aufgrund der starken Nachfrage wurden auferdem von den
starken Ionenaustauschern GigaCap S und GigaCap Q jeweils Varianten mit kleineren
Partikelgroien entwickelt. Diese kénnen in der Aufreinigung von Oligonukleotiden oder
rekombinanten Proteinen eingesetzt werden, wenn eine hohe Auflosung bendtigt wird.

www.tosohbioscience.de
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Labor - und Analysen-Technik
GmbH
Ihr Partner rund um das Labor

Besuchen Sie uns auf der
Biotechnica, wir zeigen Ihnen
eine grof’e Auswahl neuer und
interessanter Produkte fir die
Biotechnik und das Labor.

Auf unserem Stand finden Sie:

* Hirschmann
« HMC
* Julabo
* VELP
* Precisa
+ Sl Analytics
» Wesemann Laboreinrichtungen
* Phoenix Instrument
neu:
- Zentrifugen
- Tuberoller
- Diskmischer
- verschiedene Schiittler
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TECHNICAH

Hannover
8.—10. Oktober 2013
Halle 9 Stand A12




Convention
in China

November 11-13, 2013 « Beijing, China
China National Convention Center

Join executives from bio-
pharma companies and
investment firms from
across the globe to explore
opportunities with China’s
emerging biotech sector.

Why Should You Attend the 2013
BIO Convention in China?

» Solidify strategic collaborations in one of
the world’s most rapidly developing
pharmaceutical and biotechnology markets

* Meet one-on-one with China’s hidden
gem companies seeking deals with
Western companies

* Learn from renowned opinion leaders
and executives featured in a world-class
program

* Promote your company’s brand presence
to a diverse global audience

For more information, contact
Monika Blume at blume®@ejkgermany.de

To register, please go to bio.org/biochina

CONVENTION CO-HOSTS:

¢ Biotechnology
Industry
Organization

Zellsiebe

Einfach easy... EASYstrainer™

EASYstrainer™, der Name ist Pro-
gramm. Die Zellsiebe von Greiner
Bio-One wurden fir die Filtration
von Zellsuspensionen entwickelt.
Das Sieb eignet sich beispielsweise
zur Zellaufbereitung fir die Durch-
flusszytometrie oder im Rahmen
der Primirzellgewinnung zur Ab-
trennung vereinzelter Zellen nach
dem Organverdau.

Bei der Filtration von Zellsus-
pensionen ist es besonders wichtig,
dass das sterile Filtermaterial nicht
durch versehentliches Bertihren kon-
taminiert wird. Aus diesem Grund
hat Greiner Bio-One die Zellsiebe
mit einem umlaufenden Rand so-
wie einem Griff direkt am Sieb aus-
gestattet. Die Blisterverpackung ge-
wihrleistet zusitzlich die sichere,
aseptische Entnahme der Siebe aus
der Verpackung.

Das spezielle Design von EASY-
strainer™ bildet einen Spalt zwi-
schen Auffangrohrchen und aufge-
stecktem Zellsieb. Durch diesen
Spalt kann im Rohrchen befindliche
Luft wihrend der Filtration entwei-

Aufreinigung

chen — die Filtration erfolgt zlgig
und ohne Uberlaufen. Dariiber
hinaus kommt EASYstrainer™ ohne
seitliches Filtrationsgewebe aus.
Diese spezielle Eigenschaft verhin-
dert die Ansammlung von Filtrati-
onsflussigkeit zwischen Sieb und
Rohrchen und die damit verbun-
dene Gefahr eines Fliissigkeitstaus.
Die  EASYstrainer™-Zellsiebe
passen auf alle gingigen 50-ml-Rohr-
chen und sind in den Maschen-
weiten 40 pl (grin), 70 pl (blau)
sowie in 100 pl (gelb) erhiltlich.

- www.gbo.com/bioscience

Phree™ Neue Produktreihe

Phree wurde bisher nur im 96-Well-
plattenformat angeboten. Ab sofort
sind auch 1-ml-Phree-Kartuschen
verfligbar. Diese eignen sich be-
sonders fir Anwender mit gerin-
gem Probenaufkommen oder An-
wender, die die Technologie neu
ausprobieren wollen. Phree bietet
eine schnelle und verlisslichen
Aufreinigung von Plasmaproben in
pharmazeutischen und klinischen
Laboratorien.

Phree-Kartuschen konnen so-
wohl mit Standard Vakuumkam-
mern, Uberdrucksystemen oder
Zentrifugen betrieben werden. In
einem einzigen Schritt entfernt
Phree sowohl Proteine als auch
Phospholipide, einschliellich 99 —
100% der Lysophosphatidyl- und
Phosphatidylcholine. Diese wer-
den durch eine klassische Protein-
fiallung nicht entfernt.

Eine erfolgreiche chromatogra-
fische Analyse von Plasmaproben
erfordert die Entfernung von Prote-
inen und Phospholipiden, die die
HPLC/UHPLC-Sdulen  verstopfen
konnen. Phospholipide konnen
zusitzlich Ionensuppression er-
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zeugen und die Empfindlichkeit
des Massendetektors durch Ausbil-
dung von Ablagerungen in der
Ionenquelle vermindern. Die Phree-
Produkte zur Entfernung von
Phospholipiden bieten ohne Auf-
wand fir die Methodenentwick-
lung sehr gute Wiederfindungen
fir saure, basische und neutrale
Verbindungen.

labor&more .13



Jubildum

25-jahriges Firmenjubilaum

Zum 25-jihrigen Firmenjubilium setzt R-Bio-
pharm seine Erfolgsgeschichte mit innovativen
Investitions- und StrukturmaBnahmen fort.

In nur 25 Jahren ist es R-Biopharm gelungen,
sich zu einer Marke von internationalem Rang
zu entwickeln. Den auBergewdhnlichen Erfolg
jedoch hatte sich der Firmengriinder Dr. Ralf M.
Dreher anfangs nicht vorstellen konnen. Denn
was 1988 mit 6 Mitarbeitern begann, ist zu einem
fihrenden Global Player mit Giber 500 Mitarbei-
tern, zahlreichen Auszeichnungen und einem
Jahresumsatz von tiber 100 Mio. Euro gewachsen.

Umlaufkiihler

Die Produktpalette fiir die Lebensmittel und
Futtermittelanalytik bietet verschiedenste Test-
formate fir den Nachweis von Mykotoxinen,
Allergenen, unerlaubten Ruckstinden und mi-
krobiologischen Kontaminationen. Fir die Kli-
nische Diagnostik zeichnen sich validierte Test-
systeme fir die serologische Infektions-,
Allergie- und Molekulardiagnostik sowie Gas-
troenterologie durch Zuverlissigkeit und ein-
fache Handhabung aus.

= www.r-biopharm.com

Variabler Einsatz in Labor, Produktion und Miniplant

Heute stellen Umlaufkiihler die Alternative zur
Leitungswasserkiihlung im Labor dar. Sie sparen
im tdglichen Betrieb wertvolles Trinkwasser und
Energie ein. Die Betriebskosten werden mini-
miert und die Umwelt entlastet. Aufgrund dieser
und weiterer Eigenschaften wurde die kom-
plette Modellreihe LAUDA Variocool mit dem
Energieeffizienzlabel ,Energy Saving Star“ aus-
gezeichnet.

In der Forschung und Entwicklung, in der
Anwendungstechnik, in Produktion und Quali-
titskontrolle werden Umlaufkihler zum Abfth-
ren von Betriebswirme eingesetzt. Sie erlauben
einen kontrollierten Prozess durch exakte Tem-
peraturvorgaben. Die Variocool Umlaufkiihler
bieten fiir jede Temperieraufgabe mit einer Aus-
wahl von 13 Geritetypen in luft- und wasserge-
kihlter Ausfiihrung mit verschiedenen Kiltelei-
stungen die geeignete Temperierlosung.
Hochleistungsfihigkeit und niedriger Energie-
verbrauch kennzeichnen die Variocool Systeme,
die alle durchwegs mit einem elektronischen
Expansionsventil ausgestattet sind und alle Si-
cherheitsanforderungen erfillen.

Ausgestattet mit zahlreichen Optionen eig-
nen sich die Variocool Umlaufkiihler sehr gut
fur variable Einsatzmoglichkeiten im Labor, Pro-
zess und Technikum sowie in der Produktion.
So sind mit Optionspumpen hohere Forderdrii-
cke moglich und optionale Heizungen erlauben

6.13 labor&more

Das moderne Design der LAUDA Variocool Um-
laufkiihler ermoglicht eine platzsparende Auf-
stellung auch unter dem Labortisch.

ein schnelles Aufheizen. In einem Temperatur-
bereich von —20 bis 80 °C bieten die Umlauf-
kuhler fur jede Applikation die richtige Tempe-
rierlosung.

—> www.lauda.de
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Die erste Adresse flr
Titration

TitroLine® 7750
Der neue Universalist unter den Titratoren

_ \ereint die Eigenschaften der Titratoren
TitroLine® 7000 und TitroLine® 7500 KF

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

TitroLine® 7750
mit Zubehor fur
die KF-Titration

www.si-analytics.com



Sdureresistente Heizplatten rii die Probenvorbereitung in der
Ultraspurenanalytik bietet Thnen AHF analysentechnik AG Heizplatten in verschiedenen
Grofsen. Diese sind aus Graphit hergestellt und mit PFA (Perfluoralkoxy-Polymer) be-
schichtet. Das ermdglicht eine homogene Temperaturverteilung (+/-2°C) und macht
sie sdureresistent. Neben Probeneindampfung sind auch Nassaufschliisse moglich.
Dafiir gibt es spezielle Graphitauflagen (Racks), die als Halterung fiir Probengefifse
dienen und zusitzlich zu den Heizplatten bestellt werden kénnen. Durch die Racks wird
eine gleichmafige Warmeiibertragung und somit auch eine homogene Temperatur-
verteilung innerhalb der Gefifie erreicht, was auch Applikationen im Bereich der Iso-
topenanalyse ermdglicht. Die passenden PFA-Probengefifle konnen ebenfalls {iber AHF

analysentechnik bezogen werden.
www.ahf.de

SmartPrep™ - Automatisiertes SPE-System Ideal
fir die Wasseranalytik oder die Extraktion aus
organischen Matrices die Automatisierung der Festphasenextraktion

mit dem SmartPrep™ bringt erhebliche Arbeitserleichterungen. Dank des modularen
Aufbaus kann die Automatisierung exakt an den Durchsatz angepasst werden. Fiir jede
Probe konnen individuelle Festphasenextraktionsmethoden angewendet werden. Hier-
zu stehen bis zu acht verschiedene Losungsmittel bereit. Das System ist mit standard-
mifigen 1 mL, 3 mL und 6 mL Kartuschen kompatibel. Unterschiedliche Probenma-
trices und Volumina (1,0 mL bis 1 L) lassen sich bequem bearbeiten. Dabei akzeptiert der
SmartPrep™ eine Vielzahl von GefifSen, lstiges Umfiillen entfillt. Viele fertige Applika-
tionen stehen den Kunden dieses preiswerten, flexiblen und platzsparenden Extraktions-
systems zur Verfiigung.

www.axel-semrau.de
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News

Sartorius-Vertriebsvorstand verlangert

Gottingen, 30. August 2013 — Der
Aufsichtsrat der Sartorius AG hat in
seiner gestrigen Sitzung einstimmig
beschlossen, die Bestellung von
Vorstandsmitglied Reinhard Vogt
bis zum 23. Juli 2019 zu verlingern.
Reinhard Vogt ist fir Marketing,
Vertrieb und Services verantwort-
lich und gehort dem Vorstand seit
dem 24. Juli 2009 an.

Sartorius in Kiirze

Der Sartorius Konzern ist ein inter-
national fithrender Labor- und Pro-
zesstechnologie-Anbieter mit den
drei Segmenten Bioprocess Solu-
tions, Lab Products & Services und
Industrial Weighing. Der Techno-
logiekonzern erzielte im Jahr 2012
einen Umsatz von 845,7 Mio. Euro.
Das 1870 gegriindete Gottinger
Unternehmen beschiiftigt aktuell
rund 5.500 Mitarbeiter. Das Seg-

DNA-Transformationen

ment Bioprocess Solutions umfasst
die Arbeitsschwerpunkte Filtration,
Fluid Management, Fermentation
und Purification und fokussiert auf
die Produktionsprozesse der bio-
pharmazeutischen Industrie. Im
Segment Lab Products & Services
werden insbesondere Laborinstru-
mente und -verbrauchsmaterialien
hergestellt. Industrial Weighing kon-
zentriert sich auf wige- und kon-
trolltechnische Anwendungen in
Herstellprozessen der Branchen
Nahrungsmittel, Chemie und Phar-
ma. Sartorius verfiigt in Europa,
Asien und Amerika Uber eigene
Produktionsstitten sowie tiber Ver-
triebsniederlassungen und ortliche
Handelsvertretungen in mehr als
110 Landern.

> www.sartorius.de

E.coli Transformation in Sekunden

Die Z-Competenten E.colis von
Zymo Research ermoglichen DNA-
Transformationen in nur 20 Se-
kunden, ohne lange Inkubationen
oder Hitzeschock. Die Effizienz liegt
hierbei bei 10°-~10° Kolonien/ng
Plasmid DNA. Ideal fir Klonie-
rungen, DNA-Libraries, blau-weif3-
Selektion und Plasmid Isolation.

- www.zymoresearch.de

Mix & Go!

Kein Hitzeschock
Keine Inkubationen

Keine Wartezeiten

(@)
OO

ZYMO RESEARCH

The Beauty of Science is to Make Things Simple
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Liquid Handling

CyBi®-FeliX

CyBi®-FeliX ist eine flexible und
kompakte Liquid Handling-Platt-
form fir ein- bis mehrkanaliges Pi-
pettieren. Auf einer Stellfliche von
nur 650 x 450 mm bietet die Platt-
form 12 Deckpositionen fiir Mikro-
platten, Tube-Racks, Reservoire,
Spitzen und eine Vielzahl an wei-
terem Zubehor wie Spitzenwaschs-
tation und Mikroplattentemperie-
rung. Dadurch ist CyBi®-FeliX auch
fur Einsteiger in die Laborautoma-
tisierung bestens geeignet.

Fuir hochste Prizision stehen die
einfach austauschbaren 96-/384-
Kanal-Pipettierkopfe, sowie der
CHOICETM-Pipettierkopf mit einem
erweiterten Volumenbereich von
500 nl bis 1 ml zur Auswahl. Zu-
sitzlich zum parallelen Arbeiten im
96- und 384-Well-Format, ermog-
licht CyBi®-FeliX auch einen Wech-
sel zwischen einkanaligem, zeilen-
und spaltenweisem Pipettieren
ohne manuelle Intervention. Der

Elmasonic S 50 R

CyBi®-FeliX kann jederzeit durch
die Kombination aus Pipettierkopf
und Zubehor den jeweiligen Appli-
kationsanforderungen  angepasst
werden. Somit bietet CyBi®-FeliX
die ideale Voraussetzung fiir eine
Vielzahl an Pipettierroutinen und
komplexen Liquid Handling-Auf-
gaben fiir jedes Labor.

-> www.cybio-ag.com

Ultraschall im Labor

Ob zur HPLC Losemittelentgasung,
zur Prifsiebreinigung oder zur
Probenaufbereitung, mit dem run-
den Elmasonic S 50 R verfuigt das
Labor immer tber das richtige
programmgesteuerte Gerdt. Beim
Kauf erhilt der Kunde vom 1.9. bis
31.12.2013 durch Einsenden der
Kopie seines Kaufbelegs 5 L Lab
Clean Konzentrat oder ein pas-
sendes Zubehorteil.

Messtechnik

&
L

Touchscreen Datenlogger

ALMEMO 710 ist ein echter New-
comer im Bereich applikations-

unabhingiger Messgerite. Der
Datenlogger  bietet ~modernste
Geritetechnik und eine hohe

Messgenauigkeit. Ein zeitgemifler
Touchscreen sorgt fiir einen klaren
Blick und eine intuitive Bedienung
im Feld- oder Laboreinsatz.

6.13 labor&more

—>www.ahlborn.de

Zertifizierte und qualitatsgepriifte Reinraum-

Textilien von der Beschaffung der Textilien tiber die speziellen Wasch- und Dekon-
taminationsprozesse bis zum Transport iibernimmt Bardusch die gesamte Logistik. Die
Reinigung der hochsensiblen Kleidung ist die Konigsdisziplin der Textilpflege. Das Quali-
tétssicherungssystem von Bardusch bietet eine zertifizierte und qualititsgepriifte Reini-
gung und Dekontamination nach 1S0-Klassifizierung DIN EN 9001 und 14001. Uber eine
Durchreichefunktion gelangt die gewaschene Kleidung aus der Maschine direkt in den
eigentlichen Reinraum, der nach Klasse 5 gemif 150 14644-1 zertifiziert ist. Die Steri-
lisation erfolgt {iber einen Autoklaven, entsprechend EN 285. Das Bardusch Prinzip der
Miettextilien senkt Kosten und schafft Planungssicherheit.

www.bardusch.de

.|l','|l_'||_'|'|| f { - .

Microwave Accelerated Solvent Extraction (MASE)
- die beste Probenvorbereitung fiir die GC und LC

Die mikrowellenbeschleunigte Losemittelextraktion (MASE) ist eine bewéhrte Technik
zur Extraktion fester und pastser Proben. Die Discover Extraktionssysteme setzen ein-
fach bedienbare Glasgefisse mit Schnappdeckeln bei erhohter Temperatur und Druck in
Kombination mit gebrduchlichen Losemitteln ein und steigern damit die Effizienz des
Extraktionsprozesses. Eine Folge davon sind kiirzere Extraktionszeiten und ein deutlich
geringerer Losemittelverbrauch. Die Temperatur im Extraktionsgefafd wird genau iiber-
wacht und liefert die hervorragende Reproduzierbarkeit. Mit den Autosamplern ergibt
sich ein hoher Grad an Automatisierung und erhoht so die Produktivitdt des Labors.
Die mikrowellenbeschleunigte Losemittelextraktion ist erheblich schneller als Soxhlet,
Ultraschall oder andere Extraktionsmethoden und braucht dabei viel weniger Losemittel
bei wesentlich geringerem Arbeitsaufwand. www.cem.de
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TGA THERMOSTEP nper rirrA TGA Thermostep ist ein thermogravi-

metrischer Analysator, der unterschiedliche Kenngrofen wie Feuchtigkeit, fliichtige
Bestandteile und Aschegehalt in einem Analysengang bestimmt. Temperatur und
Umgebungsgas werden durch den Anwender festgelegt. Der TGA Thermostep analysiert
bis zu 19 Proben mit einem Gewicht von max. 5 g und erreicht Temperaturen bis zu
1.000 °C. Durch das Auflegen und Anheben der Tiegeldeckel wihrend der Analyse nach
einem kundendefinierten Programm lassen sich die in der Probe enthaltenen fliichtigen
Bestandteile prizise bestimmen.

www.eltra.org

‘l

Temperieren auf hochstem Niveau it dem neven Multi-
touch-Regler Pilot ONE werden die Unistate nochmals verbessert. Die Bedienung erfolgt
jetzt Uiber einen farbigen 5.7° TFT-Touchscreen mit Meniifihrung im Smartphone-
Stil. Auf dem Hauptscreen werden alle wichtigen Parameter wie Prozesstemperatur,
Manteltemperatur und Pumpendruck tibersichtlich angezeigt. Temperaturverldufe
werden grafisch in Echtzeit dargestellt. Serienmifig an Bord sind jetzt USB- und Netz-
werkanschliisse sowie ein Datenrekorder zur Aufzeichnung von Prozessdaten direkt
auf einen USB-Stick. Unistate iiberzeugen zudem mit Ausstattungsmerkmalen, die das
Zusammenspiel mit dem Reaktorsystem perfektionieren. So sorgt die Umwilzpumpe mit
hohen Fordermengen fiir eine effiziente Wirmetibertragung,

www.huber-online.com
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PCR-Thermocycler

Perfektes System

Der FlexCycler® ist der neue PCR-
Thermocycler von Analytik Jena
und vereint auRergewohnliches
Design mit bewihrter PCR-Tech-
nologie in einem System. Mittels
des Quick-X-Change Blockwech-
selsystems lassen sich die Block-
module beim FlexCycler2 sekun-
denschnell austauschen und sich
das Gerit flexibel an wechselnde
Anforderungen anpassen. Dazu
stehen insgesamt sechs verschie-
dene Mono- und Twin-Blockmo-
dule zur Auswahl, die sich beliebig
untereinander auswechseln lassen.
Die beiden unabhingigen Blocke
der Twin-Blockmodule erlauben
den zeitgleichen Lauf zweier unter-
schiedlicher PCR-Programme und
helfen dadurch Kapazititsengpisse
zu vermeiden. Das 96-Well-Block-
modul und das 48-Well-Twin-Block-
modul sind zur Optimierung von
neuen Primerpaaren optional auch

mit Gradientenfunktion erhiltlich.
Der FlexCycler2 bietet state-of-the-
art Heiz- und Kahlraten und repro-
duzierbare Bedingungen in allen
Positionen der Probenblocke durch
seine exzellente Temperaturuni-
formitidt. Durch das bedienungs-
freundliche Softwarekonzept in
Verbindung mit umfangreichen
weiteren Softwareoptionen bildet
der FlexCycler® das perfekte Sys-
tem fir anspruchsvolle PCR-An-
wendungen.

-> www.analytik-jena.de

Neuer Absaug-Handgriff VHC™ ergdnzt das
Programm der Flussigkeitsabsaugsysteme von

VACUUBRAND ;i zuverldssige und leistungsstarke Vakuumpumpe, der
neue, beriihrungslose Fiillstandssensor als Uberlaufschutz und die Schnellkupplungen
beim BVC professional zusammen mit dem hydrophoben Schutzfilter mit 0,2 pm Poren-
weite sind nur einige von vielen Features. Konsequent auf Sicherheit und Ergonomie
konzipiert ist auch der neue, komplett autoklavierbare Absaug-Handgriff VHC™. Die
Fliissigkeitsabsaugsysteme BVC mit dem neuen Handgriff VHC™ und dem umfang-
reichen Zubehdrprogramm helfen die Arbeit im Zellkulturlabor oder in der Sicherheits-
werkbank deutlich sicherer und komfortabler zu gestalten.

www.vacuubrand.com
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Live-Cell-Imaging

Verbesserte Leistung

Olympus stellt weiterentwickelte
optische Module fiir ein flexibleres
Design seiner Inversmikroskope
vor. Die Serie IX3 kann nun durch
motorische Funktionen, die fiir Pri-
zision und einfache Bedienung sor-
gen, weiter optimiert werden. Da-
durch eignet sie sich fiir ein noch
breiteres Spektrum an Live-Cell-
Imaging-Applikationen, zu denen
auch die In-vitro-Fertilisation zihlt.
Olympus hat sein Sortiment an
kompatiblen, auswechselbaren op-
tischen Modulen erweitert und da-
durch die Leistungsfihigkeit des
modularen IX3-Inversmikroskop-
stativs weiter erhoht. Benutzer-
freundlichkeit und Prizision werden
durch neue motorische Komponen-
ten erheblich verbessert. Diese
Komponenten bieten auerdem
eine kostenglnstige Moglichkeit,
um das Mikroskop nach und nach
zu einem vollstindig motorischen
Mikroskopsystem aufzuristen.

Mit ihrem einzigartigen ,Open-
Source“-Design stellt die Serie IX3
ein extrem flexibles System dar.
Dank der auswechselbaren Deck-
Konstruktion, deren Architektur
einer Kommode gleicht, konnen
die optischen Module ganz einfach
in den gut zuginglichen unend-
lichen Strahlengang eingeschoben
werden, um das IX3-Mikroskop an
die vielfiltigen Bedirfnisse des
Anwenders anzupassen.

-> www.olympus.de

Gekonnt und sicher !

SICHERHEITS-FLUSSIGKEITSABSAUGSYSTEME BVC
MIT NEUEM HANDGRIFF VHC™® FUR ZELLKULTUR-
LABORE

m sicheres Absaugen von bioaktiven
Flissigkeiten - modular fiir alle
Anspriiche

m ergonomisches und funktionelles
Design von Handgriff und Gerdt

m mehr Sicherheit fiir ihre Mitarbeiter

vacuubrand

Vakuumtechnik im System

VACUUBRAND GMBH + CO KG
Alfred-Zippe-Stralie 4 - 97877 Wertheim

T +49 9342 808-5550 - F +49 9342 808-5555
info@vacuubrand.com - www.vacuubrand.com

BRAMD - Ikt Pariner in Labar
Wellwil,
(R T

Der neue BRAND Gesamtkatalog 900! sraxp prisen-
tiert das aktuelle Produktprogramm mit vielen Neuheiten in einem komplett neuen
Katalog-Design. Das gesamte Produktprogramm ist in anwendungsbezogene Kapitel ge-
gliedert und umfasst Laborgerite aus dem Bereich Liquid Handling mit dazu passendem
Verbrauchsmaterial, ein umfangreiches Angebot fiir Life Science Anwendungen, Volu-
menmessgerite aus Glas und Kunststoff, Produkte fiir das klinische Labor und den all-
gemeinen Laborbedarf. Der neue BRAND Gesamtkatalog 900 ist in acht Sprachen erhalt-
lich: Deutsch, Englisch, Spanisch, Franzosisch, Italienisch, Portugiesisch, Polnisch und
Russisch.

www.brand.de
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Porous layer

e

Solid core

Reizen lhre Saulen die Moglichkeiten lhres

HPLC-Systems aus? wit den core-shell HPLC-Siulen der BlueShell®
Reihe zielt KNAUER auf zwei Gruppen von Anwendern. Die erste Gruppe sind Labore,
die Systeme fiir UHPLC oder schnelle HPLG verwenden, um hohe Auflosung und
Geschwindigkeit zu erzielen. Durch Einsatz von BlueShell® Siulen mit 2,6 pm Partikeln
kann auf diesen Systemen sogar die Leistung von UHPLC-Sdulen mit vollpordsen
Partikeln Gibertroffen werden (Bodenzahlen bis zu 200.000 pro Meter). Die zweite Anwen-
dergruppe arbeitet mit Standard-HPLC-Systemen und méchte aus diesen mehr Leistung
herausholen. KNAUER empfiehlt in diesem Fall BlueShell® classic Sdulen mit 4,5 pm
Partikeln, die Leistungssteigerungen ermdglichen, aber den Riickdruck gering halten.
BlueShell® Sdulen sind durch moderne Bonding-Technologie sehr robust und pH-stabil.
Erhiltliche Modifikationen sind: C18, C18A, PFP, Phenyl-Hexyl, HILIC (2,6 pm) und C18
oder C8 (4,5 pm).

www.knauer.net/columns
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Optimiert und erweitert! scit iber 20 Jahren produziert Sarstedt
ein breites Spektrum an hochwertigen Zellkulturprodukten, die weltweit vertrieben
werden. Diese langjdhrige Erfahrung und das Wissen um die Bediirfnisse der Anwender
haben Sarstedt veranlasst, das Produktsortiment zu optimieren und erneut zu erweitern.
Drei verschiedene farbcodierte Oberflachen, die neue Geometrie, sowie die Kennzeich-
nung aller Gefifle mit Chargennummer und Haltbarkeitsdatum sind nur ein paar
der Optimierungen, die die Qualitdt und Anwenderfreundlichkeit der neuen Produkte
ausmachen. Wir freuen uns, Thnen die Neuheiten auf der Biotechnica (Halle 9 Stand
(55) vorzustellen!

www.sarstedt.com

MoBiTec GmbH

SURE fiir Bacillus subtilis
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MoBiTec GmbH vermarktet Subti-
lin-induzierbares Genexpression-
system SURE fiir Bacillus subtilis
SURE, kurz fiir SUbtilin Regula-
ted Gene Expression, ist ein Ex-
pressionssystem fir einem GRAS

(generally regarded as safe) Organis-
mus. Ein Subtilin-produzierender
Bakterienstamm spart Kosten fir
den Induktor.
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Der schuett solaris = Neueste Technologie im
Bereich der Sterilisation ohne Flamme zum Ausgliihen

von Impfdsen, Pinzetten oder Kleinst-Instrumenten innerhalb von Sekunden. Der schuett
solaris kann an jedem lokalen Stromnetz betrieben werden und ist nach dem Einschalten
mit einer sicheren Arbeitstemperatur von 900 — 1.300 °C sofort einsatzbereit. Der Sensor
erkennt die Impfose beriihrungslos und startet den Sterilisationsvorgang automatisch
fiir eine exakt reproduzierbare Zeit von 5 bzw. 7 Sekunden. Vorteil fiir die Nachhaltig-
keit: Der schuett solaris ist immer und sofort einsatzbereit, kein energieaufwindiges
Vorheizen notwendig, kein Energieverbrauch zwischen den Ausglithvorgdngen. Auch
wenn kein Gas, keine Gaskartuschen zur Verfligung stehen ... Strom gibt es immer!

www.schuett-biotec.de
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Nahrwerte korrekt deklariert peuillierte Kenntnisse iiber die
Zusammensetzung der Lebensmittel sind mit den steigenden Anforderungen an die
Verbraucherinformation auf den Produktetiketten eine stindige Herausforderung,
Bendtigen Sie Informationen fiir die Nahrwertkennzeichnung (Big Four, Big Seven, Big
Eight) oder fiir die Auslobung einzelner Komponenten wie Vitamine und Mineralstoffe?
Eine Néhrwertanalyse liefert die notwendigen Angaben. Die UFAG Laboratorien AG berit
Sie kompetent, welche Parameter fiir die korrekte Produktkennzeichnung zwingend
erforderlich oder freiwillig sind.

www.ufag-laboratorien.ch
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IKDT Innovative Diagnostics

Molekulare Diagnostik und Forschung

IKDT Innovative Diagnostics bietet
Ihnen fir molekulare Diagnostik
oder Forschung folgenden Service

an: >

microRNA-
sions-Studien

und Genexpres-

Multiplex-ELISA (Luminex) fir
Zytokine und andere Biomole-
P TagMan OpenArray und Low- kile
Density Micro-Fluidic-Card (Life

Technologies) fiir SNP-Testung, A A ALLCVEIOEEGET [ TS (AT

Hamamatsu Photonics entwickelt CCD Bildsen-
soren fiir die Hyper-Suprime Cam des Subaru

Teleskops Hamamatsu Photonics KK entwickelt in Zusammenarbeit mit dem
National Astronomical Observatory of Japan (NAQJ), Universitit Osaka, und der Univer-
sitdt Kyoto, CCD-Bildsensoren fiir die Verwendung in der Hyper-Suprime Cam, einer Ultra-
Weitfeld Primarfokuskamera, des Subaru-Teleskops. Dieses befindet sich auf dem Gipfel
des Mauna Kea, Hawaii. Im Vergleich zu den CCD-Bildsensoren der ersten Generation der
Suprime-Cam, zeichnet sich die neueste Entwicklung durch eine erweiterte Empfindlich-
keit im nahen Infrarotbereich und die gleichbleibende Produktqualitit aus. In Serie hat
Hamamatsu 116 dieser grofflichigen (3 cm x 6 cm) back-illuminated deep-depletion
CCD-Bildsensoren fiir dieses Projekt hergestellt.

www.hamamatsu.com

6.13 labor&more

in.vent Diagnostica

Fiir die Exzellenz lhrer Test Systeme

Human Biomaterials Clinical Trials Enhanced Biobanking
e Disease State e Identifikation von ¢ projektorientierte

e Normal Biomarkern Prianalytik

e Seren e Diagnostische e projektorientierte

e Plasmen Evaluation Verarbeitung

e Sputum ¢ Validierung von e Kohorten and Panel
e Lavage Assay Performances e Kleine Volumina

und Bulks

-> www.inventdiagnostica.de

e Humane Gewebe e Zulassungsstudien

Sterilisationsiechnik

Autoklaven for die Mikrobiologie
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4 Was uns keiner

beigebracht hat
v

9x1=109

i Falls Du glaubst, dass Du 9x2=[/8
klein bis S Tch bin Ieh bin Ich denke,
Zu Klemn l)lbt, um etwas zu 9x3=1|2|7 halb voll halb leer das ist Pipi

Y bewirken, dann versuche 9x 4 =36

mal zu schlafen, wenn ein 9x5 = 4|5

Moskito im Zimmer ist. 90x6 =154

9x7=16]3

9x8=172

Tendzin Gyatsho, 14. Dalai Lama

9x 8= 8|1

9x10=9|0

Schon gewusst? N

Der rechte Lungenfliigel nimmt
mehr Luft auf als der Linke.

Die Gebaude auf den Eurobank-
noten sind alle nur fiktive Motive
unterschiedlicher Epochen.

Verschmutzung ist
Die erste bekannte Fotografie wird naher als du denkst
auf das Jahr 1%26 datiert. s

Der Volvo V40 ist seit 2012 das
erste Aubto, das mit einem

FuBgangerairbag ausqestattet ist. was ist es?

Die Tagesschau qibt es seit

Dezember 1952, Sie ist die alteste Es hat zwei Fliigel und kann doch nicht fliegen, Irgen dwo ist immer
noch gesendete Nachrichtensendung Es hat einen Riicken und kann doch nicht liegen : . ist
: — gas IS
in Deubschland. eine Krise d

Es tragt eine Brille und kann doch nicht sehen. i A
malitat.

Es hat ein Bein und kann doch nicht stehn. d le_ ne Ue Nor

Zwar kann es laufen, aber nicht gehen. Wir mussen lernen,

Hast du schon gehort? damit umzugehen.

Der Obsthédndler von nebenan ist 58BN SIT SUnSOT
wegen Betrugs angezeigt worden.
,Warum?”

Er hat Stachelbeeren rasiert

und als Weintrauben
verkauft!

Abschlussprufung an der Uni

Erster Kandidat betritt den Raum. Der dritte Kandidat.

Der Prof:

,Was ist schneller, der Schall oder das Licht?” Der Prof: ,Thnen gegentiber

Der Studi: ,Das Licht.” steht eine Kanone, die auf

Der Prof: ,Schén, und wieso?” sie abgefeuert wird.

Der Studi: ,Wenn ich das Radio einschalte, = Was nehmen sie zuerst

kommt erst das Licht und dann der Ton.” wahr? Das Miindungsfeuer

Der Prof: ,Raus!!!” oder den Knall?”
Der Studi:

Der Zweite Kandidat. Dieselbe Frage. ,Das Miindungsfeuer.”

Antwort: ,Der Schall.” Der Prof frohlockt und

Der Prof: ,Wieso denn das?!?” fragt: ,Konnen Sie das be-

Der Studi: ,Wenn ich meinen Fernseher griinden?”

einschalte, kommt erst der Ton und dann Der Student druckst und i

das Bild.” meint dann: ,Na ja, die

LRAUSH” Augen sind doch weiter ’
vorne als die Ohren...”
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BERTHOLD

TECHNOLOGTITESS

Certain configurations of this produc
not available for sale in the U.S.A.

Mithras?

Monochromator Multimode Reader*

e double monochromators for
excitation & emission

¢ all measurement technologies
e all microplate formats

e up to 4 reagent injectors

e filters RFID coded
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Spritzig die Kleine!

Das Reinigungs- und Desinfektionsgerat (RDG) WD 60 wurde flir den Einsatz im Bereich Labor, Arztpraxis und

Krankenhaus entwickelt. Beste Reinigungs- und Trocknungsleistung sowie hohe Qualitdt der Waschkammer und der

Komponenten zeichnen das Gerat aus und das mit einer Erfahrung von iber 40 Jahren.

Innovation und Erfahrung als Basis

Als einer der fiihrenden Anbieter von Systemldsungen
im Bereich Reinigung und Sterilisation entwickelt,
produziert und vertreibt Belimed mit iber 40 Jahren

Hohe Qualitat, lange Lebensdauer

Die WD 60 wurde fiir eine starke Beanspruchung ausgestattet. Die
eingesetzten hochwertigen Materialien und Komponenten erfiillen
hdchste Anspriiche an Qualitdt und Langlebigkeit — Waschkammer in

Erfahrung innovative Reinigungs- und Sterilisationsanlagen in den AISI 316L (1.4404) — AuBenverkleidung aus Edelstahl. Optional kann

Bereichen Medizin, Arztpraxen, Labors und Pharma. Als neuestes die Maschine mit einem HEPA Filter H13 ausgestattet werden.
Mitglied in der Familie setzt die WD 60 neue MaBstébe in Bezug auf
Flexibilitat, Reinigungs- und Trocknungsleistung. Einfache und sichere Bedienung

Zwei Beladungsebenen zur einfachen und ergonomischen Beladung

Normkonform — aktuelle Standards voll erfiillt des Gerdtes mit diversem Waschgut.

Alle geltenden Richtlinien sowohl auf internationaler als auch auf
landerspezifischer Basis werden erflllt. Als wichtigster Standard
wurde die EN 1SO 15883 umgesetzt.

Kurze Chargenzeiten, hohe Reinigungsleistung
Hohe Waschleistung mit integrierter, aktiven HeiBlufttrocknung bei
einer Geratebreite von nur 60 cm.

Ressourceneinsparung
ECO-Wrasenkondensator mit einer Medieneinsparung von bis zu 30%.

Flexible Aufstellungsvarianten — die passende Losung fiir

jede Anforderung
Je nach Anforderungen des Kunden kann das Reinigungsgerat

WD 60 als Untertischmodell oder als freistehendes RDG mit einem
Sockel installiert werden.

Beli/med

Infection Control

Kompaktgerat — WD 60
BxTxH=60x60x85cm

Gesamtlosungen fiir Reinigung, Desinfektion und Sterilisation in Medizin, Pharma und Labor

Belimed Deutschland: +49 8631 9896 0, Osterreich: +43 3155 40699 0, Schweiz; 0848 55 88 11, www.belimed.com



