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Suf und saftig erfrischert9elonen
den Sommer. lhre Fruchtsifle im-
portiert die Melone ibrigens aus
Ihren Blattern, wo der Zucker pro-
duziert wird. In der reifen Melone
ist er reichlich vorhanden. Was der
Zucker im Stoffwechsel treibt, klart
die Biochemie auf. Nicht immer ist
was schmeckt auch gesund.
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Mit wichtigen und gewichtigen Themen beschiftigt sich die Politik vonHaus
aus und dementsprechend die Medien, die sich mit dem politischen Gesc
befassen. Ein gewichtiges Thema anderer Natur, ansonsten bevorzugtim
Friithjahr in den einschldgigen Fachblattern zu finden, ist den Redaktionen
gerade einige Zeilen und natiirlich auch Bilder wert: Kanzlerin Angela Merkel
hat sichtlich erkennbar abgenommen. ,,10 Kilo runter!" wird quer durch den

hiesigen Blitterwald mit Begeisterung vermeldet.

Brigitte-Diidt war gestern, Abnehmen wie Angela
mit ,Mohren statt Mettbrotchen®, ist en vogue. Die
gute Figur, die die Kanzlerin auf der politischen
Biihne macht, wird nun im wahrsten Wortsinn
bewundert. Dass Abnehmen offensichtlich nicht
so schwer ist und vor allem das Ergebnis von
Einstellung und Konsequenz zeigt auch ein an-
deres prominentes Beispiel aus der Wirtschaft.
Joseph Ackermann wurde jingst an seiner
Heimatuniversitit St. Gallen, um etliche Kilos
erschlankt, kaum erkannt. Er machte kein Ge-
heimnis daraus, wie ihm das gelungen ist — er
hitte heute mehr Zeit, sich um seine Gesund-
heit zu kiimmern, sich bewusster zu ernihren
und mehr Sport zu treiben.

Hier spricht er die groSen Themenfelder an,
mit der wir uns im Verlag tiber alle Titel hinweg
von Anbeginn an beschiftigen und diese aus
den Blickwinkeln der unterschiedlichen Fach-
disziplinen beleuchten. Das grofe tbergeord-
nete Thema ist die Gesundheit, die wir uns alle
fur ein Leben lang wiinschen und fir die in den
Laboren jeden Tag geforscht wird. Dank des
technischen Fortschritts und der modernen
Medizin steigt die Lebenserwartung immer wei-
ter an und so bleibt den Menschen auch mehr
Zeit fur das Leben.

Eine zentrale Rolle fiir die Gesundheit spielt

die Erndhrung, die mageblich dazu beitrigt fit
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und leistungsfihig zu sein. So ist die Leistungs-
steuerung Uber die Ernihrung ein etabliertes .
Instrument im Hochleistungssport. Uber die pt
neuesten biochemischen Erkenntnisse und

L
(&

die Rolle von Kohlenhydraten im Stoff- "
wechsel berichtet Dr. Kurt Mosetter in N\
diesem Heft. Fur alle Nicht-Hochleis-
tungssportler gilt die Devise: Eine aus-
gewogene Ernihrung reicht aus und
trdgt auch dazu bei Krankheiten vor-
zubeugen. Wie wichtig das Thema
Erndhrung ist, spiegelt sich in den
Anspriichen der Verbraucher an ge-
sunde, hochwertige und sichere
Lebensmittel wider. Diese sicher-
zustellen ist die Herausforderung,
der sich Wissenschaft und Industrie
gemeinsam stellen, mit neuen Er-
kenntnissen und immer feineren
Verfahren. Diesem Themenkom-
plex wollen wir auch zukiinftig
grolen Raum in unseren Medien
und insbesondere auch labor&more
geben. Und wie Sie sicher von uns
erwarten konnen, prisentieren wir
Gewichtiges leicht und attraktiv. Denn
das Auge isst mit!

=> Claudia Schiller
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Konmplexes Wechselspiel

Endlich ist wieder WM und die ganze Welt wird
gebannt nach Brasilien schauen, wenn dort das
groRe FuRballfest steigt. Auch hierzulande wird
nattirlich vom Titelgewinn getrdumt, wenn sich
auch viele fragen, ob das von Verletzungen ge-
plagte DFB-Team fit genug fir den Titel sein
wird.

Wir hoffen das Beste und sind sicher, dass
die Spieler bei idealer sportmedizinischer Be-
treuung und optimaler Ernidhrung auch eine
Spitzenleistung abrufen koénnen. In Ernidhrungs-
fragen beraten und bekocht wird das DFB-Team
ubrigens von Sternekoch Holger Stromberg, der
zum offiziellen Betreuerstab des DFB gehort. Mit
seinem aktuell zur WM erscheinenden offiziellen
Kochbuch der Nationalmannschaft verrit er auch
Nichtsportlern seine Rezepte.

Fur den sportlichen Erfolg wird es allerdings
nicht nur auf die Leistung des einzelnen, son-
dern auf die gesamte Teamleistung ankommen
und auf ein perfektes Zusammenspiel aller Be-
teiligten. Hier spielt sich Vergleichbares ab wie

beim Stoffwechselgeschehen auf molekulare

Ebene. Der Organismus und mit ihm der Stoff-
wechsel ist ein komplexes System, in dem die ein-
zelnen Parameter in einem gemeinsamen Wechsel-
spiel zueinander stehen. Die Erndhrung spielt eine
entscheidende Rolle. Die Erkenntnisse aus der
Grundlagenforschung bringen den Fortschritt fir
die Medizin und andere Bereiche. Auch im Bereich
der Forschung ist die interdisziplinidre Zusammen-
arbeit ein wichtiger Faktor, um den Wissenstransfer
zu leisten. Auch wir sehen es als unsere Aufgabe,
mit den Titeln des Verlages tiber den Tellerrand
der Fachdisziplinen zu blicken und die Themen fiir
eine breite Leserschaft aufzubereiten. Ein schones
Beispiel fir den Brickenschlag von neuen Er-
kenntnissen aus der Grundlagenforschung zur
Diagnostik ist der Beitrag von Dr. Mosetter vom
Zentrum fir Interdisziplindre Therapien in Kons-
tanz in dieser Ausgabe. Die Bedeutung der Analy-
tik fur die Sportmedizin hat Prof. Thevis, wissen-
schaftlicher Beirat von medicalsportsnetwork aus
unserem Verlag, bereits in zahlreichen Beitrigen
aufgezeigt. Das Thema Erndhrung zieht sich quer

durch die Fachdisziplinen und wir prisentieren es

Robert Erbeldinger, succidia AG
Head International Sales & Marketing

in unseren Titeln von der Forschung zur Sport-
und Tiermedizin hin zur industriellen Verfahrens-
technik von seiner komplexen Seite.

Ein komplexes Wechselspiel ist auch unser
Geschift im Verlag. Hierfir mochte ich mich
herzlich bei allen unseren Partnern in Wissen-

schaft und Industrie bedanken.

Bleiben Sie fit!
Ihr Robert Erbeldinger
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Ein internationales Forscherteam unter der
Leitung von Univ.-Prof. Dr. Christoph Dill-
mann hat an der Beschleunigeranlage der GSI
Helmholtzzentrum fiir Schwerionenforschung
GmbH in Darmstadt mehrere Atome des super-
schweren Elements mit der Ordnungszahl 117
erzeugt und nachgewiesen. Die gemessenen
Eigenschaften von Element 117 stehen im
Einklang mit fritheren Befunden aus dem For-
schungszentrum in Dubna in Russland und
unterstiitzen damit die offizielle Anerkennung
des neuen Elements 117. Bei dem Experiment
entstanden aufSerdem Atome der Elemente
Dubnium und Lawrencium mit auergewohn-
lich langen Lebensdauern. Deren Nachweis
war nur durch eine extrem verfeinerte Mess-
methode moglich und stellt einen wichtigen
Schritt auf dem Weg zur so genannten ,Insel
der Stabilitit® dar — dort werden besonders
langlebige superschwere Elemente erwartet.
Elemente jenseits der Ordnungszahl 104 wer-
den als superschwere Elemente bezeichnet.
In der Natur sind bisher keine superschweren
Elemente gefunden worden, sie konnen aber
ktnstlich hergestellt werden. Isoliert und
nachgewiesen wurde das Element 117 mit

Schwerionenforschung

Superschweres Element 117 nachgewiesen

Targetrad mit dem Berkelium-249, das am
Institut fiir Kernchemie der Johannes Guten-
berg-Universitit Mainz (JGU) hergestellt

wurde.
Bild: © GSI Helmboltzzentrum fiir Schwerionenforschung

dem Magnetseparator TASCA (TransActinide
Separator and Chemistry Apparatus).

Quelle: www.uni-mainz.de
Originalverdffentlichung: DOI: 10.1103/PhysRev-
Lett.112.172501

Biotechnologie

Ungewohnliche Fette aus Bodenbakterien

Eine ungewohnliche Klasse von Lipiden sind
die Etherlipide, die im Menschen eine wichtige
Rolle bei der Blutgerinnung spielen. Auch Bak-
terien konnen diese Lipide herstellen, aber erst
kiirzlich ist es der Arbeitsgruppe von Prof.
Helge Bode gelungen, Etherlipide aus Myxo-
bakterien zu beschreiben, die Gene fiir ihre
Bildung zu finden und die verantwortlichen
Enzyme zu charakterisieren. Myxobakterien
kommen uberall im Boden vor. Sie konnen
Fruchtkorper mit bis zu 0,3 mm Hohe aufbauen,
dhnlich denen von Pilzen. Damit stellen diese
Bakterien ein einfaches Modell fiir Vielzeller
dar. Offenbar helfen den Bakterien Etherlipide
bei der Kommunikation. Bode, der Merck-
Stiftungsprofessor fiir Molekulare Biotechno-
logie an der Goethe-Universitit Frankfurt ist,
verfolgt mit seiner Arbeit auch praktische Ziele.
Gelingt es, Etherlipide kiinftig in groRen Mengen
auf biotechnologischem Weg in Bakterien her-
zustellen, wire dies eine  haifreundlichere“ und

'.
.“! ; t I \
Fruchtkorper des Myxobakteriums Stigmatella

aurantiaca auf einer Agarplatte.
Bild: Dr. Roland Garcia und Prof. Dr. Rolf Miiller, Helmboltz
Institut fiir Pbarmazeutische Forschung, Saarbriicken

somit nachhaltigere Methode, sie fiir die kosme-
tische und pharmazeutische Industrie verfigbar
zu machen.

Quelle: www.muk.uni-frankfurt.de
Originalverdffentlichung: DOI: 10.1038/nchembio.1526

Lebensmittelmikrobiologie

Der Kise
als Lebensraum

Fiir die Probennahme wird die Kidserinde
abgeschabt.

Bild: Vetmeduni Vienna / Elisa Schornsteiner

Bakterien und Pilze tragen wesentlich zur
Reifung und zum Aroma verschiedener
Kisesorten bei. Das bisher kaum unter-
suchte Mikrobiom des Vorarlberger Berg-
kdses haben Wissenschaftler vom Institut
fur Milchhygiene an der Vetmeduni Vienna
in Zusammenarbeit mit der Landwirt-
schaftskammer Vorarlberg erforscht. Die
genetischen Analysen stellen nun erstmals
das gesamte Mikroorganismenspektrum auf
dem Vorarlberger Bergkise dar. Ein Fund
war besonders interessant. Das Bakterium
Halomonas, ein salzliebender Keim, der ur-
springlich wahrscheinlich aus dem Meer
stammt, war der am hiufigsten gefundene
Mikroorganismus auf dem Kise. Besonders
auf jungen Kiserinden kam er vermehrt
vor. Da mit dem Reifungsprozess auch die
Salzkonzentration auf der Kiserinde ab-
nimmt, fanden die Forschenden auch ent-
sprechend weniger Halomonas-Keime auf
dlteren Rinden.

Quelle: www.vetmeduni.ac.at
Originalverdffentlichung: Schornsteiner, E. et al.
(2014) Int. ]. Food Microbiol. (180), 88-97
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Biochemie

Highspeed Origami in der Zelle

Der GroEL/ES Nanokifig (weiB und blau) mit eingeschlossenem Protein-

substrat (orangefarben).
Bild: MPI f. Biochemie/ Andreas Bracher

Forscher am Max-Planck-Institut fiir Biochemie (MPIB) in Martinsried bei
Minchen haben eine bisher unbekannte Abfolge von Reaktionen ent-
deckt, die neu gebildeten Proteinen ihre korrekte Struktur verleiht. Die
Wissenschaftler fanden einen Mechanismus, bei dem die Faltung der Pro-
teine anstatt als Ganzes in mehreren, schnellen Zwischenschritten wie bei
einem kunstvollen Origami erfolgt. Sie untersuchten die Chaperone GroEL
und GroES, die zusammen eine kifigartige Struktur bilden, in der sie
neue, noch nicht gefaltete Proteine einschlieen und diesen ermoglichen,
sich korrekt zu falten. Dieses Verfahren sei sehr energiesparend fir die
Zelle, weshalb Proteine nicht nur korrekt, sondern auch deutlich schneller
als bisher angenommen gefaltet wiirden. Die Studie zeigt zum ersten Mal,
dass Chaperone nicht nur passiv als Reaktionskifig, sondern auch aktiv
als so genannter Katalysator wirken konnen.

Quelle: www.biochem.mpg.de
Originalverdffentlichung: DOI: 10.1016/j.cell.2014.03.038

Neurologie

Jahrelange Fehlannahme
der Hirnforschung korrigiert

Eine Studie mit Beteiligung von Forschern des Universititsklinikums
Schleswig-Holstein (UKSH), Campus Kiel und der Christian-Albrechts-
Universitit zu Kiel (CAU) sowie des Universititsklinikums Frankfurt
belegt, dass sich die Kommunikation zwischen den verschiedenen Hirn-
arealen dndert, wenn man einschlift. Diese Erkenntnis stellt die aktuell
ubliche Praxis von Hirnuntersuchungen im Ruhezustand infrage. Dabei
wird die funktionelle Magnetresonanztomografie (fMRT) dazu genutzt,
die Arbeitsweise des Gehirns von Patienten mit der von gesunden Kon-
trollpersonen zu vergleichen. Bisher wurden die Unterschiede zwischen
diesen Gruppen als mogliche Indikatoren einer Erkrankung interpretiert.
Allerdings schlafen Menschen in der Regel innerhalb weniger Minuten
ein, wenn sie in einem Magnetresonanztomografen im Rahmen solcher
Studien untersucht werden. Die neuen Forschungserkenntnisse zeigen,
dass auch der Schlaf- oder Wachzustand bereits fiir Differenzen der Hirn-
funktion verantwortlich sein kann.

Quelle: www.uksh.de
Originalverdffentlichung: DOI: 0.1016/j.neuron.2014.03.020
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Das insektenpathogene Bakterium Photorhabdus luminescens enthilt eine

Vielzahl an toxischen Proteinen, unter anderem Tc-Toxine, mit denen es Wirts-

zellen innerhalb kiirzester Zeit toten kann. Tc-Toxine formen einen speziellen

Proteinkomplex, der ein . Killerenzym" in einem Kokon aufbewahrt und erst

nach Kontakt mit dem Wirt iiber einen neuartigen, spritzenidhnlichen Mechanis-

Eine ungewohnliche
Bakterien-Fadenwurm-
Symbiose

Das Bakterium Photorhabdus
luminescens lebt mit millimetergroflen
Fadenwlrmern in einer unge-
wohnlichen Symbiose, die fir
beide Organismen tberlebensnot-
wendig ist [1]. Die Fadenwirmer
befallen Insektenlarven und setzen
in deren Inneren die Bakterien frei. Die
Bakterien stellen umgehend eine Viel-
zahl an toxischen Proteinen her, mit denen
| sie die Insekten in kiirzester Zeit toten.
' Der tote Insektenkadaver dient den Bak-
terien als Nahrungsquelle und die Faden-
7 wirmer ernihren sich von den vollgefres-

senen Bakterien, bevor sie neue Insekten
befallen.

Diese spezielle Symbiose zwischen Bakte-
rien und Fadenwirmern wird heutzutage er-
folgreich als biologisches Schidlingsbekimp-
fungsmittel gegen spezielle Insekten verwendet.

Tc-Toxine arbeiten als Nanospritzen

Unsere Arbeitsgruppe konzentriert sich auf die
erst vor Kurzem identifizierten Tc-Toxine aus
Photorhabdus luminescens. Tc-Toxine sind aus
einer A- (TcA) , B- (TcB) und C-Komponente
(TcC) aufgebaut und werden daher auch ABC-
Toxine genannt. Hierbei bilden die Proteine
TcB und TcC einen Subkomplex, der stabil an
TcA bindet [2]. Der gesamte Tc-Toxinkomplex

514 |abormore

mus in die Zelle injiziert. Dort entfaltet das Killerenzym seine giftige Wirkung
und fiithrt zur Aggregation des Zytoskeletts und letztendlich zum Zelltod.
Dieser Mechanismus ist von grundlegender Bedeutung fiir das
allgemeine Verstindnis des Transports von Wirkstoffen durch
Membranen und konnte sogar fiir gezielte medizinische
Anwendungen infrage kommen.

wird benotigt, um die eigentliche toxische Kom-
ponente (hier TcC) in die Wirtszelle zu befor-
dern. Diese Komponente modifiziert Aktin-
molekiile, was im weiteren Verlauf zu deren
unkontrollierten Polymerisation fthrt, das Zyto-
skelett der Wirtszelle zusammenbrechen lisst
und einen schnellen Zelltod herbeiftihrt. Wie
diese toxische Komponente in die Wirtszelle ge-
langt, um diese zu toten, war bislang noch un-
geklrt.

Um herauszufinden, wie der Mechanismus
der Ubertragung der toxischen Komponente ge-
nau funktioniert, ermittelten wir zunichst die
Struktur eines Tc-Toxins mithilfe der dreidimen-
sionalen Kryo-Elektronenmikroskopie.

Bei dieser Methode werden grofSe Protein-
komplexe mithilfe von flissigem Ethan bei
-196°C innerhalb von Millisekunden in amor-
phem Eis eingefroren. AnschlieBend werden
Projektionsbilder der eingefrorenen Komplexe
an einem Elektronenmikroskop aufgenommen.
Durch Ubereinanderlagerung vieler Projektions-
bilder in unterschiedlichen Ansichten wird eine
dreidimensionale Struktur der Molekdle zurtick-
gerechnet. Mit modernen Elektronenmikro-
skopen konnen mit dieser Methode Auflo-
sungen im atomaren Bereich erzielt werden.

Unsere kryo-elektronenmikroskopische Struk-
tur von TcA hatte eine Auflosung von 6,3A. Bei
dieser Auflosung kann man Protein-Sekundir-
strukturen wie z.B. Helices identifizieren. Hier-
bei zeigte sich, dass TcA einen birnenférmigen
Komplex aus funf TcA-Einzelmolekiilen bildet,

d.h. ein Homopentamer. Des Weiteren kann
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Abb.1 Struktur der A-Komponente TcA aus
Photorhabdus luminescens bei einer Auflosung
von 6,3 A. Dargestellt ist die Rekonstruktion von
TcA aus kryo-elektronenmikroskopischen Auf-
nahmen, die die duBere Hille (grin) und den
zentralen Kanal (gelb) zeigt.

Abb.2 Die Proteinkristalle von TcA beginnen
nach circa finf Tagen, in 3 pL grof3en Flissigkeits-
tropfen zu wachsen. Sie zeigen verschiedene
Farben, da sie polarisiertes Licht unterschiedlich
stark brechen.

Abb.3 pH-abhangige Konformationsanderung in TcA. Bei extrem sauren und basischen pH-Werten
offnet sich die duBere Hiille (blau) der Nanospritze, die gespannte Feder (lila) faltet sich in eine energe-
tisch glinstigere Konformation und zieht dabei den zentralen Kanal (cyanblau) hinter sich her, der im
letzten Schritt durch die Wirtszellmembran schief3t (griin).

Abb.4  Struktur der BC-Komponente. TcB (gold) und TcC (lila) bilden einen dimeren Komplex, der

einen hohlen Kokon aufbaut. Die Struktur wurde mittels Rontgenkristallografie bei einer Auflosung von

2,35 A ermittelt.

10

man bei dieser Auflosung erkennen, dass der
Komplex aus einem zentralen Kanal und einer
duReren Hiulle besteht (Abb.1). Wir fanden
heraus, dass sich die dufSere Hiille in einem
extrem basischen oder extrem sauren Milieu
offnet und dass der zentrale Kanal wie eine In-
jektionsnadel in eine Lipiddoppelschicht inse-
riert [3]. Hierbei geht das Offnen der duReren
Hiille mit einer starken Konformationsinderung
in der Hille einher. Die Konformation des zen-
tralen Kanals bleibt weitestgehend unverindert.

Die Nanospritze im Detail

Um eine Struktur des Komplexes bis ins atomare
Detail zu erhalten, ziichteten wir mikrometer-
grofde Proteinkristalle (Abb.2) und analysierten
diese mittels Rontgenkristallografie.

Bei dieser Technik werden die dreidimen-
sionalen Proteinkristalle bei Temperaturen von
-196 °C mit Rontgenstrahlung beschossen. Die
Rontgenstrahlen werden an den Atomen der Tc-
Toxine im Proteinkristall abgelenkt und durch
ein Streumuster auf einem Detektor in zwei
Dimensionen sichtbar gemacht. Durch Drehung
des Proteinkristalls um jeweils 0,25 bis 1 Grad
wird eine dritte Dimension erzielt. Dadurch
kann man zwar die Intensititen der gebeugten
Strahlung messen, um aber die dreidimensio-
nale Struktur der Tc-Toxine daraus ermitteln zu
koénnen, benotigt man auch die Phaseninfor-
mation der Strahlung, die leider beim Diffrak-
tionsexperiment verloren geht. Dieses so ge-
nannte Phasenproblem haben wir mithilfe
unserer kryo-elektronenmikroskopischen Struk-
tur gelost und deren Phasen fiir die Strukturauf-
losung von TcA bis zu einer Auflésung von 3,9 A
benutzt. Bei dieser Auflosung sieht man nicht
nur Helices und B-Faltblitter, sondern man kann
auch grofe Seitenketten identifizieren. In dhn-
licher Weise haben wir auch die Struktur von
TcB-TcC bei einer Auflésung von 2,5A berech-
net. Genauer gesagt wurden in monatelanger
Arbeit circa 25000 Aminosduren fir TcA und
circa 2000 Aminosiduren fiir TcB-TcC am Com-
puter in die Elektronendichten gebaut, um die
Struktur beider Proteinkomplexe zu erhalten.

Die Struktur von TcA enthilt eine unge-
wohnlich gestreckte Region, die den zentralen
Kanal mit der dueren Hiille des Toxins verbin-
det [4]. Bei extrem basischem oder saurem
pH-Wert offnet sich die dulere Hille und die
gestreckte Region vollzieht eine Konformations-
danderung, d.h., sie faltet sich in eine energetisch
glinstigere Konformation und zieht dabei den
zentralen Kanal hinter sich her. Hierbei durch-
dringt dieser die Lipiddoppelschicht der Wirts-

zelle, damit die toxische Komponente in das
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Innere der Wirtszelle tibertragen werden kann
(Abb.3) [4]. Dieser Prozess ist vergleichbar mit
einer Spritze, deren Injektion durch einen Feder-
mechanismus betrieben wird.

Damit die toxische Komponente in die
Wirtszelle tGbertragen werden kann, muss TcA
in der Nihe der Zellmembran stabilisiert wer-
den, z.B. durch Bindung an einen Rezeptor.
Hierfiir konnten wir auf der dueren Hiille von
TcA insgesamt 20 potenzielle rezeptorbindende
Dominen identifizieren, die eine Rolle bei der
Fixierung von TcA an der Wirtszellmembran
spielen konnten. Des Weiteren konnten diese
rezeptorbindenden Domidnen eine wichtige
Funktion in der Spezifitit von verschiedenen A-
Komponenten bei der Bindung an bestimmte
Zelltypen widerspiegeln.

Das Killerenzym wird
von einem Kokon geschiitzt

TcB und TcC bilden zusammen einen hetero-
dimeren Komplex, der eine hohle, kokon-
formige Struktur ausbildet (Abb.4). Im Inneren
des Komplexes befindet sich die toxische Kom-

ponente, die sich aus dem C-terminalen Ende

Fi TeB-Tel
Amia-

profealyse

T

e O |
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Abb.5 Mechanismus bei Tc-Toxinen. TcB und TcC bilden einen kokonformigen Komplex [griin), der das
Killerenzym (blau] in einer wahrscheinlich ungefalteten Form beherbergt. TcB-TcC bindet an den TcA-
Komplex, der eine Nanospritze bildet (rot/gelb). Dabei wird die toxische Komponente in den Kanal (gelb)
der Nanospritze Ubertragen. Durch Bindung des gesamten Tc-Toxinkomplexes an Rezeptoren (braun)
auf der Wirtszellmembran (grau) und einer extremen Anderung des pH-Wertes durchdringt die Nano-
spritze die Wirtszellmembran und injiziert das Killerenzym in die Wirtszelle.

von TcC aufbaut. Sie wird autoproteolytisch
durch eine interne Aspartatprotease von TcC
abgespalten und liegt anschliefend in einer
wahrscheinlich ungefalteten Form im Kokon

vor. Die toxische Komponente ist daher nicht

Spritzig die Kleine!

Unsere WD 60 mit Traummalen: 60 — 60 — 85 cm.
Und sie spricht auch noch flieBend Labor und Medizin.

o O
e 0
SASTY -
g W N,
LY N Y
y LY 4 sy B T
e .".‘.A‘ . ) : ’.&__ -
3 ¥ N ; i
% ‘&:‘ ~~.' 3 Py ¥ ,.';. £
¥ 5 s B gl -
N ot £ - gl . -
X ‘i> T 8 o - -
N, % e &
" s —— . 9
\_-, - Yy 4‘}.’ " ’2 rflt-' - ot » '
LY - N ’ N N SRR A4
LN o R Dig P
B Al ™ s \ e - p ’
N2 N R, Y, re §
i poit Y el it # L ;r" ~ - o
o s ‘, 4‘{ r ~ o -
- '{, / 'f’n}\ " - - b
S, SRR L
e W *, R -,
e \‘l', By L S - o ...N ""u": n\ *e -
W > ¥ o -
- 3 i

Mehr Informationen unter:
1 -
1 www.belimed.com

nur vor ihrer Umgebung durch den Kokon ge-
schiitzt, sondern der Kokon sorgt auch dafiir,
dass das Killerenzym nicht vor seiner Injektion

in die Wirtszelle freigesetzt werden kann.
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Johannes-Gutenberg-Universitdt Mainz. Er fertigte seine Doktorarbeit
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Gruppenleiter am Max-Planck-Institut fir molekulare Physiologie in
Dortmund. Seit 2014 ist er Einstein-Professor flir Membranbiochemie an
der Freien Universitat Berlin und Forschungsgruppenleiter am Max-
Planck-Institut fir Molekulare Physiologie in Dortmund. Seine For-
schung konzentriert sich auf strukturelle und funktionelle Untersu-
chungen von biologisch und medizinisch relevanten makromolekularen
Proteinkomplexen. So erforscht er Membranproteine, die maf3geblich an
der Cholesterin-Homadostase, dem Cholesterin-Transport und der Cho-
lesterin-Synthese beteiligt sind. Ein weiterer Fokus gilt der Untersu-
chung von bakteriellen Toxin-Komplexen, welche die Zellmembran
durchdringen und das Zytoskelett angreifen. Fir diese Forschung erhielt
er 2014 einen ERC Consolidator Grant Gber 2 Mio. Euro, eine Férderung
des Europaischen Forschungsrates fir herausragende Wissenschaftler.
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Der Kokon, bestehend aus TcB und TcC, bindet an die Nanospritze
des TcA-Komplexes. Hierbei offnet sich der Kokon und das Killerenzym
wird in den Kanal der Nanospritze tibertragen. Die Nanospritze wiederum
bindet mit ihren rezeptorbindenden Dominen an Rezeptoren der Wirts-
zellmembran und wird dort stabilisiert. Durch eine extreme Anderung des
pH-Wertes schieflt der innere Kanal der Nanospritze wie zuvor beschrie-
ben durch die Wirtszellmembran und Ubertrigt das Killerenzym in das
Innere der Wirtszelle. Dieses faltet sich dort in seine natiirliche Konforma-
tion und fithrt innerhalb kirzester Zeit zum Tod der Wirtszelle (Abb. 5).

Ausblick

Tc-Toxine kommen nicht nur in insektenpathogenen Bakterien vor, son-
dern auch in humanpathogenen Bakterien wie z.B. Salmonellen oder
Yersinia pestis, dem Erreger der Lungen- und Beulenpest. Aus medi-
zinischer Sicht ist es wichtig, den Infektionsmechanismus dieser Tc-Toxine
zu untersuchen, um daraus Information fur die Entwicklung von spe-
zifischen Antibiotika zu erlangen.

Auf der Ebene der Wirtszellspezifitit konnte eine genaue Analyse der
rezeptorbindenden Dominen die spezifischen Rezeptoren auf den jewei-
ligen Zellen identifizieren. Zusitzlich konnte diese Analyse ein erster An-
satzpunkt sein, um in Zukunft Tc-Toxine zu generieren, die spezifisch an
Rezeptoren bestimmter Zellen binden. Durch Ubertragung eines Killer-
enzyms bzw. Reparaturproteins konnten die Zellen gezielt und effektiv
getotet bzw. geheilt werden.

Zusammengefasst konnten Te-Toxine in Zukunft als ,Cargotrans-
porter” in der Medizin eingesetzt werden, um spezielle Wirkstoffe in die
Zielzelle zu transportieren. Unsere strukturbiologischen Analysen eines
Tc-Toxinkomplexes geben erste Einblicke in das breite Spektrum der
Anwendung sowohl fiir die Medizin als auch die Nanowissenschaften.

-> christos.gatsogiannisfdmpi-dortmund.mpg.de

-> dominic.meuschf@mpi-dortmund.mpg.de

- stefan.raunserfdmpi-dortmund.mpg.de,
stefan.raunserffu-berlin.de
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Metabolische
Proteinmarkierung

Mit NCATs auf der Spur neusynthetisierter Proteome
in Nervenzellen

Dr. Anke Miiller', Prof. Dr. Daniela C. Dieterich'?, Dr. Peter Landgraf',
"Institut fir Pharmakologie und Toxikologie, Medizinische Fakultét,
Otto-von-Guericke Universitat Magdeburg und Leibniz Institut fir
Neurobiologie, Magdeburg

2 CBBS, Center for Behavioral Brain Sciences, Magdeburg

Zellen lebender Organismen sind durch stindige, hochkomplexe Verdnderungen
ihrer molekularen Komposition charakterisiert. Damit sichern sie einerseits ihre
vitalen Grundfunktionen und reagieren andererseits auf Verdanderungen des sie
umgebenden Milieus. Die wohl grofite Leistung in diesem Zusammenhang wird
durch die Zellen unseres Nervensystems realisiert. Durch ihre auBierordentliche
Spezialisierung ermoglichen sie nicht nur die Aufnahme, Weiterleitung und
Verarbeitung von Reizen in Bruchteilen einer Sekunde, sondern sind dariiber
hinaus fiir lebenslanges Lernen und die Gedachtnisbildung verantwortlich.
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Diese Leistungen erfordern neben anderen mole-
kularen Verinderungen sowohl die Neusynthese
von Proteinen als auch deren stindige Modifi-
kation und schlielich ihren gerichteten Abbau.
Die riumliche und zeitliche Erfassung dieser
komplexen Prozesse ist fir Wissenschaftler
unterschiedlichster Disziplinen eine besondere

Herausforderung.

Bioorthogonale Molekiile, chemische
Reporter, ,Klick-Chemie“ und Co.

Die Erforschung von Biomolekiilen in vivo ist
aufgrund der Komplexitit zellulirer Systeme eine
duBlerst anspruchsvolle Aufgabe und hat bereits
in der Vergangenheit Biologen, Chemiker und
Physiker gleichermafen zur stetigen Entwick-
lung und Verbesserung neuer Methoden moti-
viert. Ein Ergebnis ihrer gemeinsamen Bemi-
hungen war beispielsweise die Entdeckung und
Anwendung des genetisch kodierten, griin
fluoreszierenden Proteins (GFP), dessen Bedeu-
tung 2008 mit dem Nobelpreis fiir Chemie ge-
wirdigt wurde. Seit seiner Einfithrung 1994 als
molekulares Werkzeug [1,2] konnte fiir zahl-
reiche Proteine deren zeitabhingige Lokalisie-
rung in Zellen und Geweben bestimmt und spe-
zifischen Funktionen zugewiesen werden. Doch
unbenommen dieser vielseitigen Moglichkeiten
ist die Anwendung des GFP als Visualisie-
rungshilfe begrenzt. Mit einer Linge von 240
Aminosduren kann es zu riumlich bedingten
Konformationsinderungen aufseiten des zu be-
obachteten Proteins mit weit reichenden Konse-
quenzen fir dessen Faltung, Transport und
Funktion beitragen. Um diese Problematik zu
losen, sind in der Folgezeit verschiedenste Pep-
tidmarker entwickelt worden, die das Reper-
toire an Proteinen, die in zelluliren Systemen
untersucht werden konnen, stindig erweitert
hat. Voraussetzungen dafiir wie auch fiir das
GFP sind deren genetische Verschliisselung und
die Nutzung der Translationsmaschinerie in den
zu beobachtenden Zellen. Allerdings schliefRt
die erforderliche genetische Kodierung eine
Markierung und nachfolgende Analyse anderer
Biomolekiile wie Nukleinsduren, Lipide, Gly-
kane sowie verschiedene Metaboliten aus. Diese
gravierende Einschrinkung — zusammen mit
der Tatsache, dass mittels dieser Methoden nur
einzelne oder wenige Proteine erfasst werden
konnen — hat in jlingster Vergangenheit die Suche
nach alternativen Methoden vorangetrieben und
zur Entwicklung einer Vielzahl kleinerer, nicht-
kanonischer Molekiile mit spezifischen che-
mischen und biophysikalischen Eigenschaften
gefiithrt. Mithilfe dieser so genannten che-

mischen Reporter konnen neben Aminosiuren
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auch oben genannte Gruppen von Biomolekilen
selektiv metabolisch markiert und mittels ihrer
funktionellen Reste spezifisch weiter prozessiert
werden. Carolyn R. Bertozzi fiithrte 2004 fiir diese
Methode den Begriff bioorthogonale Chemie
ein [3]. Er umfasst jede Art chemischer Reak-
tionen in lebenden Systemen, die die nattrlichen
biochemischen Prozesse nicht beeinflussen.
Daraus resultierend miissen bioorthogonale
Substanzen Uber folgende Eigenschaften ver-
fugen: 1. Selektivitit in Bezug auf endogene
funktionelle Gruppen; 2. biologisch innert gegen-
tiber endogenen biochemischen Prozessen;
3.chemisch innert gegeniiber biologischen Pro-
zessen; 4. eine schnelle Reaktionskinetik, die
kompetitive Reaktionen und ein schnelles Aus-
waschen der Komponenten verhindert; 5. Bio-
kompatibilitit (nicht toxisch, funktionell unter
physiologischen Bedingungen); 6. einfache In-
korporationsmoglichkeit, meist Gber metabo-
lische Prozesse. Eine der leistungsfihigsten che-
mischen Reportergruppen ist das organische
Azid (-Ny), das, bereits 2000 von Saxon und
Bertozzi an synthetische Zucker gekoppelt
(Azido-Zucker), zur Untersuchung von Glyko-
Konjugaten der extrazelluldren Matrix verwendet
und mittels der biokompatiblen ,Staudinger-

Ligations-Reaktion“ mit einem komplementiren,
an eine Sonde gekoppelten Triphenylphosphan
umgesetzt wurde [4]. Eine weitere Reaktions-
moglichkeit des Azids ist seine Beteiligung als
reaktives 1,3-Dipolmolekiil an einer [3+2]-Zyklo-
addition mit Alkenen und Alkinen. Diese nor-
malerweise unter hohen Temperaturen bzw.
hohen Driicken ablaufende Reaktion kann sehr
effizient mithilfe spezieller Liganden und durch
Kupfer(D) katalysiert in einem biochemischen
Labor durchgefiihrt werden. Aufgrund ihrer Effi-
zienz, Einfachheit und Selektivitit wird diese
Reaktion auch als Klick-Chemie“ bezeichnet
und ist zentrales Werkzeug unserer eigenen For-

schungstitigkeit.

BONCAT - molekulares Werkzeug fiir
die Identifizierung neusynthetisierter
Proteine in Nervenzellen

Wihrend der Entwicklung des Gehirns entsteht
zwischen Neuronen und Gliazellen ein effi-
zientes Kommunikationsnetzwerk dank der
Bildung unzihliger Synapsen. Sowohl dieser als
Synaptogenese bezeichnete Prozess als auch

lingerfristige Formen synaptischer Plastizitit

wie Lernen und Gedichtnisbildung sind charak-

Nichtkanonische Aminosauren, die fiir die Markierung von Proteinen verwendet werden, weisen eine
funktionelle Gruppe in der Seitenkette auf wie beispielsweise die Azidogruppe (in Rot) des Azidohomo-
alanin (AHA). Da sich die chemischen Strukturen von Methionin (Met) und der nichtkanonischen Amino-
sdure AHA nur wenig unterscheiden, verhalt sich AHA dhnlich wie Methionin im Stoffwechsel der Zelle.
So erfolgt die Aufnahme von AHA in die Zelle Uber Aminosauretransporter. Das Enzym Methionyl-tRNA
Synthetase bindet AHA und katalysiert die Verkntipfung mit der tRNA, die fiir den Einbau von Methionin
in neu- synthetisierte Proteine zustandig ist. So vorbereitet, kann AHA Uber die Bindung der Met-tRNA
an das entsprechende Codon der abgelesenen mRNA in die neu entstehende Polypeptidkette mithilfe
des Proteintranslationsapparates am Ribosom eingefligt werden. Derartig markierte Proteine werden
im Anschluss weiter prozessiert, um ihren Dienst in der Zelle aufzunehmen.
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terisiert durch dynamische Verinderungen des neuronalen Proteoms.
Neben der Synthese neuer Proteine und deren korrekter Lokalisierung in
der Zelle sind posttranslationale Modifikationen sowie gerichtete Protein-
degradation Bestandteil dieser Verinderungen. Besonders interessant ist
in diesem Zusammenhang, dass neuronale Zellen auch in distalen Be-
reichen ihrer Ausliufer (Dendriten) eine lokale Proteinsynthese realisieren
konnen. Diese Eigenschaft ermoglicht es Neuronen beispielsweise,
schnell und dynamisch auf Verinderungen in ihrem Aktivititsmuster zu
reagieren. Doch wihrend die Kompositionen des neuronalen, insbeson-
dere des synaptischen Proteoms, gut erforscht sind, ist unser Wissen tiber
deren dynamische Verinderung wihrend Synaptogenese und synap-
tischer Plastizitit vergleichsweise gering. Um die Neusynthese von Pro-
teinen unter diesen Bedingungen in ihrer Komplexitit untersuchen zu
konnen, haben wir eine von Tirrell und Mitarbeitern eingefiihrte Methode
[5] zusammen mit David Tirrell und Erin Schuman weiterentwickelt und
sie BONCAT (bioorthogonal noncanonical amino acid tagging) genannt
[6]. Grundlage dieser Technologie ist der metabolische Einbau nichtkano-
nischer Aminosduren als Triger einer funktionellen Gruppe in de novo
synthetisierte Proteine. Typische Vertreter dieser Aminosiuren sind Azido-
homoalanin (AHA) mit einer Azidgruppe und Homopropargylamin (HPG)
mit einer Alkingruppe. Beide nichtkanonischen Aminosiuren sind Surro-
gate fur Methionin und haben alle Eigenschaften bioorthogonaler Mole-
kile: Sie werden von den zelleigenen Aminosiuretransportern ins Zellin-
nere aufgenommen und — von der endogenen Methionyl-tRNA-Synthetase
toleriert — in die wachsende Peptidkette anstelle von Methionin eingebaut.
Wenngleich diese Form der metabolischen Markierung optimal verlduft,
kann sie durch Verknappung nutzbaren Methionins bzw. durch Uberex-
pression der Methionyl-tRNA-Synthetase weiter gesteigert werden. In weiter
fuhrenden Reaktionen wird die somit erworbene Funktionalitit der neu
synthetisierten Proteine fiir eine Kupfer(I)-katalysierte [3+2]-Azid-Alkin-
Zykloaddition genutzt, bei der ein Biotin-Rest iber seine komplementire
funktionelle Gruppe kovalent an die nichtkanonischen Aminosiuren im
Protein gebunden wird. Mit der anschlieBenden Affinititsreinigung an
Streptavidin- oder NeutrAvidin-Matrizes ist eine Anreicherung aller in
einem definierten Zeitrahmen neusynthetisierten Proteine auf ca. 95%
moglich, was quantitativ und qualitativ zu einer erheblichen Verbesserung
der MS-basierten Proteomanalyse beitrdgt. Als positiver Validierungspara-
meter flur die Auswertung der massenspektrometrischen Proteinanalyse
gilt die gegeniiber Methionin abweichende Masse der nichtkanonischen

Aminosidure.

FUNCAT lasst neusynthetisierte Proteine leuchten

Die durch den Einbau nichtkanonischer Aminosiuren erworbene Funk-
tionalitit neusynthetisierter Proteine ldsst sich auch fir weitere An-
wendungen nutzen. So kann beispielsweise die zur bioorthogonalen arti-
fiziellen Aminosiure komplementire funktionelle Gruppe an einen
Fluoreszenzfarbstoff gekoppelt sein, was eine Visualisierung der de novo
synthetisierten Proteine ermdoglicht. Mithilfe dieser von uns als FUNCAT
(fluorescent noncanonical amino acid tagging) bezeichneten und eben-
falls in Kooperation mit Dave Tirrell und Erin Schuman entwickelten
Methode [7] konnten wir in neuronalen Primdrkulturen nicht nur die zeit-
abhingige Zu- und wieder Abnahme neusynthetisierter Proteine zeigen,
sondern auch deren Lokalisierung bis in feinste synaptische Strukturen
bildlich erfassen. Dartiber hinaus ermoglichte uns diese Technologie, einen
Anstieg der Proteinneusynthese in Abhingigkeit von neuronaler Aktivitit
sowohl zu visualisieren als auch quantitativ auszuwerten [7]. Die Anwen-

dungsmoglichkeiten von FUNCAT sind indes nicht auf zelluldre Kultur-
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Von rechts nach links:
Dr. Peter Landgraf, Dr. Anke Miller,

Prof. Daniela Dieterich
Bild: M.Dybiona

Peter Landgraf, Jg. 1962, studierte Biologie
an der Martin-Luther-Universitat Halle/Witten-
berg und promovierte 1995 am dortigen Institut
fur Pflanzenphysiologie zum Dr. rer. nat. Im Jahr
2000 wechselte er vom Leibniz-Institut fir
Pflanzenbiochemie Halle an das Institut fir
Physiologie der Medizinischen Fakultat der Otto-
von-Guericke-Universitat und das Leibniz-Institut
flr Neurobiologie in Magdeburg. Seit Juni 2009 ist
Peter Landgraf wissenschaftlicher Mitarbeiter im
Team von Frau Prof. Dieterich.

Anke Miiller, Jg. 1980, studierte von 2001 bis
2006 Biologie an der Freien Universitat Berlin und
von 2003 bis 2006 Medical Neurosciences an der
Charité in Berlin. Sie arbeitete an der Promotion

systeme beschrinkt. Auch in Hirnschnitten aus
Maus und Ratte sowie frihen Entwicklungsstadi-
en des Zebrafischs konnten mit dieser Technolo-
gie erfolgreich entwicklungs- und aktivititsab-
hingig Regionen gesteigerte Proteinneusynthese

identifiziert werden [8].

QuaNCAT und
die weitere Zukunft der NCATs

In jeder Zelle fuhren schitzungsweise 10.000
verschiedene Proteine in unterschiedlicher
Kopienanzahl alle notwendigen Funktionen
durch. Betrachtet man die Kommunikations-
schnittstelle zwischen zwei Neuronen, die che-
mische Synapse, so sind auf der mit Neurotrans-

mitter-Rezeptoren besetzten postsynaptischen
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am Leibniz-Institut fir Neurobiologie, Magdeburg
und an der Universitat Magdeburg in der Arbeits-
gruppe von Prof. Dieterich und ist seit 2012 nach
Abschluss der Promotion als wissenschaftliche
Mitarbeiterin bei Prof. Dieterich beschaftigt.

Daniela C. Dieterich, Jg. 1974, studierte
von 1994 bis 1999 Biochemie an der Universitat
Hannover und promovierte 2003 in der Abteilung
Neurochemie am Leibniz-Institut fiir Neurobio-
logie (LIN), Magdeburg. Von 2003 bis 2008 absol-
vierte sie ein Postdoktorat am California Institute
for Technology, Division of Biology, davon grofiten-
teils als Stipendiatin der Deutschen Akademie der
Naturforscher Leopoldina. 2008 wurde sie ins
Emmy-Noether-Programm der Deutschen For-

Seite allein circa 1.500 unterschiedliche Proteine
zu finden (siehe hierzu auch www.synprot.de).
Fir eine effiziente und dauerhafte Kommuni-
kation zwischen den beiden Neuronen spielen
dabei nicht nur die Art und Anzahl an Neuro-
transmitterrezeptoren eine wichtige Rolle, son-
dern auch die so genannten Gerustproteine, die
als Integrationsplattformen auf der postsynap-
tischen Seite Signale unterschiedlichster Art
empfangen, integrieren und z.B. an das Zyto-
skelett und weiter fihrende Signalwege weiter-
geben. Unterschiede z.B. in der Kopienanzahl
des Gertstproteins Shank 2 fithren zu morpho-
logischen Verinderungen in den Synapsen,
wirken sich damit auf deren Reifung aus und
fuhren letztendlich zu einer Autismus-Sympto-

matik. Daraus ldsst sich schlieSen, dass nicht

schungsgemeinschaft  aufgenommen und
grindete ihre eigene Nachwuchsgruppe am
LIN in Magdeburg. 2012 wurde Daniela C.
Dieterich auf die W3-Professur fiir Pharma-
kologie und Toxikologie an der Otto-von-
Guericke-Universitat berufen und hat die Lei-
tung des gleichnamigen Institutes an der
Medizinischen Fakultat Magdeburg Gbernom-
men. 2011 erhielt sie den Landesforschungs-
preis flr Grundlagenforschung des Landes
Sachsen-Anhalts. Die metabolische Protein-
markierung mittels Klick-Chemie ist an Invitro-
gen lizensiert. Ihr wissenschaftliches Interesse
richtet sich auf die Erforschung von neuronalen
Schadigungen und synaptischer Plastizitat.

nur die Identitit und Lokalisierung innerhalb
der Zelle einzelner Proteine von Interesse ist,
sondern eben auch deren genaue Anzahl. Vor
diesem Hintergrund wurde BONCAT zur rela-
tiven Quantifizierungsmethode (QuaNCAT) aus-
gebaut [9], die in Immunzellen erfolgverspre-
chende Ergebnisse hinsichtlich der Bestimmung
der Quantitit einzelner — teilweise auch noch
unbekannter — Proteine liefern konnte. Diese
Ergebnisse lassen hoffen, dass nun auch fir
Neuronen entsprechende Quantifizierungen
durchgefiihrt werden kdnnen, um physiologische
und pathophysiologische Unterschiede aufzu-
spuren. Wiinschenswert in diesem Zusammen-
hang wire hierbei auch, dass eine Zellspezifitit
erreicht werden kann, die den Proteinbesatz

unterschiedlicher Zelltypen auflost. Dies wiirde
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Depression, aber auch neurodegenerativen Er- m
krankungen wie Alzheimer oder Parkinson er-
lauben und insgesamt zu einem besseren Ver-
stindnis dieser Erkrankungen beitragen — und
nicht zuletzt den Beitrag von Neuronen, Astro-

zyten und Mikrogliazellen im Gehirn kliren.
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Guter Zucker

Leistungsfahigkeit, Ernahrungssteuerung und Regeneration

Dr. med. Kurt Mosetter und Stefan MUcke,
Zentrum fur Interdisziplinare Therapien Konstanz ‘

Analyse und Interpretation von Creatinkinase-Werten, Harnstoff- und t

Harnsaurespiegeln sowie verschiedenen Elektrolyt- und Spuren-
elementekonzentrationen im Serum wie Magnesium, Eisen,
Kalium, Zink, Natrium und Calcium gehdren zum etablierten
Instrumentarium der Trainingssteuerung im Leistungssport.
Auch die Durchfiihrung einer Ausdauerleistungs-
diagnostik mit der Erhebung von Laktatkonzentrationen,
Pulsfrequenzen oder VO2-max-Messungen gehdren

zum standigen Repertoire.

Die Entleerung der Energiespeicher durch hiu-
figen intensiven physischen Stress fithrt neben
hohen Laktatkonzentrationen auch zum Anstieg
des kognitiv leistungshemmenden Ammoniaks
[1]. In letzter Zeit gibt es allerdings deutliche
Hinweise, dass diese Parameter alleine nicht
ausreichen, um innere Bremsen beim Erreichen
des physischen Optimums zu entdecken. In den
Spielsportarten birgt auerdem der ,Gruppen-
zwang® weitere Gefahren, die eine individuelle
Betrachtung der bestehenden Probleme er-

schweren.

Einflussfaktoren der
physischen Leistungsfahigkeit

Komplementir zu sportmedizinischen Leis-
tungstests und Spielsportanalysen der jewei-
ligen sportartspezifischen Trainerteams vermag

eine detaillierte biochemische Beleuchtung der
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internistischen Blutbilder wertvo
zusitzliche Fakten in die Trainin
steuerung mit einzubringen. Uber die Bé
trachtung einzelner Laborwerte und ihrer j
weiligen oberen und unteren Grenzwerte
hinaus zeigen neue Erkenntnisse aus den Dis-
ziplinen Neurochemie und Biochemie, dass die
Vielzahl scheinbar isolierter Parameter in einem
grofleren gemeinsamen Wechselspiel zueinan-
der steht. So konnen Leberwerte, Fettwerte, La-
borparameter des Zuckerstoffwechsels, des Ei-
sens, der Mineralstoffe und der Vitamine
wertvolle Einsichten erdffnen.

Das Verhiltnis dieser Laborparameter unter-
einander erlaubt weit reichende Aussagen tber
Energiestoffwechsel, Stresstoleranz, Regenera-
tionspotenzial, Verletzungsanfilligkeit und Leis-
tungsfihigkeit bzw. Leistungsabfall. Steuerungen
und Asymmetrien im Energiehaushalt, Homo-

ostasestorungen sowie relative Zuckerverwer-
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Abb.1 Ein funktionierender und hochsensibler Insulinrezeptor garantiert die Aufnahme von Glukose
tber den insulinabhangigen Glukose-4-Transporter (GLUT 4] in die Zelle. Im Inneren der Zelle wird (im
Zitratzyklus) ATP erzeugt oder es werden Glykogenspeicher angelegt. In den folgenden Schritten wird
ATP verbraucht und recycelt. Erst im anaeroben Stoffwechsel steigen Laktat, Harnstoff und Ammoniak
an [2]. Physical exercise stress fiihrt im letzten Schritt zu oxidativem Stress und vermehrter Belastung
durch freie Radikale
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Abb.2 Citratzyklus bei physiologischer Insulinstoffwechsellage.
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tungsstorungen spiegeln sich schon sehr friih in
relativen Laborwertschwankungen auch ohne
Grenzwertiiberschreitungen wider. Die Basis-
gleichung fiir die zelluliren Prozesse im Leis-
tungsstoffwechsel und in Regenerationsphasen
sieht dabei wie folgt aus:

Voraussetzung aller regelrechten und oko-
nomischen Abliufe im Stoffwechsel des Orga-
nismus ist ein effizienter Nihrstofftransfer. Im
Besonderen die Glukoseverwertung spielt eine
entscheidende Rolle. Der zellulidre Energietriger
ATP ubertrigt seine gespeicherte Energie in
Form des dritten Phosphats auf andere Mole-
kiile unter Bildung eines phosphorylierten En-
ergietrdgers bzw. Metaboliten (z.B. Glukose-
6-phosphat, Fruktose-1-6-diphosphat u.a.) und
kann sein Abbauprodukt ADP selbst immer
wieder Uiber Kreatinphosphat regenerieren. Dies
ist die Voraussetzung fiir Muskelkontraktion. Bei
hoher Leistungsanforderung kommt es jedoch
zu einem sukzessiven Abbau zu Nukleotiden,
die schliefllich unter anaeroben und chronisch-
ischamischen Bedingungen zu toxischen End-
produkten wie Ammoniak und Harnsidure
fuhren. Ein weiteres Endprodukt ist das Super-
oxidradikal, das, im Uberschuss produziert wie
z.B. durch falsche Ernihrung oder bei einer In-
fektion, die molekularen Strukturen der Zelle
zerstort. Unter diesen Bedingungen eines Sauer-
stoffmangels springt der Hypoxia-inducible
factor 1-alpha (HIF-1-alpha) ein (dieser neue
Parameter konnte fir die Trainingssteuerung
bedeutsam werden), um das System so gut wie
moglich zu schiitzen und den anaeroben Ex-

trembedingungen anzupassen [3].

1. Schritt

Ausgangspunkt fir die ATP-Bildung sind die
Stoffwechselwege Glykolyse und Fettsiure-
abbau, die in den Zitratzyklus minden (Abb. 2)
und die dabei entstandenen Reduktionsdqui-
valente NADH bzw. FADH in die Atmungskette
einschleusen. Fir die Bildung des Energietri-
gers ATP bei akutem Energiebedarf (Glykolyse)
besteht die essenzielle Notwendigkeit, dass
Glukose vom AuReren der Zelle in ihr Inneres
gelangt. Dieser Schritt benotigt auf der Ober-
fliche von Muskelzellen einen Insulinrezeptor,
durch dessen Aktivierung im Inneren der Zelle
eine Reaktionskaskade in Gang gesetzt wird, die
schlielich den Glucose-4-Transporter (GLUT4)
aktiviert. Jetzt kann Glukose in die Zelle aufge-
nommen werden [4]. Durch Uberfrachtungen
mit Kohlenhydraten kdnnen bereits an dieser
Schlusselstelle des Energiestoffwechsels erheb-
liche Storungen einer Insulinresistenz-Sympto-

matik auftreten [5].

lthor&more 5.4



2. Schritt

RegelmiRig wird in der Hochleistungssport-
medizin ein grofer Fokus auf die Glykogen-
speicher gerichtet, deren darin enthaltene Glu-
kose zur Energiegewinnung abgebaut wird (s.0.).
Es wird dabei immer betont, dass gut gefiillte
Glykogenspeicher ein Garant fir Hochleistung
sind. Die ,Fullung“ dieser Energiespeicher und
die spitere Mobilisierung der gespeicherten
Energie sind jedoch abhingig von stabilen In-
sulinstoffwechsellagen mit funktionierenden
Insulinrezeptoren und freien Insulinsignalwegen
ins Innere der Zelle. Der kritische Punkt einer
Uberschwemmung des Organismus mit Kohlen-
hydraten ist, dass nach einem UberschieRen der
Insulinantwort und volliger Entfernung der Glu-
kose aus dem Plasma eine Hypoglykidmie folgt,
die eine schnelle Nahrungsaufnahme mit konse-
kutiver Hyperglykdmie und tGber den Hypotha-
lamus gesteuert erneut eine Insulinsekretion
einleitet. Diese Wellenbewegung der Insulin-
antwort destabilisiert die gesamte Stoffwechsel-
lage. Repetitiv erhohtes Insulin aber verhindert
den Abbau von Fettsduren aus Fettzellen. Eine
ketogene Stoffwechsellage , die nun die Energie
fur eine Dauerleistung bereitstellen konnte,
wird so verhindert. Hyperglykidmie, Hyperinsu-

lindmie und partielle Insulinresistenz verhin-

dern die regelrechte Anlage von Glykogenspei-
chern und das perfekte Timing der Glyko-
genmobilisation (Abb. 3).

3. Schritt

Der Abbau von ATP zu ADP und AMP spiegelt
sich im Muskelsystem durch den Anstieg der
Creatinkinase (CK) wider. Uber Kreatinkontin-
gente des Organismus (ca. 150g) wird verbrau-
chtes ADP aus dem Cytoplasma innerhalb der

Mitochondrien wieder zu ATP recycelt.

4. Schritt

Wenn ATP bei intakter Stoffwechsellage ver-
braucht wird, wird das entstehende ADP immer
wieder regeneriert. Kommt es jedoch zu einer
Versorgungskrise, wie es z.B. bei sehr hiufigen
intensiven Belastungen passiert, entstehen zahl-
reiche Metaboliten und Abbauprodukte. Dabei
kommt es zu einer Verschiebung der Gleichung
in Richtung leistungslimitierender Metabolik.
Der Laktat/Pyruvat-Quotient ist ein wichtiger
Indikator fiir das Verhiltnis von aerob zu anae-
robem Abbau von Glukose und Fettsduren.
Auch die leistungsbegrenzende Rolle von Am-
moniak ist bekannt und beschrieben [6]. Ammo-

-iﬂl':\-‘."ilﬁh-ll Ilﬁ.l.il*

07 aniuaannnl
-

|

——
- I‘\ i

i

Abb.3 Insulinkaskade mit Glykogeneinlagerung bzw. -mobilisation.
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Kurt Mosetter, Jg. 1964, absolvierte ein
Studium der Humanmedizin an der Albert-
Ludwigs-Universitat in Freiburg und spezia-
lisierte sich auf die Physik des neuromus-
kuldren Systems. Er ist Leiter des ZiT -
Zentrum fir interdisziplinare Therapien in
Konstanz und Begriinder der Myoreflex-
therapie (www.myoreflextherapie.de). AuBer-
dem betreut Dr. Mosetter Leistungssportler

und Teams aus unterschiedlichen Bereichen,
s0z.B. seit 2006 die Spieler der TSG 1899 Hof-

Stefan Miicke, Jg. 1960, ist Diplom-
sportlehrer und DFB-FufBball-Lehrer mit
UEFA-Pro-Lizenz. Tatig ist er am Zentrum
flr interdisziplindre Therapien in Konstanz.
Seine weiteren Tatigkeitsfelder sind die Leis-

tungsdiagnostik und  Trainingssteuerung
aller Mannschaften des Deutschen Hockey-
Bundes, des Mannheimer Hockeyclubs so-
wie mehrerer Fuf3ball-Profi-Teams. Aufer-
dem war Stefan Micke Afrika-Meister und
WM-Teilnehmer als Konditionstrainer mit

fenheim (Mitbetreuung), seit 2010 die Hand- Kamerun.
baller des Hamburger SV. Seit 2011 ist er
zusatzlich Mannschaftsarzt der FufBballna-
tionalmannschaft der USA.
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Abb.4 \Verlust der Glukose- und Insulinsensitivitat fiihrt zum Versagen der Verlagerung des Glukose 4
Transporters (GLUT 4) in die Zellmembran und zu dessen Funktionsverlust, wahrend im Inneren der
Zelle Glukose- und ATP-Mangelerscheinungen Gberhand nehmen. Im Zellinneren entsteht unter diesen
Bedingungen vermehrt Laktat, Ammoniak, Harnsaure, oxidativer Stress und der HIF-1-alpha. Auf3er-
halb der Zelle und im Blut belastet nicht verwertete Glukose die Leber, den Fettstoffwechsel und tber
Glycierungen die Hamoglobinwerte
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niak steigt im Steady-State der Laktatbelastung
weiter an und wirkt subjektiv und messbar
kognitiv limitierend [7]. Ein weiterer Metabolit
im Leistungsenergieverbrauch ist Harnstoff, der
als Ausscheidungsprodukt des im Abbau von
Aminosduren wie Glutamin anfallenden Am-

moniaks dient.

5. Schritt

Die Harnsidure ist dagegen das Abbauprodukt
von Nukleotiden wie ATP und dient als Anti-
oxidans (s.0.). Harnstoff und Harnsdure steigen
unter Bedingungen des anaeroben Energiestoff-
wechsels sowie unter Glukose- und Fruktose-
Uberfrachtung an. Fruktose fiihrt direkt zum
Anstieg des Blutdrucks und der Harnsidure und
hemmt die physiologischen Wirkungen von
Stickstoffmonoxid (NO). Stirke, Glukose und
Fruktosetiberfrachtungen fiihren zu relativen
Insulinresistenzbedingungen mit reduzierten
Aktivititen des insulinabhingigen GLUT-4-
Transporters. Dies korreliert intrazellulir mit
Energie- und ATP-Mangel und veridndert die
regelrechte Anlage von Glykogenspeichern.
Gleichzeitig findet sich hier die Ursache fiir stei-
gende Fettwerte, vermehrt glykiertes Himo-
globin (HbAlc) und Stérungen des Leberstoff-
wechsels (y-GT).

6. Schritt

Kohlenhydrate schidigen Insulin produzie-
rende Zellen durch oxidativen Stress. Die ulti-
mativen Leistungs- und Regenerationsbremsen
stellen in dieser Energiestoffwechsel-Basisglei-
chung die Endprodukte der freien Radikale
(ROS) dar, allen voran das Superoxidradikal
O,— [8]. Es entsteht im Normalfall in geringem
MaRe (2—3%) in der Atmungskette beim Durch-
laufen der Elektronen durch die Komplexe
I-1V, bis sie korrekt auf Sauerstoff ibertragen
werden. Das Herausfallen aus dieser Kette und
die direkte Ubertragung auf Sauerstoff fiihren
zur Bildung des Superoxidradikals. Das wird
aber ebenfalls im Normalfall durch die SOD ab-
gefangen. Eine Uberschwemmung durch zu
viele freie Radikale, wie sie z.B. bei zu viel
schnell verfligbarer Nahrung wie kurzkettigen
Kohlenhydraten auftreten kann, fihrt jedoch zu
einer zusitzlichen und nicht mehr kontrollier-
baren Radikalbildung und damit zu seiner Schi-
digung und Schwichung [9]. Das Superoxidra-
dikal entsteht unter intensivem physischen
Stress und kann seine Schidigung im Gewebe
fortsetzen, v.a. mit Eisen, das aus dem Abbau
von Erythrozyten stammen kann. Unter norma-

len Bedingungen kann es aber auch bei der Im-
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munabwehr den Makrophagen beim Abtoten
von Keimen helfen und hat daher ebenfalls eine

den Organismus schiitzende Funktion.

7. Schritt

Reaktionen dieser Superoxidradikale mit NO,
welches konstitutiv vorhanden ist und in physi-
ologischer Dosierung gefiferweiternd wirkt,
fihren zur Bildung von Peroxynitrat (OONO),
das zu den grofiten Zerstorern zelluldrer Sub-
strukturen und Makromolekulen zihlt. Physio-
logisch nicht abgefangenes Superoxid (Abb. 4;
Schritt 6) reagiert schlieBlich zu Wasserstoffper-
oxid, das mit Eisen (Fe™) zur Bildung des OH™~
Radikals fihrt, welches als das aggressivste
Radikal angesehen werden muss, gegen das es
keine biologische Abwehr gibt. Diese anae-
roben und ischimischen Stoffwechselbeding-
ungen rufen den HIF-1-alpha auf den Plan. Im
Dienste eines akuten Schutzsystems kann er

kurzfristige Anpassungen ermoglichen.

8. Schritt

Die Stoffwechselbelastungen dieses Schrittes
entwickeln sich synchron am Regelkreis der
Zuckerverwertung am Insulinrezeptor. Wihrend
die Einschleusung der Glukose tiber den Gluko-
setransporter ins Innere der Zelle stockt, wird
uberschussiger Zucker auferhalb in Fett um-
gebaut und fihrt zur Glykierung wichtiger
Enzyme, wird unter anderem belastend an Hi-
moglobin angehingt und schidigt den Leber-
stoffwechsel (y-GTé, Cholesterin €, HbAlc é).
Glykierungsprodukte werden als AGE (Advan-
ced Glycated Endproducts) bezeichnet und sind
sehr gut messbar. Als Messparameter hierfiir
steht das glykierte Hidmoglobin (HbAlc) zur
Verfligung.

Fazit

Um Leistungs-, Energie- und Regenerations-
stoffwechsel zu optimieren, leiten sich zwei
Hauptziele ab:

P Je mehr ATP intrazellulir zur Verfiigung
steht bzw. je besser ATP reguliert wird und
je weniger freie Radikale entstehen bzw. je
effektiver sie entsorgt werden, umso
stabiler und robuster ist der Organismus.

P Der ATP-Haushalt ist umso besser, je mehr
Glukose bzw. freie Fettsiduren in der Zelle
verfigbar sind. Je 6konomischer die
Insulinausschiittung und der Insulinrezep-
tor arbeiten, umso stabiler zeigt sich das
System und umso weniger kann eine zu
hohe Plasmakonzentration an freier Glukose
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Zellwinde, Membranen, Himoglobin und
andere Enzyme und Proteine mit ,Glykie-
rungen® belasten. Bisher ,unauffillige*
Normwerte fiir Diabetiker mit HbA1C-
Werten ab 06,1 sind veraltet. Fir gesunde
Menschen und vor allem Hochleistungs-
sportler sind ,jungfriuliche“ HbA1C-Werte
von unter 5 anzustreben. Werte von 5,5
sind schon gleichbedeutend damit, dass
die optimale Sauerstoftbindung und
Abgabekapazitit wesentlich beeintrichtigt
ist, da aktive Zentren des Hb tatsidchlich

,verschmiert* sind und der Energie-
stoffwechsel belastet ist. Das bedeutet, dass
bei Werten tiber 5 die Glukoseverwertung
nicht optimal lduft. Es kann zu partiellen
Insulinresistenzen und daraus resultierend
zu Leistungsminderung und verzogerte

Regeneration kommen [10].

- infoldmosetter.de

Bild: © fotolia.com | baibaz
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Zutaten

1359 Mehl

Blaubeer-Buttermilch-Kuchen

1/2TL Backpulver

1/2 TL Natron

1/4TL Salz

60g weiche Butter

1509 Zucker

10g Vanillezucker

1/2 TL Biozitronen-Schale

1Ei

120ml Buttermilch

1259 Blaubeeren

Puderzucker

Vercindert nach Smitten Kitchen

Zubereitung

Den Backofen auf 200 °C vorheizen und die
Kuchenform (26 cm Durchmesser) mit Back-
papier auslegen oder buttern.

In einer Schissel Zucker, Vanillezucker und
Butter miteinander verrihren und im An-
schluss das Eiund Zitronenschale unterrihren.
In einer separaten Schiissel Mehl, Backpulver,
Backnatron und Salz vermischen. Die Mehl-
mischung abwechselnd mit Buttermilch in den
restlichen Teig einriihren. Den Teig in die vor-
bereitete Form fillen und die gewaschenen
Blaubeeren darauf verteilen.

labOI'&mOI‘e prasentiert

Buaiser

Der Food-Blog mit Charme von Lisa Jakobi und Maike Gieseke

Der Frihling ist da und so langsam kommt der
Beginn der Beerensaison auf uns zu. Blaubeeren
werden immer beliebter und wie wir finden auch
verdient, denn es gibt sie in vielen verschiedenen
Sorten, ob siif3, sduerlich, winzig klein oder grof3.
Wir haben normale Kulturheidelbeeren verwen-
det, da sie zurzeit am einfachsten zu bekommen
sind und die richtige Mischung aus Geschmack
und Grofe fur dieses Rezept bieten. Zusammen

Zum Schluss mit etwas Zucker bestreuen und fir
ca. 15-18 Minuten goldbraun backen. Anschlie-
Rend Kuchen in der Form auskiihlen lassen und
vor dem Servieren den Kuchen mit Puderzucker
bestauben.

Durch die geringe Hohe des Kuchens von etwa
zwei Zentimetern ist die Backzeit entsprechend
gering und kann sich je nach Backofen evtl. auch
noch verkirzen.

AuBerdem ist der Kuchen durch die kurze Back-
zeit schnell gemacht und daher perfekt, wenn
sich spontan Gaste ankiindigen!

mit Buttermilch und etwas Zitrone wird der
Kuchen luftig frisch.

Viel Spafl beim Ausprobieren! Wir freuen uns
immer Uber Rickmeldungen.

- baiserhaeubchen.blogspot.de
-> baiserhaeubchenfdgmail.com
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“buchtipp

Machen Sie sich fit

mit dem offiziellen Kochbuch
der Nationalmannschaft!

Kommen Sie durch richtige Erndhrung in Form mit dem Koch der
deutschen FuBball-Nationalmannschaft! Holger Stromberg hat
schon vielen Spielern geholfen, ihre Leistung durch richtige Er-
nahrung zu steigern. Mit diesem Kochbuch mdchte er Sportler
und Nichtsportler zu besserer Ernahrung motivieren. Denn mit
dem richtigen Essen lassen sich Gesundheit und Wohlbefinden
deutlich verbessern, Ubergewicht verringern und die individuelle
Leistungsfahigkeit erhdhen. Dabei ist jeder Mensch unterschied-
lich und muss oft erst erkennen, was fir ihn gut ist. Das Koch-
buch bietet genau diese Maglichkeit und liefert dazu passende
Rezepte, die sich alle gut in den Alltag integrieren lassen und auf
verschiedene Lebenssituationen zugeschnitten sind. Dadurch
eignet sich das Buch sowohl fiir Sportler als auch fir solche, die
sich Sport lieber im Fernsehen anschauen.

Holger Stromberg, geboren =~
1972 in Minster, erkochte sich %W “x “(’;)

LI

schon mit 23 Jahren seinen ersten —DDAS HOCHBUCH
Michelin-Stern. Seit 2007 ist er | ,_f"_‘-ﬂﬂmmmmnscnm'

der Koch der deutschen National- i e

mannschaft. Damit gehort er zum : - iy :
offiziellen Betreuerstab des Deut- = = =
schen FuBball-Bundes (DFB) und ' o N

f
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e 7\‘ :
! e | P

Holger Stromberg
Das Kochbuch der Nationalmannschaft
Edel Verlag 2014, ISBN 978-3-84190-2726,

berat die Spieler zusammen mit
anderen Experten auch in Er-

176 Seiten (200 Bilder), Hardcover,
€17,95

nahrungsfragen.

(MSS)

Bild: @panthermedia.net | mtkang
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e Brillanter 5,7" Touchscreen-Regler

e Ethernet, RS232 und USB-Schnittstellen
e Natirliches Kaltemittel Propan R290

Die kleinen Tangos, der Petite Fleur und der neue
Grande Fleur, markieren den Einstieg in die Welt der
Unistat-Technologie. Mit kompakten Abmessungen
und einer einzigartigen Thermodynamik sind
die Gerate pradestiniert fir die hochgenaue
Temperierung von Forschungsreaktoren.
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Gewebeersatz
aus dem Drucker

.Schwester, drucken sie schon mal einen Knorpel aus!”

Dr. Eva Hoch' (IGVP), Dr. Achim Weber'? (IGB & IGVP),
Dr. Kirsten Borchers? (IGB), Prof. Dr. Giinter Tovar"? (IGVP & IGB]
"Institut fiir Grenzflachenverfahrenstechnik und

Plasmatechnologie IGVP, Universitat Stuttgart, 2 Fraunhofer-Institut

fur Grenzflachen- und Bioverfahrenstechnik IGB, Stuttgart

Unser Korper besteht aus zahlreichen sehr unterschiedlichen Geweben und

Organen, die jeweils einen charakteristischen makro- und mikroskopischen

Aufbau aufweisen. Um diese Strukturen moglichst naturgetreu nachzubilden,

bendtigen wir Fertigungsprozesse, die uns hinsichtlich der Formgebung keine

Grenzen setzen. Additive Fertigungsverfahren - hdufig auch als ,,3D-Druck”

bezeichnet - sollen dies ermaglichen.

Biomimetischen Gewebeersatz aus patienten-
eigenen Zellen, individuell zugeschnitten, ein-
fach ausdrucken — noch klingt es wie Science
Fiction. Aber Wissenschaftler glauben, dass ge-
nau das in Zukunft moglich sein wird. Und
nicht nur als Implantate, sondern auch als Test-
systeme werden biomimetische, das heifst die
Natur nachahmende Gewebeanaloga bendtigt,
um beispielsweise den Effekt von Pharmazeu-
tika oder chemischen Substanzen moglichst ohne
Tierversuche bewerten zu kénnen.

Natirliche Gewebe erflllen im Organismus
hochkomplexe Aufgaben. Thre Formen und
Funktionen haben sich im Verlauf der Evolution
immer weiter verfeinert und sind in vielerlei
Hinsicht optimiert. Um Gewebe aufzubauen, die
ebenso gut funktionieren wie die natirlichen,
bendtigen wir Herstellungsprozesse, die uns
hinsichtlich der Formgebung moglichst keine

Grenzen setzen.

Die richtige
Technik macht’s - Bioprinting

Additive Verfahren bieten diesbeziiglich grofle
Flexibilitdt: Mit ihrer Hilfe konnen dreidimen-
sionale Objekte, die zuvor am Computer ent-
worfen wurden, Schicht fiir Schicht aufgebaut
werden.

Gleichzeitig benotigen wir Materialien, die
den Eigenschaften biologischer Gewebe ange-
passt werden konnen. Diese sogenannten Bio-
materialien miissen dann so aufbereitet werden,
dass sie mittels additiver Verfahren verarbeitet
werden konnen.

Der Forschungszweig, der sich mit dem Auf-
bau von biologischen Strukturen mithilfe von
additiven Fertigungsverfahren befasst, wird als
Bioprinting bezeichnet. Die Idee dabei ist, die
einzelnen Elemente, das heifdt Zellen und Bio-
materialien, bereits wihrend des Aufbaupro-

zesses in eine Anordnung zu bringen, die der
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eines natiirlichen Gewebes dhnelt. Dabei spricht
man auch von Bottom-up- oder De-novo-Aufbau.
Durch die Produktion eigener extrazellulirer
Matrix der Zellen und ihre Fihigkeit zur Selbst-
organisierung sollen diese Basisgewebe dann

zu bioartifiziellen, funktionalen Geweben reifen.

Verschiedene additive Fertigungs-
verfahren mit unterschiedlichen
Anforderungen und Potenzialen

Allen additiven Verfahren gemein ist, dass am
Computer erstellte Objektgeometrien mittels
automatisierter Prozesse Schicht fiir Schicht als
reale Objekte gefertigt werden. Dabei kdonnen
beispielsweise laserbasierte Prozesse zum Ein-
satz kommen, die schichtweise Materialien aus-
hirten. Andere Verfahren basieren auf der drei-
dimensionalen Stapelung viskoser Materialien
durch Extrusion feiner Filamente. Damit konnen
Geruststrukturen erzeugt werden, die anschlie-
Bend mit Zellen besiedelt werden.

Einen Schritt weiter geht der Ansatz, Zellen
direkt in eine Matrix einzubringen, die der nati-
ven extrazelluliren Matrix der Zellen entspricht,
ndmlich in unterschiedlich feste, wasserhaltige
Gele — sogenannte Hydrogele. Fir diese An-
wendung sind Verfahren erforderlich, die die
Verarbeitung der wasserbasierten Materialsys-
teme unter physiologischen Bedingungen erlau-
ben, also beispielsweise bei 37°C und einem
pH-Wert von 7,4. Daflr eignen sich insbeson-
dere Dispensierverfahren und der Inkjet-Druck.

Beim Inkjet-Druck wird eine Suspension aus
Biomaterial und Zellen (,Biotinte“) von einem
speziellen Druckkopf tiber feine Diisen in Form
von Tropfchen abgegeben. Durch die Kombi-
nation unterschiedlicher Matrixmaterialien und
Zellen konnten damit in Zukunft Gewebe mit
Bereichen unterschiedlicher Zelldichte und Zell-
arten sowie mit spezifisch zusammengesetzter

extrazellulidrer Matrix erzeugt werden.

Neue Materialien
fiir das Inkjet-Bioprinting

Fir den Inkjet-Druck werden dunnflissige
Losungen benotigt. Bisher werden fir das Ink-
jet-Bioprinting insbesondere Losungen der Bio-
polymere Alginat und Fibrin genutzt, da beide
durch Zugabe eines Vernetzers zu Hydrogelen
vernetzt werden konnen [1]. Allerdings sind sie
nicht ideal als biofunktionale Matrix fir den
Aufbau von Geweben wie Haut, Gelenkknorpel
oder Fettgewebe geeignet. Alginat wird aus
Meeresalgen gewonnen und Fibrin bildet die

Hauptkomponente von Blutgerinnseln — es
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fehlen die fir die extrazellulire Matrix spe-
zifischen Ankerstellen fir Zellen. Wir befassen
uns am Fraunhofer-Institut fiir Grenzflichen-
und Bioverfahrenstechnik IGB sowie am Institut
fur Grenzflichenverfahrenstechnik und Plasma-
technologie IGVP der Universitit Stuttgart daher
mit der gezielten Entwicklung von geeigneten
Biomaterialien fir das Bioprinting. Insbeson-
dere werden Materialsysteme aus Biomolekiilen
erforscht, die direkt aus der natirlichen extra-

zelluldren Matrix gewonnen werden.

Die Natur als Vorbild - Biotinten aus
lebenden Zellen und Biomolekiilen
der nativen Gewebe

Um die Funktion der Zellen zu erhalten, scheint
eine moglichst naturnahe Nachbildung der na-
tiven extrazelluliren Matrix von hoher Bedeu-
tung. Zur Darstellung von biomimetischen Hy-
drogelsystemen werden an den beiden Stuttgarter
Instituten deshalb biologische Molektile einge-
setzt: Hydrolysiertes und damit wasserloslich
gemachtes Kollagen (Gelatine) und Glykosami-
noglykane (Polysaccharide).

Abb.1 Darstellung Gelatine-basierter Biotinten fiir den Aufbau chemisch vernetzter Hydrogele.
A: Durch chemische Modifikation werden die Eigenschaften der Gelatine kontrolliert. B: Wahrend un-
modifizierte Gelatine bei Raumtemperatur geliert (links), werden durch die chemische Derivatisierung
die Gelierkraft und die Viskositat der Gelatine-Ldsungen eingestellt. So werden Biotinten mit Inkjet-
druckbaren Eigenschaften (rechts] erhalten. €: Durch eingebrachte vernetzbare Gruppen werden stabile
Hydrogele aus Ldsungen der modifizierten Gelatine erzeugt. Die Festigkeit der Gele wird unter anderem
durch den Feststoffgehalt sowie den Vernetzungsgrad bestimmt.
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Abb.2 Uber den Vernetzungsgrad (niedrig, mittel, hoch) und den Polymergehalt werden die mecha-
nischen Eigenschaften der Hydrogele, wie beispielsweise die Quellbarkeit (links) oder die Festigkeit
(rechts), eingestellt und an verschiedene native Gewebe angepasst.
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Die besondere Herausforderung bei der Formulierung der biobasierten
Biotinten besteht in der Einhaltung aller genannten Anforderungen: Sie
diirfen eine Viskositit von etwa 10 mPa s nicht tiberschreiten, sie miissen
zu stabilen Hydrogelen mit gewebeihnlichen mechanischen und biolo-
gischen Eigenschaften vernetzen und alle Komponenten mussen fiir Zellen
ungiftig sein.

Die Biomolekiile werden chemisch so modifiziert, dass die Viskositit der
Biotinten kontrolliert werden konnen [2]. Durch zusitzlich eingefiihrte ver-
netzbare Gruppen koénnen aus den Losungen stabile Hydrogele erzeugt
werden. Durch Variation des Vernetzungsgrades und des Feststoffgehalts
kann die Festigkeit der biobasierten Hydrogele eingestellt werden — von
weichem Fettgewebe bis hin zu festem Nasenknorpel [3].

Herausforderung - Regeneration von Gelenkknorpel

In einem Projekt zum Aufbau von kiinstlichen Geweben mittels Inkjet-
Bioprinting wurde ein Gewebe gewihlt, das beispielsweise aufgrund der
fehlenden Vaskularisierung vergleichsweise einfach aufgebaut ist: der
Gelenkknorpel. Gelenkknorpel besitzt nur eine geringe Selbstheilungs-
kapazitit. Knorpeldefekte, die beispielsweise durch degenerative Gelenk-
erkrankungen oder traumatische Lisionen hervorgerufen wurden, sind
daher nahezu irreversibel und resultieren hiufig in einer fortschreitenden
Zerstorung des betroffenen Gelenks.

Eine vielversprechende therapeutische Behandlungsmethode ist die
matrix-assoziierte autologe Chondrozytentransplantation (MACT), bei der
ein geeignetes Trigermaterial mit Chondrozyten des Patienten besiedelt
wird und die so erzeugten Knorpelmimetika in den Knorpeldefekt im-
plantiert werden. Dabei zeigt sich, dass der Aufbau von Gelenkknorpel
bei Weitem nicht so simpel ist, wie er auf den ersten Blick scheint. Er
besitzt wie viele andere native Gewebe einen charakteristischen zonalen
Aufbau. Beispielsweise steigt der Polysaccharidgehalt vom Gelenkspalt
zum Knochen kontinuierlich an. Auerdem gibt es Zonen mit hoher Zell-
dichte sowie zellfreie Zonen.

Die extrazellulidre Matrix von Gelenkknorpel besitzt auerdem heraus-
ragende mechanische Eigenschaften. So zihlt Gelenkknorpel zu den
festesten Geweben unseres Korpers, ist gleichzeitig elastisch und weist
dabei einen sehr hohen Wassergehalt auf. Wie passt das zusammen? Die
Antwort liegt in dem komplexen Zusammenspiel der einzelnen Matrix-
komponenten. Kollagenfasern bewirken die hohe Zugfestigkeit des Ge-
webes, wihrend die negativ geladenen Polysaccharide das Gewebe zu
einem hoch hydratisierten Hydrogel machen und dem Knorpel so Druck-
festigkeit verleihen. Um die inneren Knorpelstrukturen eines Tages mog-
lichst naturgetreu nachbilden zu konnen, wird ein Baukasten biobasierter

Materialien fiir prizise Dosierverfahren wie den Inkjet-Druck entwickelt.

Stabilisierung von Knorpelzellen - die richtige
Matrixzusammensetzung bringt Biofunktionalitit

Knorpelzellen, die aus ihrer natiirlichen Umgebung, also der natiirlichen
extrazelluldren Matrix im Knorpel, herausgenommen werden, um sie zu
vermehren, verdndern ihre Form (Morphologie) und Eigenschaften. Wie
wir beobachteten, dndert auch die Einkapselung der expandierten Zellen
in dreidimensionale Gelatine-Hydrogele daran zunichst nichts. Allerdings
zeigt die Hydrogel-Zusammensetzung einen deutlichen Einfluss auf das
Verhalten der Zellen. In Hydrogelen, die aufSer Gelatine auch Polysaccha-
ride enthalten, wiesen die Chondrozyten eine zelltypische kugelige
Morphologie und geringe Zellteilungsaktivitit auf. Derartige Hybrid-
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Eva Hoch, Jg. 1982, studierte Biologische Chemie an der Hochschule
Mannheim. 2013 promovierte sie an der Universitat Stuttgart, Institut fur
Grenzflachenverfahrenstechnik und Plasmatechnologie IGVP und ist seither
dort als Postdoktorandin tatig. Sie forscht auf dem Thema ..Bioprinting™.

Kirsten Borchers, Jg. 1971, studierte Biologie und Physik fiir das
hhere Lehramt und promovierte dann an der Universitat Stuttgart. Seit 2007
ist sie Wissenschaftlerin am Fraunhofer IGB und entwickelt Biomaterialien
aus Biomolekiilen der natlrlichen extrazellularen Gewebematrices. lhre
Vision sind biologische Implantate, die vollstandig in den Kdrper integriert
werden.
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Die Autoren beschaftigen sich mit der Entwicklung
von Biotinten auf Basis von Biomolekiilen aus na-
tiven Geweben fir den Aufbau von biomimetischen
Geweben mittels Inkjet-Druckverfahren. Von links
nach rechts: Dr. Eva Hoch (IGVP), Dr. Achim Weber
(IGB & IGVP), Dr. Kirsten Borchers (IGB), Prof. Dr.
Glnter Tovar (IGVP & IGB)

Achim Weber, Jg. 1969, studierte an der Universitat Stuttgart Chemie
und ist seit 2011 stellv. Leiter der Abteilung Grenzflachentechnologie und
Materialwissenschaften am Fraunhofer-Institut fir Grenzflachen und Bio-
verfahrenstechnik IGB und seit 2006 Leiter der Gruppe fur Partikulare Sys-
teme und Formulierungen.

Giinter E.M. Tovar, Jg. 1965, studierte Chemie an der Technischen
Hochschule Darmstadt, der Université de Bordeaux und am C.N.R.S. CEMES,
Toulouse. Er promovierte am MPI fiir Polymerforschung, Mainz und an der
Universitat Mainz und habilitierte nach einem Forschungsaufenthalt am
RIKEN in Japan als Leiter einer Nachwuchsforschergruppe an der Univer-
sitat Stuttgart im Fachgebiet Physikalische Chemie. Heute ist er auf3erplan-
mafiger Professor am IGVP der Universitat Stuttgart sowie Sprecher der
Fraunhofer-Allianz Nanotechnologie.

lthor&more 5.4




Abb.3

Inkjet-Bioprinting. A: In den Gelatine-basierten Biotinten werden lebende Saugerzellen

suspendiert und gedruckt. Die Verwendung von Hydrogelsubstraten, die zuvor in Zellkulturmedium
gequollen wurden (rosa Gele), verhindert das Austrocknen der gedruckten Strukturen. B: Eine Lebend/
Tot-Farbung zeigt, dass die Zellen nach erfolgtem Druck lebendig (griine Farbung der Zellen) und zur
Vermehrung fahig sind. €: Drucker mit Mikrodispenser-Kopf und integrierter UV-Lampe.

Hydrogele stellen demnach ein vielverspre-
chendes 3D-System zum Aufbau von Knorpeler-

satzgewebe dar.

Zell-Matrix-Systeme
als Biotinte fiir Gewebedruck

Das Baukastenprinzip der Modifizierung der
Biomolekiile aus der extrazelluliren Matrix mit
vernetzbaren und nicht-vernetzenden Einheiten
ermoglicht es, die Eigenschaften der unvernetz-
ten Losungen und der vernetzten Hydrogele
unabhiingig voneinander einzustellen. Dadurch
sind die Materialien einerseits zur Nachbildung
von Gewebeeigenschaften geeignet und konnen
andererseits als Biotinten mittels Inkjet-Druck
verarbeitet werden [2]. Dass die entwickelten
Biotinten fir das Inkjet-Bioprinting mit leben-
den Zellen geeignet sind, zeigten entsprechende
Druckversuche mit lebenden Chondrozyten —
diese nahmen eine Reise durch den Druckkanal
nicht tibel.

Biomimetische Biomaterialien -
ein Modell fiir die Zukunft

Die dargestellten Materialsysteme besitzen damit
drei Eigenschaften, die sie fiir den Aufbau funk-
tionaler Gewebemodelle besonders qualifizieren:
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P Sie basieren auf Biomolekiilen
der natlrlichen extrazelluliren Matrix.

P Sie kdnnen den mechanischen
Eigenschaften unterschiedlicher Gewebe
angepasst werden [3].

P Sie kdnnen mittels additiver digitaler Ver-
fahren wie dem 3D-Druck zu beliebigen

Strukturen verarbeitet werden (2 4].

Damit haben sie ein hohes Potenzial, in Zukunft
zum Aufbau von funktionalen Gewebeersatz-

materialien beizutragen.

-> eva.hochfigb.fraunhofer.de

-> kirsten.borchersfdigb.fraunhofer.de
-> achim.weberfdigb.fraunhofer.de

- guenter.tovarfdigb.fraunhofer.de
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Einmal unendlich

und zuruck

Von Prof. Dr. Jurgen Brickmann

Wir wissen es alle: Das Internet ist schier unendlich. Dieser Terminus wurde

bewusst gewahlt. Eigentlich gibt es ja unendlich nicht. Das Weltall vielleicht,

aber dieses hat einen endlichen Durchmesser. Wir neigen dazu, den Unendlich-

keitsbegriff immer dann zu verwenden, wenn etwas unsere Vorstellungskraft

tiberschreitet. Und das ist fiir das Internet wohl zutreffend.

So vieles hat sich gedndert, seit es das Netz gibt.
Hier finden wir Antworten auf fast alle Fragen.
Wie funktioniert ein ganz bestimmtes Gerit
oder ein Programm? Was muss ich tun, wenn es
nicht funktioniert? Es gibt immer irgendje-
manden, der das Problem schon hatte und an-
dere, die eine Losung wussten. Dieser Weg fuhrt
meist zum Ziel. Es muss nicht immer alles rich-
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tig sein, was da steht, aber fast immer ldsst sich
auf diese Weise sehr viel Arbeit sparen.

Man glaubt zu wissen, dass das Internet fast
alle Bibliotheken uberfliissig macht. Such-
maschinen ersetzen das mithsame Studium von
Originalliteratur. Dies ist mir eindrucksvoll vor
Augen gefiihrt worden, als ich vor einigen Jahren
den Rohentwurf fiir eine Masterarbeit von

labor&more
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einem meiner Mitarbeiter in die Hinde bekam.
Alle Zitate bezogen sich lediglich auf Wikipedia-
Eintrdge. Und dort kann jeder alles reinschreiben,
was ihm in den Sinn kommt — weitab von jeder
Prifung auf Richtigkeit.

Das Internet vergisst nichts

Dort liegt jedoch eines der Hauptprobleme des
Internets. Wohl mancher pubertire Teenager,
der freimiitig aus einem Uberfluss von Lebens-
freude allerlei Intimes ins Internet schickt, um
die Welt am eigenen Glick teilhaben zu lassen,
fragt sich dann im gereifteren Alter verschimt,
wie er (oder sie) dies wieder 16schen kann. Das
ist dann problematisch, denn das Internet ver-
gisst nichts. Im Gegenteil: Es gibt jede Menge
von Organisationen, die alles einsammeln. Meist
mit dem Ziel, daraus Profit zu generieren.
Doch das muss nicht so bleiben. Jiingst hat
ein Spanier vor dem Europdischen Gerichtshof
einen Prozess gewonnen, in dem es darum
ging, Eintrige in Suchmaschinen zu seiner Per-
son aus der Vergangenheit zu 16schen. Wie das
im Einzelnen durchgesetzt werden kann, scheint
jedoch noch offen. Auch Anbieter von Platt-
formen sind nicht untitig. Wikipedia kiindigt
an, dass sich zum 6. Juni 2014 zum Schutz der
Privatsphire die Datenschutzbestimmungen 4dn-
dern werden. Andere werden hoffentlich folgen.
Das Internet ist (fast) unendlich. Es enthilt
aber auch unendlich viel Schrott. Dies ist wohl
hauptsichlich auf die Eintrige von Suchmaschi-

nen zurickzufihren. Jeder kann dies experi-
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mentell nachvollziehen. Ich habe Google nach
meinen eigenen Eintrigen befragt und ,Jirgen
Brickmann Darmstadt® eingegeben. Nach einer
Suchzeit von 0,33 Sekunden wurde die Such-
maschine fundig und teilte mit, dass es etwa
112.000 Suchergebnisse gibe. Uberwiltigend,
doch was steckt dahinter? Wahrscheinlich kann
man dort alles finden, was von mir oder tiber
mich geschrieben und geredet wurde. Ich habe
mir die Mihe gemacht, die ersten 30 Eintrige
niher in Augenschein zu nehmen. In diesen ist
ein klares Bild zu erkennen: Fast alle Beitrige
entstammen anderen Internetseiten und sind
automatisch ausgewihlt worden, ohne erkenn-
bare Wertung oder Wichtung. Immerhin befin-
den sich darunter funf Verweise auf meine
Titigkeit bei succidia. Das Meiste ist jedoch irre-
levant und total veraltet, hdufig auch objektiv
falsch. Hier wird deutlich, dass das Netz nichts
vergisst. Ich habe aber nichts gefunden, was
mich dazu veranlassen wirde, wegen einer
Loschung vor den Kadi zu ziehen.

Letzteres gilt offensichtlich bei vielen anderen
personlichen Eintrdgen nicht. Wir haben einen
Fachmann befragt, der sich in der Informa-
tionstechnologie einen Namen gemacht hat:
den Darmstidter Informatikprofessor Johannes
Buchmann. Er stellt seine Ideen tiber die Hand-
habbarkeit von Privatheit im Netz im nachfol-

genden Artikel zusammen.

> JB

Bild: © panthermedia.net | agsandrew
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Internet-Privacy

Etablierung einer Kultur der Privatheit und des Vertrauens

Prof. Dr. Johannes Buchmann

Fachbereich Informatik, Technische Universitat Darmstadt

Das Internet ist eine Technologie mit ungeahnten Moglichkeiten. Aber nicht

erst seit den Enthiillungen von Edward Snowden steht Privatheit im Internet

im Fokus des weltweiten offentlichen Interesses. lhre Bedrohung verunsichert

die Menschen. Worauf es jetzt ankommt: die Chancen des Internets wahrzu-

nehmen, seine Risiken einzuschatzen und Vertrauen zu gestalten.

Chancen wahrnehmen

Kaum eine Technologie hat unser Leben
schneller und grundlegender verindert als das
Internet. Das Internet ist eine grofde Chance: fir
Individuen, Unternehmen und Institutionen.
Zum Beispiel: Die fast 3 Mrd. Internetnutzer
‘ haben einfachen Zugang zu einer riesigen Fiille
™ von Informationen und zu komfortabler, preis-

"

g werter Kommunikation. Das eroffnet ungeahnte
L‘“‘i‘.&c Moglichkeiten fiir Bildung und Demokratie. In
- = 2. Wirtschaft ermoglicht das Internet eine neue
. industrielle Revolution. Nach Mechanisierung
mit Wasser- und Dampfkraft, Massenfertigung

mithilfe von FlieRbindern und elektrischer

Energie kommen nun die digitalen Unternehmen.
Sie werden z.B. in der Lage sein, hocheffizient
individuelle Produkte herzustellen.

Risiken einschitzen

Gleichzeitig sind die Nutzerinnen und Nutzer

des Internets besorgt. Gerade nach dem, was in

den letzten Monaten bekannt geworden ist.
Digital Natives, die mit dem Internet aufge-
wachsen sind, befiirchten, von anderen Nutzern
beobachtet zu werden. Digital Immigrants wie

der Autor, die spiter zur Internetnutzung ge-
kommen sind, firchten sich vor der Sammlung

nd Weitergabe ihrer personlichen Daten durch

l’-'. xie Betreiber von Internetdiensten, weil im
: nternet eine neue Wihrung entstanden ist:
4 nste werden nicht mit Geld bezahlt, sondern

2

14 borgamore

mit den Daten der Nutzerinnen und Nutzer.
Digital Outsiders schliefllich, der Name spricht
fiir sich, fiihlen sich den Gefahren im Internet
hilflos ausgesetzt. Dies sind die Ergebnisse von
Umfragen, die vor den Snowden-Enthtllungen
stattfanden. Bemerkenswert daran ist, dass die
Ausspidhung durch den Staat dabei noch eine
untergeordnete Rolle spielt. Heute gehort sie
sicher zu den stirksten Befiirchtungen.

Privatheits-Dilemma

Es besteht also ein Dilemma. Den groen Vor-
teilen des Internets steht Misstrauen der Nutze-
rinnen und Nutzer gegentiber. Vertrauen ist aber
die Grundvoraussetzung dafiir, dass das Poten-
zial des Internets zum Wohl und Fortschritt der
Gesellschaft voll ausgeschopft werden kann.
Das Dilemma kann aufgehoben werden, wenn
wir es schaffen, eine Kultur angemessener Privat-
heit im Internet zu etablieren. Lassen Sie mich

diesen Ansatz etwas niher erliutern.

Privatheit

Was ist Privatheit? Die These spricht bewusst
nicht von ,Privatsphire“. Dieser Begriff erzeugt
die Vorstellung eines vor der AuRenwelt ge-
schiitzten Bereiches. Privatheit wird aber gerade
da wichtig, wo Menschen interagieren. In jeder
solchen Interaktion zeigen die Akteure manches
und verbergen anderes. Wer diesen Text liest,
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lernt mich als seinen Autor kennen. So zeige ich
mich. Gleichzeitig habe ich viele andere Seiten,
die ich hier nicht zeige und auch nicht zeigen
mochte. Privatheit wird als die Moglichkeit ver-
standen werden, dieses sich zeigen und verber-
gen selbst regulieren zu konnen. Das ist funda-
mental. Eben auch im Internet, z.B. in sozialen
Netzwerken.

Angemessen

Aber was ist angemessene Privatheit? Wie viel
sollen wir zeigen oder verbergen? Orientierung
bieten drei Grundwerte, die fest in der europi-
ischen Tradition verankert sind: freie Selbst-
bestimmung, politische Partizipation und wirt-
schaftliches Wohlergehen — fir die Einzelnen
und die Gemeinschaft. Worauf es ankommt:

Sich zeigen und verbergen so zu regulieren,
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dass die genannten zentralen Werte optimal ver-
wirklicht werden kénnen. Diese Abwigung ist
Aufgabe fir alle. Die einen sehen z.B. grofie
Vorteile in sozialen Netzwerken. Sie haben Zu-
gang zu mehr potenziellen Freunden — das er-
weitert ihre Selbstbestimmung. Sie kénnen sich
mit Gleichgesinnten fiir ihre politischen Uber-
zeugungen einsetzen. In berufsorientierten
Netzwerken erweitern sich die Moglichkeiten,
eine passende Titigkeit zu finden — das ist gut
fur ihr wirtschaftliches Wohlergehen. Fir andere
uberwiegt die Beflirchtung, in sozialen Netz-
werken tiberwacht und manipuliert zu werden
— Risiko fiir Selbstbestimmung, politische Par-
tizipation und wirtschaftliches Wohlergehen.
Eine solche Abwigung ist nicht nur Aufgabe fiir
die oder den Einzelnen. Sie erfordert einen ge-
sellschaftlichen Diskurs. In diesem Diskurs geht

es um Nutzen und Nachteil von Verbergen und

sich zeigen. Es geht auch um den Schutz von
Schutzbediirftigen, besonders Kindern und Ju-
gendlichen, und um das Interesse der Gesell-
schaft, das Verbergen da einzuschrinken, wo
Straftaten verhindert oder aufgeklirt werden

mussen.

Kultur

Und wie wird angemessene Privatheit erreicht?
Manche scheinen zu denken, die Technik muss
es richten. In den letzten Wochen wurde viel
dartiber diskutiert, ob unsere Verschlisselungs-
verfahren noch sicher sind. Zweifellos ist Tech-
nik eine wichtige Voraussetzung. Aber Technik
alleine reicht nicht. In der letzten Bundestags-
wahl wurde ein Viertel der Stimmen per Brief-
wahl abgegeben. Technisch gesehen ist Brief-
wahl aber nicht besonders sicher. Wer den
Wahlbrief offnet, kann herausfinden, was der
Absender oder die Absenderin gewihlt hat. Erst
durch die Trennung des dueren Umschlags,
der die Wahlberechtigung beweist und des in-
neren Umschlages, der die Stimme enthilt, wird
das Wahlgeheimnis gewahrt. Dazu miissen die
deutsche Post und die Auszihler vertrauens-
wirdig sein. Die Kultur in Deutschland garan-
tiert das. Eine entsprechende Kultur muss auch
fir angemessene Privatheit im Internet sorgen.

Wichtige Komponenten sind:

» Bildung, die Menschen befihigt,
ihre Privatheitspriferenzen zu
bestimmen und umzusetzen.

» Ein Rechtssystem,
das Privatheit einklagbar macht.

P Gute Praktiken, z.B. in der Wirtschaft
und von Einzelnen, die auch jenseits
des gesetzlich Festgelegten Privatheit
unterstitzen.

» Technik, die die Umsetzung
von Privatheit ermdglicht.

Wie wird Privatheit beschiitzt?

Zweierlei ist notig, um Menschen die Moglich-
keit zu geben, ihre Privatheit im Internet zu ge-
stalten. Einerseits Transparenz und Kontroll-
moglichkeiten flr die Nutzerinnen und Nutzer.
Transparenz ist notwendig, um einschitzen zu
konnen, was mit Informationen im Internet
geschieht, z.B. in sozialen Netzwerken, und
welche Risiken entstehen. Kontrollmoglich-
keiten erlauben es, eigene Priferenzen auch
umzusetzen. Beides ist im heutigen Internet
nicht zufrieden stellend. Bspw. greifen manche
Apps auf Smartphones auf Adressbiicher zu und

aktivieren die interne Kamera, ohne dartiber zu
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informieren oder die Moglichkeit zu geben, das
abzustellen. Die zweite Bedingung ist genauso
wichtig: grundlegende Vertrauenswiirdigkeit des
Internets. Es muss grundlegende Privatheit ga-
rantieren, ohne dass die Nutzerinnen und Nutzer
dafiir etwas tun miissen. Eigene Kontrolle dient
der bewussten Einschrinkung oder Erweiterung
dieser grundlegenden Privatheit. So sollte Kom-
munikation im Internet z. B. standardmigig ver-
schliisselt werden, ohne dass Nutzerinnen und
Nutzer das explizit verlangen. Kommunikation
geht nidmlich nur die Kommunikationspartner
etwas an.

Mangelnde Vertrauenswiirdigkeit, Transpa-
renz und Kontrollmoglichkeiten fiihren zu nicht
unerheblichen Risiken und hatten in der Ver-
gangenheit negative Folgen. Informationen
tauchen in nicht beabsichtigten Kontexten auf.
So wurden z.B. sexuelle Priferenzen bekannt,
ohne dass die Betroffenen das wollten. Informa-
tionen bleiben unkontrolliert lange verfiigbar,
z.B. kompromittierende Partybilder aus der
Jugend. Identititen konnen rekonstruiert wer-
den, obwohl die Nutzer glauben, sie blieben
anonym. Das ist bspw. in elektronischen Wahlen
problematisch. Diese Risiken haben auch indi-
rekte Folgen: Menschen werden verunsichert
und das schrinkt ihre freie Selbstbestimmung,
politische Partizipation und ihr wirtschaftliches
Wohlergehen ein.

Vertrauen gestalten

Es ist also noch viel zu tun, um Privatheit im
Internet zu erreichen. Das Bildungssystem muss
Internetkompetenz fir alle ermoglichen. Diese

wiederum sorgt dafiir, dass Kinder, Jugendliche

und Erwachsene fundiert entscheiden konnen,
was sie zeigen und verbergen wollen und das
auch umsetzen konnen. Sie ist auch die Grund-
lage fiir gute Praktiken; z.B. gilt auch im Inter-
net, dass tGble Nachrede inakzeptabel ist. Dazu
miussen die Schulen Internetkompetenz in ihre
Curricula aufnehmen, sei es als Schulfach oder
als Querschnittsthema. Dazu muss das Thema
Privatheit auch in Studium, Berufsausbildung
und Weiterbildung vorkommen, z.B. bei ange-
henden Arzten und Juristen. Privatheit im Internet
muss noch stirker im Rechtssystem verankert
werden. Rechtsnormen miissen Vertrauenswirdig-
keit, Transparenz und Kontrolle im Internet ver-
langen. Das ist eine besondere Herausforde-
rung, weil die Gesetze je nach Land sehr
verschieden sind, das Internet aber global. So ist
nicht klar, ob die deutschen Datenschutzgesetze
fur Facebook gelten, weil Facebook aus Irland
operiert. Hier ist eine Harmonisierung notig, die
in Europa — bei allen Schwierigkeiten — auch
angestrebt wird. Gleichzeitig missen die An-
bieter im Internet dazu verpflichtet werden, die
Privatheitsgesetze anzuwenden, die dort gelten,
wo die Nutzerinnen und Nutzer sind. Dies erfor-
dert die Transparenz. Zu wissen, welche Regeln
im Herkunftsland eines Dienstes gelten, ist fir
Nutzerinnen und Nutzer unmaoglich.

Die Wirtschalft,

muss Privatheit im Internet unterstiitzen. Ver-

die die Dienste anbietet,

trauenswiirdigkeit des Internets steigt z. B., wenn
Dienstanbieter eine qualititsgesicherte Privat-
heitsschutz-Zertifizierung einfithren. Sie soll etwa
bestitigen, dass Informationen vor dem Zugriff
Unberechtigter geschiitzt werden und nicht un-
notig lange verfiigbar sind. Auch mehr Kontroll-
moglichkeiten sind erforderlich. Nutzerinnen

und Nutzern von sozialen Netzwerken soll er-
moglicht werden, leicht und ohne grofle Nach-
teile den Anbieter zu wechseln, wenn Zweifel
am Schutz der Privatheit aufkommen. Die Um-
setzung von Privatheit erfordert entsprechende
Technik. Wie in den anderen Bereichen ist auch
hier noch viel Forschung notig. So ist heute
noch nicht klar, wie Vergessenwerden im Inter-
net technisch realisiert werden soll. Wer heute
ein Foto in einem sozialen Netzwerk postet,
verliert die Kontrolle dartiber, was mit dem Foto
geschieht. Nachtrigliches und vollstindiges
Loschen ist oft unmoglich. Die Forschung muss
auch immer wieder neue Verschliisselungsver-
fahren und andere kryptografische Techniken
erfinden. Einerseits werden immer wieder neue
Angriffe gefunden, die vorhandene Verfahren
unsicher machen. Andererseits verlangen neue
Anwendungen wie bspw. Cloud-Computing neu-
artigen Schutz. An solchen neuen kryptografischen
Verfahren arbeitet der Autor dieses Beitrags.

Fazit

Ich bin davon tiberzeugt, dass das Internet noch
ungeahnte Moglichkeiten bietet, das Leben der
Menschen zu verbessern. Eine Voraussetzung
dafir ist die Etablierung einer Kultur der Privat-
heit und des Vertrauens. Sie erfordert einen
breiten gesellschaftlichen Diskurs, zu dem alle

beitragen mussen. Ich halte das fiir moglich.

-> buchmannfcdc.
informatik.tu-darmstadt.de

- www.acatech.de/privacy
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Das Metaholom

der Endometriose

Anwendungen der LC/MS/MS in Forschung und Diagnostik

Jurgen Lewald

Die Endometriose ist eine benigne, gyndkologische Erkrankung, die ca.10-15%
aller Frauen zwischen der Pubertit und der Menopause betrifft. Insgesamt sind
in Deutschland ca. 1,5 Mio. Frauen an der chronischen und meist sehr schmerz-
haften Endometriose erkrankt. Bei der Endometriose gelangen Zellen des
Endometriums liber die Tuben in den Bauchraum aufierhalb der Gebarmutter-
hohle und werden dort implantiert. Dieses als ektopes Endometrium bezeich-
nete Gewebe durchliuft die gleichen Verdnderungen wahrend des Menstrua-
tionszyklus wie Schleimhautgewebe, das normalerweise die Auskleidung des
Uterus darstellt.

40

Die Formen der Endometriose

Endometrioseherde lassen sich meist im Becken-
und Bauchraum der Patientinnen lokalisieren
(Abb. 1). Sind die Eierstocke betroffen, so spricht
man von der ovariellen Endometriose, die —
bedingt durch Gewebsverinderungen der Tuben
oder der Ovarien — oft zur Unfruchtbarkeit der
Patientin fihrt. Ist die Gebdrmuttermuskulatur
betroffen, so bezeichnet man diese Form der
Erkrankung als Adenomyosis. Findet man Lis-

ionen am Peritoneum, so spricht man von peri-
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tonealer Endometriose. Charakteristisch fir die
tief infiltrierende Endometriose sind starke Ge-
websverinderungen des Spatium rectovaginale
zwischen Vagina und Rektum, die die umliegen-
den Organe wie Harnleiter, Harnblase und End-

darm in ihrer Funktion beeintrichtigen kénnen.

Die Symptome der Endometriose

Die Endometriose ist vor allen Dingen durch
schweren Bauch- oder Beckenschmerz wihrend
der Menstruation gekennzeichnet, doch auch
chronische Schmerzen kommen sehr hiufig vor.
Dabei sind die Patientinnen je nach Manifesta-
tionsgrad durch die Schmerzsymptomatik in
ihrem alltidglichen Leben stark beeintrichtigt.
Die Beeintrichtigung kann die vollstindige
Erwerbsunfihigkeit und schwere Depressionen
nach sich ziehen. Trotz der stark eingeschrink-
ten Lebensqualitit fir die Patientinnen und der
grolen volkswirtschaftlichen Bedeutung sind
entsprechende Forschungsaktivititen zu den Ur-

sachen dieser Erkrankung ausgesprochen gering.

Eine Erkrankung mit
unbekannten Ursachen

Die Pathophysiologie der Endometriose ist wei-
testgehend unklar. Gegenwirtig wird eine Kom-
bination aus mehreren Theorien diskutiert, doch
keine reicht aus, um das komplexe Erschei-
nungsbild dieser Erkrankung zu erkliren. Sicher
ist die Hormonabhingigkeit der Endometriose.
Midchen vor der Pubertit und postmenopau-
sale Frauen zeigen keine Symptome. Ektopes
Endometrium wird vermutlich durch eine ver-
mehrte Synthese von Estradiol stimuliert (Abb.2).

Dieser erhohten Estrogenkonzentration liegen

ein Defekt in der Funktion des Enzyms 17f-
Hydroxisteroiddehydrogenase und eine Akti-
vierung des Enzyms Aromatase zu Grunde. Der
autokrine Wirkmechanismus von Endometriose-

lisionen wird diskutiert.

Die Diagnostik ist kompliziert
und invasiv

Der Zeitraum zwischen Symptomen und Dia-
gnose der Erkrankung kann bis zu 12 Jahre be-
tragen. Gegenwirtig ist die Diagnose durch Visu-
alisierung der Endometrioselidsionen im Verlauf
chirurgischer Eingriffe wie Laparoskopie bei
gleichzeitiger Extirpation des betroffenen Ge-
webes das einzige zuverldssige Verfahren zur
Diagnose und zur Therapie der Endometriose.
Diagnostische Verfahren tber Serummarker —
zum Beispiel das ,Cancer Antigen 125 — sind in

ihrer Aussage sehr unspezifisch.

Eine dauerhafte Linderung
der Beschwerden ist fast unmoglich

Die etablierten Therapieansitze bestehen ent-
weder aus dem Entzug der proliferativen Stimu-
lation durch ovarielle Ostrogene bzw. der chirur-
gischen Entfernung der Ovarien oder aus einer
Hemmung der Inflammation und der Schmerz-
symptomatik.

Zwar schafft die operative Sanierung des
Bauchraumes durch die Exzision der Endometri-
oseldsionen schnelle Linderung der Beschwer-
den, doch ist die Rezidivrate mit 30%—50% sehr
hoch, die Auffindung aller Lisionen wihrend
einer Lapraskopie ist ausgesprochen schwierig.
Somit ist

ein gutes Operationsergebnis in

starkem Mafle abhingig von der Erfahrung des

Abb.1 Mogliche Lokalisationen der Endome-

trioseherde.
Bild: Tsaitgaist CC BY SA 3.0, derivative work: Hic et nunc

Operateurs. Eine medikamentdse Therapie zur
Reduktion der Rezidive kann in ihrem Verlauf
und in ihrer Pharmakokinetik nicht kontrolliert
werden. Die optimale Dosierung eingesetzter
Medikamente ist heute noch vollkommen unbe-
kannt.

Damit sind die diagnostischen und thera-
peutischen Verfahren entweder hoch invasiv
(d.h., chirurgischer Eingriff unter Vollnarkose)

oder unspezifisch und damit immer zu teuer.

Gibt es Hoffnung?

Aus dieser Situation heraus konstituierte sich im

Jahr 2012 eine Gruppe von Wissenschaftlern

ATTO Fluorescent Labels —

Superior Fluorophors for Your Application! ATTO-Dyes

stand out for their:

o photostabilitv

o reactivity

« strong absorption
o purity
° hrightness

ATTO-TEC offers a large variety of patented fluorescent markers. They
are designed to meet the requirements for molecular labels in the
areaof lifg sciences like fluorescence spectroscopy, fluorescence
il;iaging, DNA 'sequencing, real time PCR, FRET, flow thometry,
FISH etc. 4 =g
.._:_\_‘“-E-. i b b
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ATTO-TEC

Fluorescent Labels and Dyes

Am Eichenhang 50 // 57076 Siegen, Germany // phone: +49(0)271 238530 // fax: +49 (0)271 2385311
info@atto-tec.com // www.atto-tec.com




ChromChat .

Ji.irgen Lewald. Jg. 1964, studierte nach
seiner Ausbildung Biologie mit den Schwer-
punkten Biochemie, Genetik und Botanik an der
Universitat Koln. Wahrend seiner Studienzeit
absolvierte er zahlreiche Forschungsaufent-
halte u.a. im Pflanzenschutzzentrum der Bayer
AG, im Labor am MPI fir Zichtungsforschung
und an der RWTH-Aachen. Er ist heute als
Geschaftsfuhrer der ..induced-fit.org” tatig, ein
Unternehmen, das sich auf Marketing/Vertrieb
und Auftragsanalytik spezialisiert hat.

(suogies 1) suabmsabouy

(SLiodg aed GT) susboaping
T

unterschiedlichster Expertise, die das Ziel hatte,
non-invasive, biologische Marker fiir eine frithe
Diagnose und fiir eine Verlaufskontrolle bei
medikamentoser Therapie zu finden.

Dazu wurden Seren von Patientinnen, die
lapraskopisch und histologisch eindeutig an
ovarieller, peritonealer oder tief infiltrierender
Endometriose erkrankt waren, auf die Konzen-
trationen von insgesamt 207 Metaboliten hin
untersucht. Als Kontrolle dienten die Seren von
Frauen, die zwar unter Schmerzen im Bauch-
und Beckenraum litten, aber lapraskopisch frei
von Endometrioseldsionen waren.

Neben 18 Steroidhormonen wurden Meta-
boliten aus den Substanzklassen der biogenen
Amine, der Aminosiduren, der Acylcarnitine so-
wie der Phospho- und Sphingolipide als poten-
zielle Biomarker analysiert.

Steroidanalytik

Fur ein Steroidhormonprofil sollten mindestens
die Gestagene und die Ostrogene im Serum der
Probandinnen quantifiziert werden. Die LC/MS/
MS in Kombination mit einer Probenvorbereitung,
die die maximale Ausbeute an Analyten und
Minimierung der Matrixeffekte ermoglicht — als
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Abb.2 Synthesewege der Steroidhormone
Bild: David Richfield, Mikael Hdggstrom, Hoffmeier, Settersr CC BY SA 3.0 DE
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so genannter ,targeted metabolomic approach®
—, war hier die Methode der Wahl. Um den
methodischen Aufwand so gering wie moglich
zu halten, wurde ein Kit der Firma BIOCRATES
Life Science verwendet. Dieses Kit ermoglicht
die Festphasenextraktion der Analyten aus dem
Serum, die Kalibrierung des Massenspektro-
meters fur achtzehn Steroide und die Trennung
der Steroide auf einer C18-Siule. Die Steroide
konnen simultan in einem Probenvolumen von
500l werden.

Multiple Reaction Monitoring

Wihrend der Vorbereitung wird die Probe mit
einem internen Standard (I.S.) zu jedem Ana-
lyten versetzt. Diese L.S. sind stabile Isotope der
Analyten mit einem Masse-Ladungs-Verhiltnis
von 1 oder 2 Th (Thomson) grofRer, die der Probe
in definierter Stoffmengenkonzentration vor der
Extraktion zugesetzt werden. Sie ermoglichen
tber den Vergleich ihrer Fragmentionen mit
denen des Analyten eine sehr sensitive und
spezifische Quantifizierung (multiple reaction

monitoring, MRM).

Analyse von Schliisselmetaboliten

Auch fur das Screening des Serums nach mog-
lichen Markern fir die Endometriose wurde ein
so genantes targeted metabolomics approach®
der o.g. Firma gewihlt. Dieses Kit enthilt interne
Standards von 186 Schliisselmetaboliten aus fiinf
Substanzklassen: Aminosiduren, biogene Amine,
Acylcarnitine, Glycerophospholipide und Sphin-
golipide. Biogene Amine und Aminosiduren wer-
den tiber eine C18- reversed phase“-HPLC-Siule
getrennt, Acylcarnitine, Glycerophospholipide und
Sphingolipide kénnen direkt mittels ,flow injec-
tion“ in das Massenspektrometer gebracht wer-
den. Als LC/MS/MS fand eine Agilent-HPLC der
Serie 1200 in Kombination mit einem ABSciex-
5500-Qtrap-Massenspektrometer Verwendung.
Trotz der Verwendung dieser Kitsysteme ist
die Methodik komplex und aufwindig. Die Ein-
stellung der Gerdteparameter und ein Testlauf
bendotigen ca. einen Doktorandenarbeitstag. Da-
her soll an dieser Stelle auf weitere technische

Details verzichtet werden.

Ergebnisse

Von 207 getesteten Metaboliten zeigten 42 Sub-
stanzen aus allen sechs Gruppen mehr als 30%
Konzentrationsunterschied zwischen gesunden
und erkrankten Patientinnen und kommen so-

mit als potenzielle Biomarker fiir die Endometri-

lthor&more 5.4



ose in Betracht, doch miissen simtliche Ergeb-
nisse unter Verwendung neuer Proben validiert

werden.

Fazit

Die Ergebnisse aus den Untersuchungen des
Metaboloms der Endometriose sind viel ver-
sprechend. In der Zukunft ist neben der Wieder-
holung der Analysen mit einem grofen Patientin-
nenkollektiv auch der metabolomische Vergleich
von Serum und Gewebe aus den Lisionen ge-
plant. Ein weiterer Schwerpunkt wird die detail-
lierte Untersuchung von Steroidhormonprofilen
iber alle Phasen des Zyklus sein. Auch eine
detaillierte Untersuchung des Transkriptoms ist
bereits geplant, jedoch noch nicht finanziert.

Wir wollen mit unserer Forschung die Dia-
gnose und die Therapie dieser Erkrankung wei-
terhin verbessern und suchen nach Koopera-
tionen und Unterstiitzung, die sich proaktiv auf
die Realisierung des Projektes auswirken.

= jlefdinduced-fit.org
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Die hohe Kunst der -omics,
hier Metabolomics

Unter dem Begriff Metabolomics versteht
man die systematische Zustandsbeschrei-
bung (Qualitat und Quantitat] aller kleinen
Stoffwechselintermediate eines Zellkom-
partimentes, einer Zelle, eines Gewebes
oder von Korperflissigkeiten. Man unter-
scheidet grundsatzlich die so genannten.
.targeted metabolomics” - hier betrachtet
man ein Set bereits bekannter Schlissel-
metaboliten quantitativ - von den .non
targeted metabolomics”. Dieser Ansatz ver-
folgt das Ziel, die Masse, die Struktur und
die Funktionvon physiologisch unbekannten
Molekuilen zu beschreiben. Fir beide expe-
rimentellen Ansatze ist die Verwendung von
Massenspektrometern mit unterschied-
licher Funktionsweise notwendig.

514 |abormore
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Konzentrationsdifferenzen der untersuchten Metaboliten, bezogen auf die Werte der gesunden Frauen.
Jeder Teilstrich auf der Ordinate entspricht 10 %.
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Die revolutiondre Quantos Dosiertechnologie reduziert Probenmaterial und Losungsmittel um l I‘ﬁ_ ‘
mindestens 60%. Dies bedeutet weniger Abfall und steigert die Ausbeute Ihrer wertvollen Probe. —
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Start auf der analytica

Ganz neu:

Wissen &

Netzwerk

Kommunikation erleben mit www.g-more.com

Der Startschuss fiir das neue Portal www.q-more.com fiel auf der analytica

2014. Die neue attraktive Plattform basiert auf dem international bekannten

Journal g&more, einer der Titel der succidia AG aus Darmstadt, die ein inno-

vatives Format fiir Fachzeitschriften erfolgreich im Markt etabliert hat. In einer

branchenweit einmaligen Kooperation zwischen der succidia AG, Darmstadt,

und der CHEMIE.DE, Berlin, wird das q&more Portal realisiert. Das Schweizer

Unternehmen Mettler Toledo unterstiitzt diese Zusammenarbeit, um Autoren

aus aller Welt dieses neue Tor zu den Kolleginnen und Kollegen zu 6ffnen.

Giste aus dem Netzwerk der succidia AG —
Freunde, Autoren, Partner aus Wissenschaft
und Industrie — fanden sich im Innovation-Zelt
von Mettler Toledo auf dem Messegelinde ein,
als die Kooperationspartner das neue Portal
erstmals der Offentlichkeit vorstellten. Aktu-
elles Fachwissen attraktiv im Netz zuginglich
zu machen und mit vielfiltigen Informations-
angeboten zu einem faszinierenden, umfassen-
den Wissensnetzwerk zu gestalten, war das
Leitmotiv fir dieses Projekt.

Prof. Dr. Paul G. Layer von der TU Darm-
stadt und Wissenschaftlicher Beirat des Maga-
zins labor&more, erlduterte in einem leben-
digen Vortrag den Nutzen, den derartige
Publikationsformate den Autoren aus Wissen-
schaft und Forschung bieten und begriiite die
nun mit dem Portal ins Internet erweiterte
Prisenz. Orientiert an der Aufmachung der

Printpublikationen zeigen sich die Veroffent-

514 |abormore

lichungen auch im Portal sehr attraktiv und bild-
stark und sind fir breite Interessensgruppen
leicht zuginglich. Zahlreiche weiterfihrende
Informationsangebote, bspw. zum Autor, zur
Forschungseinrichtung, zu Anwenderlosungen,
etc. laden ein, an dem Wissensnetzwerk der
renommierten Autoren teilzunehmen. Feder-
fuhrend fir Gestaltung und Konzeption zeich-
net die 4t Werbeagentur, Partnerunternehmen
der succidia AG.

Mit dem Verleger und erfahrenen Branchen-
kenner Jorg Peter Matthes und mit Stefan
Knecht, Geschiftsfithrer des
nehmens CHEMIE.DE, fanden sich zwei Partner

Internet-Unter-

zusammen, um ein fir die naturwissenschaft-
lichen Branchen einmaliges und faszinierendes

Wissensnetzwerk zu schaffen. (s

- Www.q-more.com
Bilder: © 4t Werbeagentur, Markus Soblbach

Patrick Herrmann von Mettler Toledo
eroffnet die Veranstaltung

R

Prasentation des g&more Portals und der aktuellen Ausgabe

L :

Prof. Dr. Paul Layer wahrend seines Vortrages

49



Reger Austausch auf dem g&more Netzwerk-Event

Stefan Knecht erlautert die zahlreichen Funktionen des neuen Portals

i ;

|-
|
lﬁ'_,—-r.
II.

PARRAN T
Prof. Dr. Wolfram Koch (links), Geschaftsfiihrer der GDCh, und Prof. Dr. Jirgen
Brickmann, Wissenschaftlicher Direktor der succidia AG

50 lthor&more 5.4



g&more

Hochste Qualitdt in Labor und Prozess

Das Wissensnetzwerk
fur Labor und Prozess

Mit dem neuen g&more-Onlineportal sind Sie jefzt ganz nahe dabei. Akiuelles
Know-how in Wissenschaft und Forschung geht Hand in Hand mit neuesten
technologischen Entwicklungen. Das neue g&more-Onlineportal bietet Gber
das Journal hinaus die Mdglichkeit sich tber akiuelle Entwicklungen zu infor-
i ht ein Arbeitsumfeld, in dem Qualitdtsanforderungen von
sind. Die Fachbeitréige der infernationalen renommierten
ren den aktuellen Wissenstand.

rt

ch mit Fachautoren aus und erfahren Sie, was wisse

I e ™

In Zusammenarbeit mit:
mermer Totepo CHEmiEDE I

Information Service Succidia
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ArabLab Messe

17.-20 Marz 2014

messe der MENA Region.

OMNILA

B

Uber 900 fithrende Unternehmen aus
66 Lindern zeigten Produkte und
Dienstleistungen der Labortechnik,
Biotechnologie, Nanotechnologie, Um-
welttechnik, Robotik und Automation
sowie der analytischen Mess- und
Priiftechnik. Dubai als Handels- und
Technologiezentrum bietet internatio-
nalen Herstellern und Dienstleistern
eine optimale Plattform fur lukrative
Geschiiftsbeziehungen in einem finanz-
starken und liberalen Markt. In den
letzten 20 Jahren hat sich die ArabLab
Messe Dubai auch zum Treffpunkt des
Fachpublikums aus Indien, Afrika und
ganz Asien entwickelt.

Das erweiterte Seminarprogramm
mit Gber 100 Sessions gab Einblicke in
die neuesten Entwicklungen und tech-

Erstmals wird gleichzeitig zur ArabLab
die Umwelttechnologie Messe ENVIRO-
TEC @ ArabLab 2015 abgehalten, die
von A wie Abfallwirtschaft bis W wie
Wassertechnologie den gesamten Oko-
logiebereich abdeckt.

Wie in den letzten Jahren gibt es
wieder eine offizielle deutsche Beteili-
gung sowie Gruppen fir die Schweiz
und Osterreich.

Das Dubai International Exhibition Center in den Vereinigten
Arabischen Emiraten war wieder Schauplatz der grofiten Analytik-

ArabLab und Envirotec

23. - 26. Mirz 2015 | Dubai International Exhibition Center

m2p-labs

OMNILAB

nischen Moglichkeiten der Branche mit
anschliefendem Networking und ange-

regten Diskussionen.

Deutsch-
land + Osterreich + Schweiz konnen

Austellerinformationen  fiir

Sie vom Infobiiro Hoh-Fessl,
officef@hhfinfo.com, anfordern.

Internationale Anfragen
an David Domoney,
davidf@arablab.com

Mehr Reinigungsleistung

Fiir kiirzere Chargenzeiten

Die Belimed Reinigungsmaschine WD
150 wurde fiir den professionellen Ein-
satz im Bereich Labor und Kranken-
haus entwickelt. Das neue Kammer-
design mit runden Ecken unterscheidet
sich fundamental von Geriten aus dem
Haushaltsgeritesektor. Eine intuitive
Bedienung kombiniert mit einem grof3-
en Waschgutdurchsatz bietet hochsten

Anwenderkomforts.

App fiir ipad

Get the BERNER-App

Die BERNER INTERNATIONAL GMBH
beschiftigt sich seit 1982 mit dem
Arbeits-
pharmazeutische und biotechnologische
Anwendungsbereiche.  Schutzsysteme
fir die sichere Herstellung und Appli-

und Arzneimittelschutz fiir

kation von Zytostatika und fir den Um-
gang mit biologischen Arbeitsstoffen
(BSL1 — BSL4) sind unsere Kernkompe-
tenzen.

Die BERNER App bietet eine inter-
aktive Ubersicht tiber das Produktp-
rogramm mit Anwendungshinweisen,
erklirenden Videos und Hintergrund-
Informationen.

Funktionen der App:

» Interaktive Ubersicht iiber die
einzelnen Schutzsysteme

P Detaillierte Produktbeschreibungen
mit Hintergrund-Informationen

» Anwendungsbeispiele

App fiir ipad

safety systems
made in Germany

Erklirende Videos
Ubersichtliches Inhaltsverzeichnis

vVVvy

In-App-Browser, um ins Internet
verkniipfte Inhalte direkt in der
App anschauen zu kénnen

P E-Mail Kontakt fir Fragen

P Offline einsetzbar

Viel Spa3 mit der BERNER App!

—>www.berner-international.de

Virtuelle mikroskopische Bilder stets zur Hand

Mit der App ,OlyVIA Mobile“ fiir das
iPad haben Anwender jetzt durch ein-
faches Antippen mit dem Finger Zu-
griff auf ihre gesamte Bibliothek vir-
tueller mikroskopischer Priparate. Die
App, die im iTunes App Store kosten-
los zum Download bereitsteht, ist fiir
Aufnahmen vorgesehen, die mit dem
virtuellen Scanning-System VS120 von
Olympus erstellt wurden. Mit dem iPad
kann nun von tiberall auf der Welt be-
quem auf alle Bilder zugegriffen wer-
den, die tiber die Software Net Image
ServerSQL v.2.7 von Olympus freige-
geben sind. Neben den Aufnahmen
des VS120 kann jedes Bild, das im
Dateiformat .vsi aufgenommen oder

entsprechend umformatiert wurde (ein-
schlieBlich Bilder aus der Software

cellSens), fiir die Fernvisualisierung auf
einem iPad hochgeladen werden.

> www.olympus.de
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Temperiertechnik

Mikroskop

Der neue Katalog 2014/2015

Der neue Temperiertechnik-Katalog
2014/2015 von Huber Kiltemaschinen-
bau zeigt das gesamte Produktspek-
trum an hochgenauen Temperierpro-
dukten: dynamische Temperiersysteme,
Umwilzkthler sowie klassische Bad-
und Umwilzthermostate. Die Produkte
eignen sich fir Anwendungen in For-
schung, Technikum und Produktion
bei Temperaturen von -125 °C bis +425
°C. Informationen zum neuen Grande
Fleur, der die Unistat-Reihe erweitert,
dem neuen Unichiller 003-MPC und
dem tiberarbeiteten Unichiller 006-MPC
finden sich ebenfalls im Katalog.
Dartiber hinaus enthilt der Katalog
umfassende Informationen zu Service-
leistungen wie Wartungsvertrigen, Zer-
tifikaten, IQ/OQ-Dokumentation sowie
zu Schulungen und Mietgeriten. Der
Katalog ist in den Sprachen Deutsch,

Miihlen

hochgenay temperieran

Englisch, Spanisch, Franzosisch, Italie-
nisch, Russisch, Chinesisch, Portugie-
sisch und Tschechisch verfiigbar und
kann unter www.huber-online.com be-
stellt oder heruntergeladen werden.

—> www.huber-online.com

Die Revolution in der Feinzerkleinerung!

Mit der Hochleistungs-Kugelmihle
Emax hat RETSCH eine vollig neue
Muhle fur die Vermahlung mit hochs-
tem Energieeintrag entwickelt. Die ein-
zigartige Kombination aus Reibung und

Verpackungen

Prall erlaubt die Produktion extrem
feiner Partikel in kiirzester Zeit. Der
hohe Energieeintrag resultiert aus der
in einer Kugelmtihle bislang unerreich-
ten Drehzahl von 2.000 min-' sowie aus
dem neuartigen Mahlbecherdesign.
Dank der revolutiondren Wasserktihlung
kann der hohe Energieeintrag effektiv im
Mabhlprozess ausgenutzt werden, ohne
dass die Probe tiberhitzt. Die spezielle
Mahlbechergeometrie ermoglicht auSer-
dem eine enge PartikelgroRenver-
teilung, da die Probe besonders gut
durchmischt wird.

> www.retsch.de/emax

Riesige Auswahl an Kunststoffbehdltern

Behilter aus Kunststoff in Form von
Flaschen und Dosen finden im Labor-
alltag ein grosses Anwendungsspekt-
rum. Sei es als Proben- und Transport-
behilter, aber auch als Zwischen- oder
Endverpackung. Im breiten Sortiment
von Semadeni Plastics Market lassen
sich zahlreiche Varianten finden. Auch
in Kleinstmengen oder bereits ab einem
Stiick lieferbar.

—> www.semadeni.com

5.14 |abormore

Ihr Fluoreszenz-Stereo-

Zoom-Mikroskop

Axio Zoom.V16 vereint einen 16-fach-
Zoom mit einer hohen numerischen
Apertur von NA 0,25 und steht damit an
der Spitze aller bekannten Stereo- und
Zoom-Mikroskope. Axio Zoom.V16 er-
reicht bereits im mittleren Zoombereich
eine sehr hohe Apertur: Sie profitieren
von Uberragender Lichtstirke in groRen
Objektfeldern. Mit Axio Zoom.V16, dem
Fluoreszenz-Zoom-Mikroskop fir grofle
Proben, betrachten Sie ganze Modellor-
ganismen im Fluoreszenzkontrast.
Neben Hellfeld-, Dunkelfeld- und
Schrigbeleuchtung erhalten Sie auf
Tastendruck ein kontrastreicheres Hell-
feld. Mit der Taste "Best Mode" erfasst
das Stereo-Zoom-Mikroskop Axio Zoom.
V16 den optischen Ist-Zustand Status
und optimiert das Durchlicht automa-

speichern Sie IThre Einstellung einfach
und laden sie erneut fiir Ihr nichstes
Experiment — ebenfalls auf Tasten-

druck.

- www.zeiss.de

tisch. Verwenden Sie die Steuerung, um
den "Best Mode" noch priziser auf Thre

Anwendung abzustimmen. Danach

EINFACH
GUT
STERILISIEREN

EUROPE

Sterilisationstechnik

Autoklaven for die Mikrobiologie

Beste Qualitat
Hdéchster Komfort
Bezahlbar

Kammervolumen
von 16 - 150 Liter

www.hmc-europe.com

Kellerstr. 1 Telefon: +49 8633 505 20 -0
84577 TUssling Fax +49 8633 505 20 -99

HMC-Europe GmbH
Sterilisationstechnik



SONOREX DIGIPLUS

Sicherheitsschranke

Neue Ultraschall-Kompaktgerate

Den Anforderungen an das Equipment
im Labor entsprechend hat BANDELIN
die neue Geriteserie SONOREX DIGI-
PLUS entwickelt. Die Leistungseinstel-
lung von 20 bis 100 % erlaubt eine re-
duzierte Intensitit des Ultraschalls zur
schonenden Reinigung sensibler Teile
mit anspruchsvollen Oberflichen (z.B.
unstrukturierte Wafer, optische Gliser
oder weiche Metalllegierungen). Die
volle Ultraschallleistung wird fiir eine
Vielzahl von Aufgaben der Laborroutine
benétigt; Mischen und Homogenisieren

Pestizid-Analytik

von Proben, die Schnellentgasung von
Losungsmitteln fiir HPLC und intensive
Reinigungsprozesse sind dabei nur bei-
spielhaft zu nennen. Die Ausstattung
mit Heizung, DEGAS und SweepTec
begtinstigt dabei eine schnelle und effi-
ziente Arbeitsweise; der Schutzgrad IP
33 garantiert eine sichere und storungs-
freie Arbeit der Elektronik — selbst bei
Sprithwasser.

—> www.bandelin.com

Pestizid-Analytik in der Qualitatskontrolle

L
- A

Pestizide kommen vorwiegend als
Pflanzenschutzmittel und Schidlings-
bekimpfungsmittel beim Anbau von
z.B. Obst, Gemtise, Tabak zum Einsatz.
Zum Schutz des Verbrauchers ist die
Bestimmung von Pestizidrickstinden
deshalb ein wichtiger Bestandteil der
Qualititskontrolle von Lebensmitteln.
Sie suchen ein akkreditiertes Auf-
tragslabor fiir die Uberpriffung der

50

Sicherheit Threr Produkte? Sie wollen
wissen, ob Thre Produkte verkehrsfihig
sind? Die UFAG Laboratorien AG unter-
sucht mit Hilfe modernster GC/MS-MS-
und LC/MS-MS-Techniken Thre Produkte
auf tber 400 verschiedene Pflanzen-
schutzmittel — schnell, kompetent und
zuverlissig.

- www.ufag-laboratorien.ch

Abkiihlung garantiert - COOL Dual XL

Die neue Sicherheitsschrank-Serie COOL
Dual verfligt tber dynamische Kuhl-
systeme mit je zwei separaten Tiren fur
effiziente und Okonomische Kiithlung
von +3°C bis +8°C. Zugleich sind die
COOL Dual Modelle Typ 90 klassifiziert
— was in der Praxis ein durchgingiges
Brandschutzkonzept mit einer Feuer-
widerstandsfihigkeit von 90 Minuten
ermoglicht. Mit dem vielfiltigen Zube-
hor wie Auswerteeinheit, Temperatur-
fuhler und Zusatzverriegelung kdénnen
die COOL Dual Sicherheitsschrinke
ideal Thren Anforderungen angepasst
werden.

- www.dueperthal.com

Handbuch

Verbinder aus Kunststoff und Metall

Im neu aufgelegten Handbuch THOMA-
FLUID® 1V prisentiert Reichelt Chemie-
technik ein- und zweiteilige Schlauch-
bzw. Rohrverbinder aus Kunststoff und
Metall fir den Einsatz im Technikum,
Labor und Betrieb sowie in der Pro-
zesstechnik und im Anlagenbau.

Ein besonderes Highlight dieses
Handbuches sind unsere vielseitigen
Luer-Verbindungssysteme aus Kunst-
stoff und Metall: diese sind genormte,
hochprizise gefertigte Miniatur-Ver-
bindungstiicke mit verschiedenen Ge-
windetypen oder Tiillen zum Anschluss
von Luer-Spritzen an Schliuche (auch
mit metrische Abmessungen) oder an
andere Systeme mit Lueransitzen. Sie
sind labororientiert entwickelt und da-

Waagen

Ein Profi unter
den Zdahlwaagen

Die PCE Deutschland GmbH hat eine
neue Zihlwaage die PCE-TB C Serie
auf den Markt gebracht, die einzigartig
in der Rubrik ist. Egal welche Zihlauf-
gaben zu bewiltigen sind, die PCE-TB C
Serie hat einen internen Datenspeicher
fiir bis zu 1.000 Artikel. Das besondere
dabei ist, dass die gefithrten Artikel vor-
her mit Hilfe einer Software in eine Kal-
kulationstabelle eingetragen und spéter
dann auf den internen Speicher der
Waage aufgespielt werden konnen. Die
Artikel missen nicht einzeln in die
Waage eingepflegt werden. Sind die
Artikel erstmal im Datenspeicher, kon-

her auch auRerhalb des medizinischen
Bereiches zum Fordern und Verteilen
von Gasen und Flissigkeiten mittels
Spritzen einzusetzen.

- www.rct-online.de

nen sie z.B. mit einem Scanner abge-
rufen werden. Artikeldaten konnen

sein: Artikelbezeichnung, Scannercode,
Sttickgewicht, zuldssige Gewichtsabwei-
chungen MIN/MAX, sowie das Gewicht
der Verpackung (TARA). Die gespei-
cherten Daten kénnen auch dank der
Tabellenform mit dem eigenen Waren-
wirtschaftssystem abgeglichen werden.

- www.warensortiment.de
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Priiflabor

Seminare

Sartorius-Waagenlabor erhalt

internationalen Status

Die Internationale Organisation fir das
gesetzliche Messwesen (OIML) hat ent-
schieden, das Waagen-Priflabor von
Sartorius als offizielles Priiflabor der
Physikalisch-Technischen Bundesanstalt
(PTB) anzuerkennen. Sartorius wird
damit in der Liste der Priiflabore auf der
Website der OIML gefiihrt. Ab sofort
werden die von Sartorius ermittelten
Messergebnisse in internationalen OIML-
Priifberichten der PTB verwendet und
von anderen Staaten im Rahmen von
nationalen Bauartzulassungen anerkannt.
Das zustindige Komitee der OIML
sprach sich einstimmig fiir die Aufnahme
des Sartorius-Priiflabors aus. Der Ent-
scheidung vorausgegangen waren um-
fang-reiche Priifungen durch die PTB
und durch internationale Auditoren der
OIML beztiglich Qualitit und Kompe-
tenz des Sartorius-Priflabors.

LWir freuen uns, dass die OIML welt-
weit erstmalig Priflaboratorien bei

Neues Design

Herstellern anerkennt und dem Antrag
der PTB fir unser Priflabor gefolgt ist.
Der Beschluss ist nicht nur ein Beleg

fur die zuverldssige Arbeit und unser
Know-how im Bereich der Metrologie,
sondern zeigt auch das Ver-trauen, das
uns seitens der PTB und von behord-
lichen Vertretern anderer Staaten ent-
gegengebracht wird.“, so Karlheinz
Banholzer, Direktor des Metrologie-
Zentrums von Sartorius.

-> www.sartorius.de

Christ prasentiert sich

mit neuem Corporate Design

) emisT

raaecazon-Hagh bt

Erstklassiger Stil fiir internationalen
Auftritt: Das Markendesign von Christ
hat ein neues Gesicht bekommen. Das
Unternehmen ist einer der weltweit
fuhrenden Anbieter von Anlagen zur
Gefriertrocknung. Genau diese Premium-
Qualitdt macht das frisch Gberarbeitete
Erscheinungsbild von Christ jetzt noch
besser sichtbar — von der Internetseite
bis zur Broschiire.

Grofde Premiere: Auf der Analytica
in Minchen prisentierte sich Christ
erstmals offentlich im neuen Design.
Damit rustet sich das Unternehmen fuir
die Zukunft. Das neue Erscheinungs-

5.14 |abormore
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bild vermittelt Zuverlissigkeit, Ziele und
Qualitit des Unternehmens zeitgemif3
auch nach auBen hin. Es unterstreicht
aulerdem die Zusammengehorigkeit
von Christ und der Schwesterfirma
Sigma Laborzentrifugen.

Im frischen Look erstrahlt das ein-
heitliche Logo beider Unternehmen.
Das versteht sich von jeher als Leis-
tungsversprechen an die Kunden.
Christ verfiigt tiber 65 Jahre Erfahrung
in der Entwicklung und Fertigung von
Gefriertrocknungsanlagen.

- www.martinchrist.de

Moderne Labormethoden

Die Firmen Retsch, CEM und Eltra ver-
anstalten gemeinsam ein bundesweites
Praxisseminar zur modernen Lebens-
mittel-, Umwelt und Prozesskontrolle
an folgenden Terminen:

P 03. Juni 2014 Hamburg

P 04. Juni 2014 Haan

(im Hause Retsch, zwischen
Disseldorf und Wuppertal)
17. Juni 2014 Potsdam

18. Juni 2014 Leipzig

24. Juni 2014 Stuttgart

25. Juni 2014 Frankfurt/Main

vVvywvyy

Dieses Praxisseminar vermittelt einen
umfassenden Uberblick iiber die ana-
lysenneutrale Probenvorbereitung von

Umlaufkiihler

L

der Homogenisierung tiber die Extrak-
tion bis zum Aufschluss, sowie moderne
Analysemethoden im Bereich Lebens-
und Futtermittel, Boden, Schlimme,
Erze und Metalle.

Die analytische Themenpalette ist
sehr vielfiltig: Feuchtebestimmung,
Fett- und EiweiSgehalt,
Gluhverlust und Analyse von Nicht-

Hydrolyse,

metallen. Das Seminar orientiert sich an
tiglichen Problemen und diskutiert
moderne Losungen fiir jeden im Labor
titigen Anwender. Dartiber hinaus wer-
den die modernen Laborgerite live ein-
gesetzLt.

Wirtschaftlich Kiihlen

Fur die Kuhlung von Rotationsver-
dampfern, Bioreaktoren, Fermentern,
Destillationsanlagen und vielem mehr
koénnen JULABO Umlaufkiihler FL
Modelle eingesetzt werden. Dank einer
effizienten, energiesparenden Arbeits-
weise eignen sich die JULABO Umlauf-
kihler optimal als Ersatz fir Kuhl-
leitungswasser.

Die FL Reihe von JULABO vereint
hochmoderne Umlaufkdhler fir vielfil-
tige Kithlaufgaben.

Die kleineren FL Umlaufkuhler lie-
fern bis 1,7 kW Kiihlleistung und kon-
nen auf oder unter Labortischen stehen.
Die leistungsstirkeren Modelle mit bis
zu 20 kW Kilteleistung sind in platz-
sparender Hochbauweise konzipiert.
FL-Modelle sind mit Luft- oder Wasser-
kihlung verfligbar. Starke Pumpen in
den Geriten liefern Forderleistungen
bis zu 60 I/min bzw. 6 bar Druck. Alle

Modelle ab 1 bar Pumpendruck haben
eine Forderdruckanzeige und einen
Pumpendruck-Bypass zur stufenlosen
Einstellung des Pumpendrucks.

- www.julabo.de
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IZSS0 Dreh dich mal um!

In die andere Richtung!

IS8  Nein! Nochmal!

Alta! Wo bist du? Ich
14:51
seh dich nicht!!!
Bin auch in Hildesheim.
Fand die Vorstellung nur
lustig, dass du dich sinnlos
im Kreis drehst =

Denkpause

heiR’t das nun: nicht mehr denken
oder ausnahmsweise mal?

, /\/MZ[[Z/ dj/ s

N

Jetzt ratet mal, wer die Ferien

beiloma venbracht|hat.
o -ﬁ. J

x¥
1

8! il
Quelle: 9gag.com

Quelle: 9gag.com

- Warum einfach, wenn es
auch kompliziert geht?

Die Initialisierung eines Teils vom wiede-
rum 365.2-ten Teil der Bewegung unseres
Rotationsellipsoiden um eine gigantische,
dichte Wasserstoff-/Heliumwolke beinhaltet
im Sprechinstrument ein Edelmetall.
Morgenstund hat Gold im Mund

Ein der optischen Wahrnehmung un-
fihiges, gefiedertes, aber des Fliegens
nicht michtiges Haustier gelangt in den
Besitz nicht ndher definierter Simereien.
Ein blindes Huhn findet auch mal ein Korn

Die Auslotung gradientenfreier Gewdsser bereitet
messtechnisch gesehen Schwierigkeiten.
Stille Wasser sind tief

Mentale Imagination besitzt die Abilitit
durch Kontinentaldrift kausierte Gesteins-
formationen in ihrer lokalen Position zu
transferieren.

Der Glaube kann Berge versetzen

Mé M‘/ﬂ/ﬂf S y[e/ \IMILES Zﬂ
. . . . . ) ((
w norei, @ee ;A Ba%‘ L ecent /Mmam{/

Jules de Goncourt (1830-1870)

Achtung Witz!

In meiner psychologischen Konstitution
manifestiert sich eine absolute Dominanz
positiver Effekte fir eine existente Indivi-
dualitit Deiner Person.

Ich liebe Dich!
Gefunden auf www.slapped.de

VT

—

N

—

Ruft eine Frau bei einem Radiosender an: ,Ich habe gestern
eine Geldborse gefunden. In dieser waren 10.000 Euro drin!
Auerdem habe ich noch eine Visitentkarte in dieser
Borse entdeckt. Diese ist auf den Namen Bernd Maier,
Langer Weg 17 ausgestellt. Bitte spielen sie doch irgendein
schones Lied fiir diesen Mann ...“

Foto: © panthermedia | memoangeles
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Professor Zapinsky hat bewiesen, dass der Tintenfisch intelligenter ist als
die Hauskatze wenn diese ein Puzzel unter denselben Umstinden puzzeln.
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analyticon
handheld

RapID. Sicht Chemie,
die sonst keiner,-"Sieht.

RaplD. Die nachste Generation der Rohstoffkontrolle.
Ab jetzt identifizieren Sie Chemikalien ohne Probenahme direkt durch verschlossene
Papiersacke und Behalter aus farbigem Glas oder Kunststoff. Einfach RapID an das

Gebinde halten, typischerweise 5 bis 15 Sekunden messen - fertig.
Ihre Vorteile: Schnellere Analysen, hohere Volumina, reduzierte Kosten, mehr Sicherheit
in der sterilen Produktion. Wir bei analyticon nennen das handheld power.

www.analyticon.eu
Tel: +49 6003-9355-50




Weltweit die richtige Temperatur Lnunn

Perfekt besetzt fur jeden Einsatz:

Die LAUDA Umlaufkuhler

LAUDA Microcool: die clevere, ressourcenschonende Lésung fiir viele Routineaufgaben.
LAUDA Variocool: der effiziente Alleskonner fir vielfaltige Aufgabenbereiche.
LAUDA Ultracool: wenn maximale Power gefragt ist.

Was ist die optimale Losung fir lhre Anwendung? Die LAUDA Experten beraten Sie gerne.
cool@lauda.de

www.laudacool.de




