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In der letzten Ausgabe der CLB druckten wir einen Brief Justus von Liebigs, der vor 50 Jahren exklusiv in der CLB erschie-

nen war. Lesen Sie nun den Artikel dazu. Er geht besonders auf Liebigs Erfindung des Fleischextrakts ein. Mit dem Extrakt
gelang es, die damals bei der Hautegewinnung anfallenden riesigen Rindfleischmengen in Stidamerika sinnvoll zu verwer-

ten. Dies ist Liebigs wohl bekannteste Erfindung und zudem eine, die ihm wirtschaftlichen Gewinn einbrachte (in heutiger

Kaufkraft etwa 200000 Euro).
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Liebe CLB-Leserin, lieber CLB-Leser,

massenspektrometrische Methoden erlauben sogar
Aufklarungen von Proteinstrukturen. Der Nobel-
preis 2002 fiir Chemie machte dies einer breiten
Offentlichkeit bekannt (s. CLB 11/2002, S. 412 ff).
Auch in dieser Ausgabe gibt es wieder Beispiele fir
die Leistungsfahigkeit der Massenspektrometrie
(S. 54 ff: Identifikation und Strukturaufklarung von
Algen- und Cyanobakterientoxinen; S. 65: Protein-
analytik). Schén, dass man das Prinzip der Methode
jetzt leicht verstandlich erkldrt bekommen kann,
sogar im Internet. Noch schoner: Die Software
dazu stammt von einem Jugendlichen, der dafiir
den Klaus Tschira Preis fiir Jugendsoftware erhielt
(S. M14 / M15). CLB-Leser konnen ihr Wissen {iber
die Methode in dieser Ausgabe testen.

Lernsoftware, fiir die das 0.g. Massenspektrograph-
Programm nur ein kleines Beispiel ist, entwachst
jetzt den Kinderschuhen, wie auch ein Besuch der
Learntec in Karlsruhe zeigte (Seiten M12 / M13).
Nachdem bisher der Fokus auf den technischen
Neuentwicklungen lag, ist nun der Mensch als
Lernender und Anwender ins Bewusstsein gertckt.
Workshops wie ,Didaktik des e-Learning” waren
ausgebucht. Man stellte aber auch fest: Lernen ist
ein sozialer Prozess, reines e-Learning funktioniert
nicht. Als Konsequenz pragte man gleich noch
einen englisch klingenden Begriff, der dies be-
schreiben soll: ,Blended learning”. Die Karlsruher
Messe- und Kongress-GmbH beschreibt in dem von
ihr herausgegebenen ,e-Learning-Worterbuch“ dies
mit ,Blended Learning — auch hybrides Lernen oder
engl. ,multi-method learning“ genannt...“, wohl in
Erinnerung an ,Handy“, ein Wort, das man im Eng-
lischen auch nicht kennt. Gemeint ist damit ein
Medien- und Methodenmix, ein Wechsel zwischen
Lernphasen mit Anwesenheitspflicht und selbstge-
steuertem Lernen — womit wir wieder bei der CLB
waren: Sie bietet in ihren Hauptartikeln wie im
Memory vielfach die Moglichkeit, sein Wissen zu
prifen und zu erweitern, und zwar leicht verstand-
lich und unterhaltsam. Immerhin: Jens Dahlmann,
Koautor des Artikels iiber Algentoxine (S. 54 ff),
erhielt auf einer internationalen Tagung in Florida
den Preis fiir die beste Prasentation aufgrund seines
Vortrages tiber das Thema unseres Artikels.

Betrachtungen der Massenspektrometrie erfordern
ein fachertibergreifendes Verstandnis. Die grundle-

gende Metho-
dik stiitzt sich
auf physikali-
sche Effekte,

die Anwendun-
gen  mussen
die  Chemie

der zu unter-
suchenden
Substanzen be-
ricksichtigen;
interdisziplina-
res Arbeiten ist
in vielen Berei-
chen heutiger
Naturwissenschaft notwendiger Alltag. Spektakuldr
und eindrucksvoll demonstriert unser Titelbild In-
terdisziplinaritat, und der dazugehorige Artikel auf
den Seiten 59 und 60 zeigt, wie biologische und
technische informationsverarbeitende Elemente
zusammenwachsen konnen. Die Vermutung, so
einen Anschluss ans Gehirn konstruieren zu kon-
nen, weisen die Forscher zwar als Utopie zurtck.
Aber wie viele Utopien haben uns mittlerweile
nicht eingeholt... Im Rahmen des ,,Umschau“-Teils,
der Aktuelles im Umfeld von Chemie und Biologie
beleuchtet, werden wir die Entwicklung des Ver-
schmelzens von Biologie und Technik verfolgen.

Ebenso ist es Aufgabe der Artikel im ,Umschau“-
Bereich, auf Fehlentwicklungen und Gefahren auf-
merksam zu machen. In dieser Ausgabe haben wir
uns der wachsenden Resistenz von Mikroorganis-
men gegen Antibiotika angenommen (S. 61 ff). Der
Artikel zeigt: Der Kampf gegen die Krankheitserre-
ger erfordert eine permanente Weiter- und auch
Neuentwickung der Arzneimittel. Moglichkeiten
dazu zeigt die CLB immer wieder auf, stellt doch
die moderne Analytik im Verbund mit ihren moder-
nen Verwandten Biochiptechnik bzw. Hochdurch-
satzverfahren eine Grundlage dafiir dar. Beispiele
—wenn auch auf dem Feld der Schadstoffdetektion
— zeigt der Biosensor-Artikel auf den Seiten 66/67.
Unterhaltsames Lesen wiinscht

D YN
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Zum Titelbild:
Etliche Sensor-Transis-

toren mit einem

Abstand von nur acht
Mikrometern erfassen
Signale einer Nervenzelle,
die etwa 20 Mikrometer
groB ist (kleines Bild). In
einer Nahrlosung (groBes
Bild) erforscht man tiber
mehrere Wochen die
Reaktionen von Neu-
ronen (Fotos: Infineon;
siehe dazu der Umschau-
Artikel Seite 59).



Oszillierende Reaktionen und Fibrillation

,Scroll-Wellen” kontrollieren

Wissenschaftler vom Berli-
ner Fritz-Haber-Institut
und der Universitit Barcelona
haben entdeckt, dass chaoti-
sches Verhalten in chemischen
Reaktionen oder bei Herzkam-
merflimmern gezielt beeinflusst
und unterdriickt werden kann.

Jede Sekunde entsteht im ge-
sunden Herz eine elektrische Er-
regungswelle, die das ganze Herz
durchlduft und seine Kontraktion
erzwingt. Manchmal aber wird das
Herz vielen irreguldren Erregungs-
wellen ausgesetzt, die normalen
physiologischen  Kontraktionen
verschwinden und das gefdhrliche
Herzkammerflimmern (Fibrillation)
setzt ein.

Aus mathematischer Sicht kann
man das Herzflimmern als eine be-
sondere Form von Wellenchaos be-
trachten. Ein dhnliches Chaos tritt
auch in chemischen erregbaren
Medien, wie zum Beispiel in der
Belousov-Zhabotinsky-Reaktion,
auf. Bei experimentellen Unter-

suchungen dieser oszillierenden
chemischen Reaktion hatte der
amerikanische ~ Wissenschaftler
Arthur Winfree bereits 1973 ro-
tierende ,Scroll-Wellen“ entdeckt.
Eine Scroll-Welle sieht in ihrem
transversalen Querschnitt wie
eine Spirale aus. Solche Spiralen
sind ibereinander gestapelt, so
dass sich eine aufgerollte Struktur
bildet. Die Wellen in dieser Struk-
tur rotieren um einen zentralen
Faden, der gerade oder gekrimmt
ist, aber auch Schleifen und Ringe
bilden kann. Winfree sagte voraus,
dass sich durch eine ungeordnete
Dynamik solcher Fiden ein Chaos
in dreidimensionalen erregbaren
Medien entwickeln kann.
Kirzlich haben Wissenschaftler
am Fritz-Haber-Institut bewiesen,
dass das Chaos von Scroll-Wel-
len durch schwache periodische
Modulation von  Parametern,
die die Erregungsschwelle des
Mediums bestimmen, gesteuert
werden kann. Diese Entdeckung,

Simulation der chaotischen Wellenmuster in einem drei-di-
mensionalen erregbaren Medium (Visualisierung mit Hilfe der
Amira-Software, R. Kaehler, Zuse-Institut Berlin und Max-
Planck-Institut fiir Gravitationsphysik, Golm; Foto: Fritz-Ha-
ber-Institut und Konrad-Zuse-Institut Berlin).

die nunmehr in abstrakten ma-
thematischen Modellen verifiziert
ist, kann in Zukunft zu neuen
Methoden fiir die Unterdrtickung
des Herzkammerflimmerns und
zur Behandlung spezieller Herz-
krankheiten fiihren.
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NACHRICHTEN & NOTIZEN

Roche hat das Vitamin-, Carotinoid- und Fein-
chemikaliengeschaft an DSM verkauft. Aus-
serdem hat Roche mit Direktkunden in den USA alle
Rechtsstreitigkeiten aus dem Vitaminfall beilegen kon-
nen. Roche und Affymetrix haben vereinbart,
dass Affymetrix Roche Zugang zu ihren patentierten
Gene Chip Markentechnologien gewdhrt. Dadurch
kann Roche Labortests auf der Basis von Gene Chips
fiir die DNA-Analyse, Genotypisierung und Resequen-
zierung sowie fiir die RNA-Expressionsanalyse auf den
Markt bringen. Roche beabsichtigt Disetronic zu
erwerben, den weltweit zweitgroBten Hersteller von
Insulinpumpen. Der Verwaltungsrat von Disetronic un-
terstiitzt die geplante Transaktion, die noch von den
Wettbewerbsbehérden genehmigt werden muss und
der Zustimmung durch die Aktiondre von Disetronic
bedarf.

Die Bayer AG hat mit Norsk Hydro ASA eine
Vereinbarung iiber den Bau einer Anlage zur Reini-
gung und Verfliissigung von Kohlensaure geschlossen.
Die Kapazitdt der vollautomatischen Anlage, die vor-
aussichtlich im Friihjahr 2004 die Produktion aufneh-
men wird, liegt bei rund 150 000 Tonnen jahrlich.

Die Chelona und die Chiracon GmbH, zwei Bran-
denburger Unternehmen, haben eine Kooperation ge-
startet, um Mikroreaktoren flir Spezialchemikalien auf
ProduktionsmaBstab zu bringen.

Atofina hat eine Polystyrol-Anlage von China Off-
shore QOil Sanshui Chemical Industry tibernommen. Die
Anlage, die 100000 Tonnen pro Jahr produziert, be-
findet sich in Sanshui, in der chinesischen Provinz Gu-
angdong. Die Chemie-Aktivitdten des Unternehmens
verteilen sich in China auf 14 Produktionsstétten, mit
einem Jahresumsatz von 400 Millionen US-Dollar und
{iber 2000 Beschaftigten.

Seit Beginn des Jahres fiihrt die , Clariant (Ace-
tyl Building Blocks) GmbH & Co. KG" (CABB) das
Geschéft der Clariant mit chlororganischen Chemikali-
en. Die Produktionsstandorte der CABB befinden sich
in Gersthofen bei Augsburg und Knapsack bei Kéln.
Insgesamt beschéftigt die neue Gesellschaft circa 320
Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter, die zum 1. Januar
2003 von Clariant zu CABB gewechselt sind.
Degussa wird die britischen Standorte Hythe/
Southampton und Barry/Siidwales an Cognis
abgeben. Die Transaktion steht unter dem Vorbehalt
der Zustimmung durch die Kartelloehérden. Die Ab-
gabe der friiheren Laporte-Standorte ist eine Folge der
Auflagen der Europdischen Kommission in Zusammen-
hang mit dem Erwerb von Laporte durch Degussa im
Marz 2001. Deshalb hatte Degussa bereits Ende 2001
den niederlandischen Laporte-Standort Zaltbommel
sowie im Februar 2002 die Persulfat-Produktion im
Degussa-Werk Rheinfelden/Lorrach verauBert.
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Holding, F&E-Zentrum, L-Methionin
Degussa in China

Den chinesischen Markt
”»” zeichnet eine Grofle,
eine anhaltend hohe Dynamik
und damit insgesamt ein 6ko-
nomisches Potenzial aus, das fiir
uns in hochstem MaRe attraktiv
ist“. Mit diesen Worten eroff-
nete Prof. Utz-Hellmuth Felcht,
Vorstandsvorsitzender der De-
gussa AG, Diisseldorf, kiirzlich
in Beijing die neue Degussa
(China) Holding. Hinzu kdmen
als Standortvorteile ein riesiges
Potenzial hochqualifizierter und
-motivierter Arbeitskrafte sowie
politisch stabile Rahmenbedin-
gungen.

Nach Einschétzung Felchts wird
der chinesische Spezialchemiesek-
tor bis 2008 weltweit — nach der
Europdischen Union — den zwei-
ten Platz einnehmen. Damit steige
Degussa zu einer Zeit in die erste
Liga der globalen Unternehmen in
China auf, in der sich das Land zum
Zugpferd der chemischen Industrie
in Asien entwickele.

Die neue Degussa (China) Co.,
Ltd. ist die Dachgesellschaft des
Konzerns in China und unterstitzt
die  Degussa-Geschaftsbereiche
durch eine effiziente und insbe-
sondere hinsichtlich des chinesi-
schen Marktumfeldes und Rechts
kompetente Serviceplattform. ,Die
Degussa (China) Holding wird au-
Rerdem neue Investitionsprojekte
auch in Zusammenarbeit mit chi-
nesischen Partnern vorantreiben®,
so Eric Baden, verantwortlich im
Degussa-Konzern fiir die Region
China.

Im Januar haben die Bauarbei-
ten flir das Degussa F&E-Zentrum
Shanghai begonnen. Unter einem
Dach sollen Labors, Marketing-
Einrichtungen und Rdume fir an-
wendungstechnische Schulungen
sowie technischen Kundendienst
entstehen. Das Investitionsvolu-
men dieses Projekts betrdgt rund
10 Millionen Euro; die Inbetrieb-
nahme des F&E-Zentrums ist fiir
Ende dieses Jahres geplant.
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Prof. Felcht (rechts) und Eric Baden
(mitte) mit Li Zaicheng, Degussas
erstem Vertreter in China (Foto:
Degussa).

Degussa, die in China seit 1988
Spezialchemieprodukte herstellt,
verfligt dort inzwischen iiber 15
Unternehmen mit Produktions-
standorten in Beijing, Guangzhou,
Nanning, Qingdao, Shanghai und
Hongkong.

Feinchemie

Der Geschaftsbereich Feinchemie
hat im Januar im stidchinesischen
Wuming mit dem Bau einer neuen
Anlage fiir die Pharma-Aminosdure
L-Methionin begonnen. Die An-
lage soll im ersten Quartal 2004
in Betrieb gehen und wird eine
Jahreskapazitdt von etwa 350 Ton-
nen haben. Betreiber der Anlage
ist das Gemeinschaftsunterneh-
men Nanning Only Time Rexim
Pharmaceuticals Co., Ltd., das
der Geschéftsbereich Feinchemie
im April 2001 mit der siidchine-
sischen Nanning Only Time Phar-
maceuticals zur Produktion und
Vermarktung von Pharma-Amino-
sduren vereinbart hat. Degussa
héalt iiber die hundertprozentige
Tochter Rexim S.A., Courbevoie/
Frankreich, 95 Prozent der Anteile
an dem Joint Venture, das im Ge-
schaftsjahr 2002 mit 220 Mitarbei-
tern einen Umsatz von rund vier
Millionen Euro erwirtschaftete.
Mit der Neuanlage werden in
Wuming mehr als 30 zusétzliche
Arbeitsplatze geschaffen.



Lager und Versand in neuem Logistikzentrum

BASF in Ludwigshafen

Das neue Logistikzentrum
”»” ist mit der Investiti-
onssumme von 80 Millionen
Euro ein wichtiger Baustein
zur Sicherung des Standorts
Ludwigshafen,“ sagte BASF-
Vorstandsmitglied und Stand-
ortleiter Eggert Voscherau, als
er im Januar mit Dr. Eva Lohse,
Oberbiirgermeisterin der Stadt
Ludwigshafen, und Dr. Kurt
Bock, Mitglied des Vorstands,
Europas groftes Logistikzent-
rum fiir verpackte Chemikalien
im Werksteil Nord der BASF
Aktiengesellschaft in Betrieb
nahm.

Das neue Zentrum 10st Gber 50
kleinere AuBenlager in Ludwigsha-
fen und Mannheim ab. Vorteil fiir
die Region: Die Innenstdadte Lud-
wigshafen und Mannheim werden
von 25000 Lkw-Durchfahrten pro
Jahr entlastet. Insgesamt werden
im neu strukturierten Lagerver-
bund 128 Mitarbeiter beschaftigt
sein. 96 Mitarbeiter davon bewirt-
schaften das neue Logistikzent-
rum. Bei BASF entstehen dadurch
31 neue Arbeitspldtze.

Das Logistikzentrum ist Kern-
stick des neu strukturierten
Lagerverbunds am Standort Lud-
wigshafen und hat einen Durchsatz
von fast einer Million Paletten pro
Jahr. Der neue Komplex entstand
auf der Flache des ehemaligen Ap-
paratelagers und der Edigheimer
Wiese im Norden des Werksge-
landes in Ludwigshafen, er ist
rundum mit modernster Technik
ausgestattet. Dazu gehort auch die
Elektrohdngebahn mit 80 Wagen,
die das Versandgebaude in zwei
geschlossenen Kreislaufen mit dem
Hochregallager verbindet. Das 25
Meter hohe Lager hat eine Grund-
fliche von 33000 Quadratmetern
und bietet auf elf Ebenen Platz fiir
126000 Paletten. Zwischen den
unzdhlbaren Regalen laufen auf
Schienen 28 Regalbediengerite,
die zirka zwei Meter pro Sekunde
zuriicklegen konnen.
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Eggert Voscherau (links), Dr. Eva Lohse
und Dr. Kurt Bock nehmen das neue Lo-
gistikzentrum in Betrieb (Foto: BASF).

Von Ludwigshafen aus beliefert
die BASF rund um die Uhr welt-
weit ihre Kunden. Pro Jahr werden
60000 Transporte tiber das neue
Logistikzentrum abgefertigt. Nicht
nur die Wege zur Anlieferung
der Ware im Hochregallager sind
besonders kurz. Uber eine 200
Meter lange Bahnverladerampe am
Versandzentrum oder das nahe ge-
legene Kombiverkehrsterminal der
BASF gelangen die Giiter direkt auf
die Schiene. Lkws werden tiber die
35 Tore des Versandzentrums bela-
den und haben tiber das BASF-Tor
15 eine direkte Anbindung an die
Autobahn A6.

Mikroreaktor von IMM

Die Synthetisierung chemischer
Substanzen soll umweltschonend,
kostenglinstig und effizient er-
folgen, die hierftir erforderlichen
Mittel flexibel einsetzbar sein.
Diese Anforderungen machten
sich Holger Lowe (rechts), Michael
Kiipper (mitte)
und Athanassios
Ziogas  (links)
von der IMM
(Institut flr
Mikrotechnik
Mainz GmbH)
zur  Pramisse.
Ihr ,Elektroche-
mischer Mikro-
reaktor” erhielt
nun den Erfinderpreis 2003 der
Investitions- und Strukturbank
Rheinland-Pfalz (ISB).

Im Grundaufbau besteht das
»Mini-Labor“ aus planparallel gesta-
pelten Elektrodenplatten, zwischen
die mikrostrukturierte Kanalfolien
eingefligt sind. Eine zumeist orga-
nisch-chemische Substratlosung
wird in den Mikrokanalen iiber die
Elektrodenplatten geleitet, so dass
sich tber die gesamte Kanalober-
fliche per Elektrolyse die Synthese
des Substrats zum gewlinschten
Endprodukt vollzieht.

Zentrifugen von Eppendorf schon anzusehen

»Cooles Design”

Die »Personal Centrifuges“
von Eppendorf haben ei-
nen Preis gewonnen. Der Preis
wurde von der Zeitschrift ,, The
Scientist“ nicht fiir die techni-
schen Merkmale der Zentrifu-
gen vergeben, sondern in der
Kategorie ,Coolest Design“.
Besonders stolz ist Eppendorf
darauf, dass das Ergebnis ein
Votum der Leser der Zeitschrift
beziehungsweise deren Home-
page-Nutzer darstellt.

Den Ausschlag fiir diese Ent-
scheidung haben wohl die zwei
optischen Hauptmerkmale der
Zentrifugen gegeben. Zum einen
haben alle drei Gerdtevarianten

ausgezeichnet

ein  halbkreisformiges Gehdu-
se. Zum anderen wird auch die
Sonderlackierung der Centrifuge
Mini Spin plus Space zur Preis-
vergabe beigetragen haben. Das
Gerit zeigt auf seinem Gehduse
Sterne und Planeten auf einem
dunkelblauen Untergrund und ist
damit die erste Zentrifuge, deren
AuReres nicht nur nach pragmati-
schen Aspekten gestaltet wurde,
sondern insbesondere auch nach
asthetischen. Dies trifft bestimmt
auch fiir die Computer der Firma
Apple zu, der Eppendorf zu Threm
in der gleichen Kategorie ebenfalls
ausgezeichneten Computer iMac
gratuliert.
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CHIRACON Das Unternehmen,
das auf die Entwicklung chiraler
Molekiile spezialisiert ist, hat sein
Management-Team mit Dr. Thilo
Schmidt-Rogge als Geschifts-
fiihrer verstarkt. Mit Chiracons
Griinder Dr. Ralf Zuhse bildet
er nun eine gleichberechtigte
Doppelspitze.

HERAEUS Dr. Frank Heinricht
(40) ist neuer Geschaftsfiihrer und
Chief Operating Officer (COQ)/
Chief Technology Officer (CTO)
des weltweit tdtigen Edelmetall-
und Technologiekonzerns Heraeus
Holding GmbH.

GRUNDFOS Mit Beginn dieses
Jahres hat Jens Jergen Madsen
die Nachfolge als Konzernprasident
der Grundfos Gruppe angetreten.
Der bisherige Konzernprasident
Niels Due Jensen, Sohn des Un-
ternehmensgriinders Poul Due
Jensen, hatte nach 25 Jahren zu
seinem sechzigsten Geburtstag
Mitte letzten Jahres seinen Riick-
tritt angekiindigt.

EHRUNGEN

Prof. Dr. Peter Stadler hat in
Wien einen der drei Novartis
Preise erhalten. Von Gensequen-
zen zur Evolution, von der Basen-
paar-Information zur Struktur von
Proteinen — damit ldsst sich das
Forschungsgebiet von Stadler um-
schreiben, der vor kurzem vom Ins-
titut fur Theoretische Chemie und
Molekulare Strukturbiologie der
Universitdt Wien auf den Lehrstuhl
fiir Bioinformatik der Universitdt
Leipzig tibersiedelte. Fiir Arbeiten
zur Aktivierung von Immunzellen
erhielt der Innsbrucker Wissen-
schafter Prof. Dr. Gottfried Baier
den Preis fiir Biologie. Fiir zahlrei-
che Arbeiten auf dem Gebiet der
dendritischen Zellen wurde der
Wiener Immundermatologe Prof.
Dr. Dieter Maurer, Leiter des neu
gegrindeten Forschungszentrums
fir Molekulare Medizin (CeMM)
der Osterreichischen Akademie
der Wissenschaften, mit dem Preis
fiir Medizin ausgezeichnet.

Preistrager (von

links nach rechts):

Baier (Biologie/
Biochemie),
Stadler (Chemie),
Maurer (Medizin)
(Foto: Richard
Schuster).

Das Bundesministerium fiir Bil-
dung und Forschung (BMBF)
fordert mit dem Bio Future-Preis
finf Nachwuchsgruppen aus dem
Bereich der Biowissenschaften bei
der Umsetzung ihrer Ideen. Die
finf Siegergruppen in diesem Jahr
konnen sich iiber Fordergelder
von jeweils durchschnittlich rund
einer Million Euro freuen: Dr. Elly
Tanaka (Max Planck Institut fir
Zellbiologie und Genetik in Dres-
den) Identifizierung von Faktoren,
die Geweberegenerierung initiie-
ren, sowie deren Anwendung in
Tissue Engineering. Dr. Reinhard
Koster (GSF Forschungszentrum
Neuherberg) Analyse molekularer
Mechanismen der neuronalen
Zellwanderung wahrend  der
Embryogenese und neuronaler
Regeneration. Dr. Rolf Miiller
(Gesellschaft fiir Biotechnologi-
sche Forschung, Braunschweig)
Heterologe Expression und Mo-
difikation von Naturstoff-Biosyn-
thesewegen aus Myxobakterien
in Pseudomonaden. Dr. Marcus
Fandrich (Institut fiir Molekulare
Biotechnologie Jena e.V.) Struktur
und Zusammensetzung von krank-
heitsassoziierten Amyloidfibrillen.
Dr. Frank Ohl (Institut fiir Neuro-
biologie, Magdeburg) Entwicklung
einer interaktiven Neuroprothese
fiir den auditorischen Cortex.

Fiir seine Arbeiten an neuen Poly-
mer-Farbstoffen wird Prof. Klaus
Miillen, Direktor am Max-Planck-
Institut fir Polymerforschung in
Mainz, mit dem Preis des Stif-
terverbands fiir die Deutsche
Wissenschaft ausgezeichnet.
Klaus Miillen hélt rund 30 Paten-
te; zwei seiner neuen Farbstoffe
mochte der Industriepartner
BASF demndchst im technischen
MaRstab herstellen. Der Stifter-
verband vergibt den mit 50000
Euro dotierten Preis seit 1998 fiir
die erfolgreiche Verbindung von
Grundlagenforschung und indus-
trieller Anwendung.
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Ein vom Bundesministerium fiir
Bildung und Forschung (BMBF)
untersttitztes  deutsches  For-
scherteam ist in San Francisco/
Kalifornien fir die erfolgreiche
Entwicklung eines neuen Bio-Chips
mit dem ,,Jack Raper Award for
Outstanding Technology Di-
rections Paper* ausgezeichnet
worden. Bahnbrechend an dem
neuen Minilabor im Chipformat
ist, dass die DNA-Analyse durch
elektrochemische Reaktionen auf
dem Silicium-Chip erfolgt und aus-
gewertet wird. Die Chips ermogli-
chen medizinische Labordiagnostik
und storsichere und automatische
Vor-Ort-Analysen in Krankenhau-
sern oder beim niedergelassenen
Arzt. Weitere Anwendungen liegen
in der Lebensmittelanalytik sowie
in der Pharma-, Agro- und Um-
weltanalytik. Das Gewinnerteam
besteht aus Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftlern, die aus drei
verschiedenen Forschungsdiszi-
plinen stammen. Zustandig fir
den mikroelektronischen Bereich
sind das Fraunhofer Institut fiir
Siliziumtechnologie, Itzehoe
und die Infineon Technologies
AG, Minchen. Auf dem Gebiet
der Medizintechnik arbeiteten
Forscherinnen und Forscher der
Siemens AG, Erlangen und der
Eppendorf Instrumente GmbH,
Hamburg zusammen und das
Know-How der molekularen Me-
dizin und Diagnostik stammt von
der November AG, Erlangen. Die
Forschungskooperation geht auf
die interdisziplindre Forderinitiati-
ve Sibanat des BMBF zuriick.

Den Novartis European Young
Investigator Award in Chemist-
ry (NEYIAC) von jeweils 75000
Schweizer Franken haben Prof.
Bernhard Breit von der Albert-
Ludwigs-Universitdt in Freiburg
und Prof. Thomas Carell von der
Philipps-Universitdt in Marburg
erhalten. Breit arbeitet an katalyti-
schen Methoden fiir die organische
Synthese. Carell beschéftigt sich
mit lichtabhéngigen Enzymen.



Stipendien in Frankfurt

Neben fachlichem Wissen sind auch
fiir Chemielehrer besonders metho-
dische und didaktische Kompeten-
zen gefragt. Um diese zu fordern,
hat die Allessa Chemie GmbH,
Hersteller von Pigmenten und Tex-
tilthilfsmitteln, sechs Stipendien pro
Jahr in Hohe von 1000 Euro zur
Verfiigung gestellt. Studierende des
Lehramts Chemie konnen sich um
dieses Stipendium bewerben, wenn
sie ihre Staatsexamensarbeit am In-
stitut fr Didaktik der Chemie der
Johann Wolfgang Goethe-Universi-
tat in Frankfurt anfertigen. Wer sich
genauer informieren mdchte, sollte
sich direkt mit Prof. Dr. Hans-Joach-
im Bader, Institut fiir Didaktik der
Chemie der Johann Wolfgang Goe-
the-Universitdt Frankfurt in Verbin-
dung setzen (Tel.: 069 79829455,
E-Mail H.J.Bader@chemie.uni-
frankfurt.de).

Stipendien in Bochum

Bis zum 30. April kdnnen sich
Interessierte um eines der zehn
Stipendien fiir ein Promotionsstu-
dium (PhD) an der ,International
Graduate School for Neurosci-
ence” (IGSN) der Ruhr-Universitat
Bochum bewerben. Nach einem
Auswahlverfahren werden die
Nachwuchswissenschaftler —ihre
Studien zum 1. Oktober aufneh-
men. Das Angebot richtet sich
an Absolventen der Medizin,
Biologie, Chemie, Biochemie,
Physik, Mathematik, Informatik,
Ingenieurwissenschaften und der
Psychologie. Die zehn Stipendia-
ten — mindestens ein Drittel von
ihnen soll auslandischer Herkunft
sein — profitieren bei ihren Studi-
en besonders von der interdiszip-
lindren Arbeitsweise der Graduate
School.

Praktikum in Sydney

Das Internships(@Macquarie Pro-
gramm bietet internationalen Stu-
denten die Moglichkeit, im Rahmen
eines Gastsemesters an der Mac-

quarie Univeristy ein Praktikum zu
absolvieren. Die Praktika sind be-
treut und unbezahlt. Interessierte
Studierende kdnnen sich iiber den
Australischen Hochschulverbund
(in Deutschland vertreten durch
das Institut Ranke-Heinemann) bei
der Macquarie University als Study
Abroad Student bewerben. Bishe-
rige Programmteilnehmer kamen
beispielsweise aus den Bereichen
Wirtschaftswissenschaften, Biome-
dizin, Marketing, Informatik oder
Ingenieurwissenschaften. Weitere
Informationen unter www.internat
ional.mq.edu.au/study/abroad/addi-
tional opportunities.html#3.

Schering stiftet

Die Schering Stiftung hat nun
offiziell ihre Tatigkeit aufgenom-
men. ,Die Schering Stiftung soll
nachhaltig herausragende Leistun-
gen in Wissenschaft und Kultur
anerkennen, fordern und einem
breiteren Publikum zuginglich
machen®, sagt Prof. Dr. Jirgen
MittelstraB, Universitdt Konstanz,
Vorsitzender des Stiftungsrates der
Schering Stiftung. Die Schering AG
hat die Schering Stiftung zur For-
derung von Wissenschaft, Kunst
und Kultur im September 2002
mit einem Grundkapital von 20
Millionen Euro ausgestattet.

Futour geht auf Tour

Wer sich mit einem eigenen Unter-
nehmen in den neuen Bundeslan-
dern selbststandig machen mochte,
kann — wie schon berichtet — {iber
das Forderungsprogramm Futour
2000 des Bundesministeriums fiir
Wirtschaft und Arbeit (BMWA)
finanzielle Unterstlitzung sowie
Beratung in technischen und be-
triebswirtschaftlichen Fragen er-
halten. In den ndchsten Monaten
finden dazu in den neuen Bundes-
lindern Informationsveranstaltun-
gen statt. Die Futour-Tour beginnt
am 4. Mérz in Wernigerode. Die
diesjahrige Antragsfrist endet am
30. Juni. Weiteres finden Sie un-
ter www.futour.de.

CLB Chemie in Labor und Biotechnik, 54. Jahrgang, Heft 02/2003

Madchen und Technik

Technik bauen, begreifen und erle-
ben — unter diesem Motto fiihrt die
Agentur Mddchen in Wissenschaft
und Technik der Technischen Uni-
versitdit Miinchen (TUM) im Som-
mer 2003 ein ,Méddchen, Sommer
und Technik“Feriencamp fir
15- bis 16-jahrige Méddchen durch.
Die Agentur, eine Einrichtung der
Frauenbeauftragten der TU Miin-
chen (agenturM@tum.de), richtet
noch bis 31. Marz einen Wett-
bewerb aus, um das Programm
mit spannenden und innovativen
Angeboten zu erweitern. Gesucht
sind Projekte, die den Maidchen
die Erfahrung ermoglichen, dass
der Umgang mit Naturwissen-
schaft und Technik spannend,
lebendig, spielerisch und lustvoll
ist, die sie neugierig machen
und ihr Selbstvertrauen in ihre
naturwissenschaftlich-technischen
Féahigkeiten stdrken.

Pausenpreis

Madchen, die mit

Technik schon
vertraut sind:
Katja Weigelt,

Hiva Vahdati und

Marie-Sophie

Kessner mit ihrem

interdisziplina-
ren Projekt zur

Apoptose,,Mord
oder Selbstmord

— wie starb die
Zelle?" auf der

Jugend-forscht-

Endausschei-
dung 2002 in

Darmstadt (Foto:

Bulmahn).

Der mit 5000 Euro dotierte Karl-Hofer-Preis wird seit
1978 alljahrlich von der UdK Berlin ausgeschrieben,
um Kinstler und Wissenschaftler anzuregen, sich mit
dem Spannungsfeld zwischen Kunst und Wissenschaft
schopferisch auseinander zu setzen. In diesem Jahr
lautet das Motto der Ausschreibung —zu verstehen als
Anregung und Wegweiser: ,Pause”. Arbeiten, Projek-
te, Konzepte etc. aus den Bereichen Bildende Kunst,
Musik, Tanz, Performance, Video, Literatur usw. mis-
sen bis zum 13. Oktober bei der UdK Berlin einge-
gangen sein. Weitere Informationen finden Sie unter
www.udk-berlin.de/studium/wettbewerb.html.

47




48

Die groBen Geheimnisse kleiner Dinge

G(e)nomforschung (Teil 2)

Robbe Wiinschiers, Universitat Kéin

In den vergangenen sieben Jahren wurden mehrere
Dutzend Genome sequenziert. Computerprogramme und
Menschenhirne analysieren seither die angefallenen Se-
quenzdaten und kommen zumindest zu einem Schluss: je
héher ein Organismus evolutiv entwickelt ist, desto mehr
scheinbar unniitze DNA tragt er mit sich herum. Aber wie
viel DNA ist Uberhaupt notwendig? Das kleinste bekannte
Genom des autonomen pathogenen Bakteriums Myco-
plasma genitalium kodiert fiir 480 Proteine und 37
RNAs. Lasst sich mit weniger Genen das Leben bestreiten?
Welchen Informationsgehalt tragt die DNA Giberhaupt und
wird es bald mdglich sein, kiinstliches Leben zu schaffen?
Forschungsgruppen in aller Welt suchen nach Antworten
auf das informationstheoretische Rétsel des Lebens.

Informationstheorie

Fiir die Informationstheorie ist die Biologie ein relativ
altes Territorium. Es wurde insbesondere durch die
Gedanken von ErwiN ScHRODINGER iiber die Bedeutung
der Entropie in der Biologie er6ffnet [2]. Damit wurde
ein Zusammenhang zwischen Leben und Information
geschaffen. Wir vermuten heute, dass in dem Erbgut,
dem Genom, alle Informationen enthalten sind, die der
Organismus benotigt. Das Genom wird von Generation
zu Generation weitergereicht und erfihrt infolge von
Mutationen Verdnderungen, die letztlich die Grundla-
ge der biologischen Evolution bilden. Wir kdnnen also
versuchen, das Problem der Komplexitt der Lebewe-
sen auf das Problem der Komplexitdt der Genome,
bzw. deren Informationsgehalt, zu reduzieren.

Wie kann der Informationsgehalt einer DNA-Se-
quenz beschrieben werden? Einem gangigen Ansatz
liegt die Informationstheorie nach CLAUDE SHANNON
zugrunde [19]. Danach ist Informationsmenge die
Zahl bindrer ja/nein-Entscheidungen, die man im
Mittel benotigt, um eine bestimmte Symbolabfolge
zweifelsfrei zu identifizieren. Bevor wir ein Symbol
kennen, besteht eine Unsicherheit (uncertainty) ob
des Symbols. Kennen wir das Symbol, so sinkt unsere
Unsicherheit und wir haben Information erhalten.
Information ist also eine Verringerung der Unsicher-

Der Autor

Dr. Rébbe Wiinschiers studierte Biologie in Marburg und pro-
movierter dort Uber ,Eigenschaften, Regulation und Funktion
einer Hydrogenase im Wasserstoffmetabolismus der einzelligen
Griinalge Scenedesmus obliquus*. Seit Jan. 2002 ist R. Wiinschiers
an der Universitdt Koln, forscht dort im Bereich der Genom- und
Genexpressionsdatenanalyse und unterrichtet am Cologne Univer-
sity Bioinformatic Center (CUBIC) Genetik. Fiir die CLB schreibt
R. Wiinschiers seit 1997 biologisch orientierte Beitrage.
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heit. Bei einer Auswahl aus vier Symbolen haben wir
eine Unsicherheit von vier Symbolen pro Symbol. Es
ist einfacher von Information in bit zu reden. Eine
ja/nein-Entscheidung entspricht somit einem bit (1
oder 0). Nehmen wir folgende Symbole, also die vier
Nukleotide an:

A C G T 2.1)

Um die Anzahl der notwendigen bindren Fragen pro
Nukleotid zu ermitteln berechnen wir:
log, (M) (2.2)

Dabei bezeichnet M die Anzahl der Symbole (Nukle-
otide). Das heifit, im Falle der Nukleotide aus (2.1)
belegt jedes Nukleotid 2 bit, was sich wie folgt veran-
schaulichen ldsst:

A—00 C—=01 G—10 T-—=11 (2.3)

Daher lasst sich die folgende Sequenz schreiben als:
ACATGAAC — 00010011100000001  (2.4)

Die Sequenz belegt somit 16 bit. Es macht aber durch-
aus Sinn zu bertcksichtigen, mit welcher Wahrschein-
lichkeit ein Nukleotid vorkommt. Nach Umformung
erhdlt man:

log,(M) = —log,(M™")

1 (2.5)
= —log,(37) = —log,(P)

sodass P=1/M die Wahrscheinlichkeit des Auftretens
eines Nukleotids ist. Fiir die vier Nukleotide muss

somit gelten: 4

> =
Z P, 1 (2.6)
i=1
Die Uberraschung (surprisal, u) das i-te Nukleotid zu
sehen betrdgt entsprechend zu (2.2),

u; = —log,(P,) (2.7)

Nahert sich P, gegen 0, so werden wir sehr tiberrascht
sein, weil die Haufigkeit von Nukleotid 7 sehr gering
ist. Ungewissheit ist die durchschnittliche Uberra-
schung tiber das Auftreten eines Nukleotids in einer
unendlich (wegen der Statistik) langen DNA-Sequenz.
Nehmen wir an, wir haben eine DNA-Sequenz mit N
Nukleotiden. Nehmen wir weiter an, dass das i-te Nu-
kleotid Vmal in der Sequenz vorkommt, sodass gilt:

N = ZNE (2.8)




Dann haben N;Fille die Uberraschung u. Die durch-
schnittliche Uberraschung fiir alle N Nukleotide
betrdgt demnach:

4
7

Z Afuf 4

i=1

—_—— = i8] — Z —u,
Z N i=1
i=1
(2.9)
Fiir eine unendlich lange DNA-Sequenz wird die Hau-
figkeit N /N gleich der Wahrscheinlichkeit 7, des i-ten
Nukleotids. Mit dieser Substitution und der Substitu-
tion von u, durch (2.7) erhalten wir:
4
H = - Plog,P, [bitproNukleotid]
i=1
(2.10)
wobei H die durchschnittliche Uberraschung ist und
auch als Entropie bezeichnet wird. Dies ist die be-
rihmte Formel von Craupe SHANNON, dem Begriinder
der Informationstheorie [19]. Nehmen wir an, die vier
Nukleotide treten in einer Sequenz mit den folgenden
Wahrscheinlichkeiten auf:

1 1
P_‘r = E P(_« = Z
1 1 2.11
Nach (2.7) betragt die Uberraschung dann
u, =1Bit wu,=28Bit u,=3Bit wu =23Bit
) (2.12)
Die durchschnittliche Uberraschung pro Nukleotid:
1 1 1 1
H = —X1+=—=X2+4+=—=X3+—x3 = 1,75
2 4 8 8
(2.13)

Rekodiert man nun die Nukleotide mit bindren Sym-
bolen, deren Anzahl der Anzahl der Uberraschungs-
Bits entspricht:

A—1 C—01

G — 000 T — 001

(2.14)

Dann kann die Sequenz aus (2.4) unter Anwendung
der Nukleotidwahrscheinlichkeiten aus (2.11) wie
folgt geschrieben werden:

ACATGAAC — 10110010001101 (2.15)
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Computer  aufgewendet
werden muss. Bei der Se-
quenzierung des menschli-

Sequenzierung von Genomen
Derzeit dominieren zwei Methoden zur Sequenzierung von Geno-
men: die clone-by-clone (Klon-nach-Klon) Sequenzierung und die
whole-genome-shotgun-Sequenzierung (Gesamtgenom-Schrotflin-
ten-Methode). Sie unterscheiden sich vor allem in dem zeitlichen
Aufwand, der im ersten Fall im Labor und im anderen Fall vor dem

Restriktionsenzme sein. Anhand dieser ,Kartierung”, die in einer
.physikalischen Karte” (physical map) mindet, kann bestimmt
werden, welche Fragmente sich (iberlappen. Die Fragmente wer-
den nun nach der Shotgun-Methode in noch kleinere Fragmente
zerlegt, die sequenziert werden. SchlieBlich werden zunéchst die

BAC-Fragment

Sequen-

RS

Marker
F_Go il

chen Genoms kamen beide
Methoden zu Einsatz: Das
Human Genome Project
Consortium verfolgte den
clone-by-clone Weg, wah-
rend Celera Genomics die
whole-genome-shotgun
Methode wahlte.

Fir die clone-by-clone
Methode wird das Ge-
nom (in Realitdt mehre-
re 100 Genome) zunachst
enzymatisch in rund 150
Basenpaare groBe Frag-
mente partiell ,verdaut”. L
Der  Verdau,

R

)

Iy ikt

|

vermittelt —
A B CDE F

BAC s

O,/ };onierung
4

E= Shotgun-Sequenzierung

Genom

&

Sequenz-Assembly

-G

T

g 4

durch DNA-spaltende
Restriktionsenzmye, erfolgt
derart, dass sich Gberlap-

pende Fragmente ergeben. Diese Fragmente werden in kiinstliche
bakterielle Chromosomen (BACs, bacterial artificial chomosomes)
kloniert, in Bakterien vervielfacht und anschlieBend nach Markern
durchsucht. Solche Marker kénnen zum Beispiel Schnittstellen fiir

Genom-Sequenz

Vor- und Nachteile. Insbesondere bei Chromosomabschnitten mit
einem hohen Anteil repetitiver Sequenzen (zum Beispiel Chromo-
som Y) schneidet die aufwendigere clone-by-clone Methode zur
Zeit noch besser ab.

zen zusammengeflgt, die,
aufgrund der Markerinfor-
mationen, zur Genomse-
quenz  zusammengefiigt
werden konnen.

Bei der whole-genome-
shotgun Methode wird
das gesamte Genom di-
rekt in kleine Fragmente
zerlegt und sequenziert.
Auf eine Kartierung des
Genoms wird also ver-
zichtet. Stattdessen muss-
te Celera Genomics die
Weltklasse Mathematiker
fiir sich gewinnen, um aus
der ungeheuren Menge
aus kurzen Sequenzen die
Genomsequenz  zusam-
men zu puzzeln.

Beide Methoden haben
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Im Gegensatz zu (2.4) belegt die Sequenz jetzt nur
noch 14 bit. Der Informationsgewinn stammt aus der
Kenntnis der relativen Haufigkeiten der Nukleotide.
Der verwendete Code wird nach seinem Erfinder als
Fano Code bezeichnet und zeichnet sich dadurch aus,
dass zwischen den Symbolen keine Trennzeichen an-
gegeben werden mussen.

Dieses Beispiel sollte verdeutlichen, wie die Infor-
mationstheorie zur Bestimmung des Informationsge-
haltes von einer DNA-Sequenz angewendet werden
kann. Informationstheoretische Untersuchungen von
Genen und Genomen haben bereits interessante Er-
gebnisse hervorgebracht. Aufgrund der beobachteten
Frequenzverteilung der Nukleotide bendtigt die Kodie-
rung eines Nukleotids 1,95 bit, gegeniiber 2 bit bei ei-
ner Zufallssequenz. In Protein-kodierenden Sequenzen
scheint die Entropie generell geringer zu sein.

Bestimmte Sequenzen des menschlichen Genoms
(human splice acceptor sites), die fiir das Splicen von
Introns und Exons verantwortlich sind (Abbildung 6),
tragen eine Information von etwa 9,4 bit verteilt auf
40 Basenpaare (0,235 bit pro Nukleotid) [20]. Warum
gerade 9,4 bit? Es ergab sich, dass die human splice
acceptor sites im Mittel 812 bp voneinander getrennt
waren. Die Information, die benétigt wird, diese Se-
quenzen zu finden betrégt also log, 812 = 9,7 bit.
Diese Ergebnisse zeigen, dass es einen einfachen
Zusammenhang zwischen der Art und der Anzahl von
Bindungsstellen auf der einen Seite und der GrofRe
des Genoms auf der anderen Seite gibt. Spater konnte
gezeigt werden, dass dies eine generelle Eigenschaft
von DNA-Bindungsstellen ist [21].

Weiterhin ermoglicht die Informationstheorie die
Validierung statistischer Modelle iiber die Verteilung
von Nukleotiden in Genomen [22]. Solche Modelle
finden auch bei der Suche nach Genen und regulativen
Einheiten in sequenzierten Genomen eine grofe Rolle
(Gen-Annotierung) und bilden auf der groBen Spiel-

Repetitive Sequenzen

Der hohe Anteil repetitiver Sequenzen in eukaryontischen Genomen
ist ein besonderes Ratsel. Fiir eine groBe Familie von rund 300 Basen-
paare langen repetitiven Sequenzen, den Alu-Sequenzen, wurde kiirzlich
eine Funktion vorgeschlagen. Sie sind mit {ber 500000 Kopien Uber
das gesamte menschliche Genom verteilt. Ihren Namen erhielt die Alu-
Familie, da alle Sequenzen einen kurzen DNA-Abschnitt gemein haben,
der von dem Restriktionsenzym Alul erkannt wird. Wie fast alle repetiti-
ven Sequenzen wurden die Alu-Sequenzen lange als DNA-Mll (junk DNA)
bezeichnet. Neueren Untersuchungen zur Folge kénnte diesen Sequenzen
jedoch eine wichtige Rolle bei der Zellteilung zukommen [35]. Bevor sich
zwei Tochterzellen bilden, missen die Chromosomen zundchst verdop-
pelt (Replikation) und dann voneinander getrennt und in die Tochterzellen
.gezogen” werden. An diesem Prozess sind eine Reihe von Proteinkomp-
lexen beteiligt. Wie es scheint, heftet sich das Protein Kohdsin an die Alu-
Sequenzen und beteiligt sich spater an der Trennung der neuen von den
alten Chromosomen.
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wiese der Bioinformatik eine Schnittstelle zwischen
statistischer Physik und Genetik.

Die alleinige Betrachtung des Informationsgehaltes
von Genomen wird uns aber kaum eine Antwort auf
die minimal notwendige Grofe von Genomen liefern.
Dazu wird es notwendig sein, mehr Informationen
iiber den Informationsgehalt der Lebensprozesse zu-
sammenzutragen und beschreiben zu kénnen. Daher
ist die Suche nach dem kleinsten notwendigen Genom
noch rein empirischer Natur und, wie im folgenden
dargestellt wird, vor allem von ¢ry-and-error gepragt.

Minimal-Genom Projekt

Die ersten Experimente, um eine Idee von der kleins-
ten notwendigen Genomgrofe eines Lebewesens zu
erhalten, fithrte der japanische Biologe Mitsuhiro Itaza
in den Laboren von Mitsubishi mit dem Bakterium Ba-
cillus subtilis durch [23]. Diesen, im Jahr 1995 verof-
fentlichten Ergebnissen, lag noch kein sequenziertes
Genom zugrunde. Nach dem Zufallsprinzip schalteten
die Mitarbeiter um Itaza Gene von Bacillus subtilis aus
und berechneten auf Basis dieser Daten eine minimal
notwendige Ausstattung aus 256 Genen. Aufgrund
der Ende 1997 verdffentlichten Genomsequenz von
Bacillus subtilis kennen wir heute die Gesamtzahl aller
Gene: rund 4100. Es liegt auf der Hand, dass die detail-
lierte Kenntnis der Genomsequenz und der Annotation
(Suche und Beschreibung der Gene) der Suche nach
dem minimalen Genom zugute kommt.

Genomvergleiche

Unter der Leitung von Craic VENTER gelang es einer
Arbeitsgruppe am amerikanischen Intitute for Geno-
mic Research (TIGR) 1995 zum ersten mal, das Erbgut
eines Organismus vollstandig zu entschliisseln: alle
1830138 Basenpaare des Bakteriums Haemophilus
influezae KW20 (ein Bakterium, das die Atemwege
des Menschen befdllt) wurden sequenziert. Rund
1740 Gene konnten identifiziert werden. Kurze Zeit
spater wurden von Mitarbeitern desselben Instituts
alle 580074 Basenpaare des Bakteriums Mycoplasma
genitalium sequenziert. Hier konnten 517 Gene iden-
tifiziert werden. 480 Gene kodieren fiir Proteine, 37
Gene fiir verschiedene RNAs (zum Beispiel transfer-
RNA und ribosomale-RNA). Bis heute ist das Genom
von Mycoplasma genitalium das kleinste bekannte
eines sich selbststdndig, unabhangig vermehrenden
Organismus. [st bei diesem Bakterium das untere Limit
erreicht, oder besteht die Moglichkeit, dass eine Zelle
mit noch weniger Genen auskommen konnte? Dieser
Frage gehen mehrere Arbeitsgruppen im ,Minimal Ge-
nom Projekt“ nach. Ein erster Eindruck wurde durch
den Computer-gestiitzten Vergleich der Gene der ers-
ten beiden sequenzierten Genome erhalten [24][25].
Der Vergleich basiert auf der Annahme, dass die
Schnittmenge der dhnlichen, also sehr wahrscheinlich
funktional verwandten, Gene fiir beide Organismen



essentiell ist. Auf diese Weise wurden 256 Gene be-
schrieben, die fiir die grundlegenden Lebensprozesse
notwendig sein sollten. Erstaunlicher Weise entspricht
diese Zahl exakt der von MITSUHIRO ITaza postulierten
Zahl. Eine genauere Analyse der Genprodukte (Prote-
ine, Enzyme) ergab, dass die Nahrstoffanspriiche des
minimalen Organismus grol waren: alle Aminosauren
(Bausteine der Proteine), Nukleotide (Bausteine der
DNA und RNA), Fettsduren (Bausteine der Fette) und
viele Koenzyme (wie Vitamine) miissten im Nahrme-
dium vorhanden sein [25]. In einer spiteren Untersu-
chung wurden 21 vollstindig sequenzierte Genome
auf Proteinebene miteinander verglichen [26]. Dies
fitlhrte zu einer Liste von 51 proteinkodierenden Ge-
nen, die allen 21 Genomen gemein, also konserviert
waren. Rund 70 Prozent dieser konservierten Proteine
sind am Aufbau der Ribosomen beteiligt, den zellu-
laren Proteinfabriken. Es wurde sofort deutlich, dass
diese 51 Proteine nicht fiir eine funktionsfahige Zelle
ausreichen wiirden, da wichtige Enzyme des Energie-
stoffwechsel nicht in der Liste enthalten waren. Eine
Quelle des Fehlers liegt darin begriindet, dass Protei-
ne, die sich in ihrer Aminosduresequenz und Struktur
stark voneinander unterscheiden, durchaus dieselbe
Funktion erfiillen kdnnen. Diese Ergebnisse fiihrten
zu einem experimentellen Ansatz, um der Frage nach
dem minimalen Genom nachzugehen.

Mutanten Analyse

Der experimentelle Versuch, Hinweise auf die minimal
notwendige Genomgrofe zu erhalten, basiert auf der
Knockout- oder Deletionsmutanten-Analyse. Hierbei
werden Mutanten (genetisch veranderte Organismen)
erzeugt, in denen jeweils ein Gen zerstort (Knockout
durch Transposon-Mutagenese) oder entfernt (dele-
tiert) beziehungsweise durch ein Markergen ersetzt
ist. In beiden Féllen kann das Gen seine Funktion nicht
mehr erfiillen, das heift, es kommt nicht zur Synthese
des entsprechenden Proteins oder der ribosomalen
RNA. Im Falle von Mycoplasma genitalium mussten also
517 Mutanten erzeugt werden [27]. Tatsachlich kon-
nen aber nicht alle Mutanten {iberleben, da in einigen
Fdllen essentielle Gene betroffen sind. Eine Analyse
von 1291 zufillig erzeugten, lebensfahigen Mutanten
ergab, dass 93 Gene zerstort wurden. Dies ergibt 480-
03=387 essentielle proteinkodierende Gene. Eine
weiterfithrende Untersuchung mit einem Vergleich des
Genoms des nahe verwandten Mycoplasma pneumoni-
ae fiihrte schlieBlich zu der Vermutung, dass 265-350
der 480 proteinkodierenden Gene von Mycoplasma
genitalium unter Laborbedingungen essentiell sind.
Erstaunlicherweise befinden sich unter diesen rund
100 Gene, deren Funktion bis heute vollig unbekannt
ist. Dies zeigt einmal mehr, wie wenig wir von den
lebenswichtigen Vorgangen in einer Zelle wissen.
Eine vergleichbare Untersuchung wird derzeit vom
,Genome Deletion Project* Konsortium mit der hoher
entwickelten, eukaryontischen Béckerhefe (Saccharo-

myces cerevisiae) durchgefiihrt. Gegenwartig sind etwa
95 Prozent der circa 6200 Gene ausgeschaltet worden
[28]. Um nicht jede Mutante einzeln untersuchen zu
miissen, wurden sie mit einer Art molekularen Barcode
ersetzt. Jedes Gen, dass aus dem Genom entfernt wird,
wird durch ein Markergen (Antibiotikaresistenz) plus
einer Identifizierungssequenz (eben dem Barcode) er-
setzt. Der Barcode ist zusdtzlich von zwei konservier-
ten Sequenzen flankiert (Abbildung 7). Jetzt werden
alle Mutanten gemeinsam in einem Fermenter unter
bestimmten Bedingungen angezogen. Nach etwa 30
Generationen wird die DNA aller Zellen isoliert und
die Identifizierungssequenz per Polymerase-Ketten-
reaktion (PCR, siehe auch [11]) amplifiziert. Mittels
eines DNA-Chips (siehe auch [12]) kénnen nun alle
Identifizierungssequenzen der Hefezellen nachgewie-
sen werden, die iberlebt haben. Aufgrund der bishe-
rigen Forschungsergebnisse sind etwa 19 Prozent aller
Gene fiir das Wachstum essentiell. Dies entspricht fast
1200 Genen. Die Zerstérung von rund 66 Prozent aller
untersuchten Gene zeigte keinen messbaren Effekt auf
das Zellwachstum, wahrend etwa 15 Prozent der De-
letionsmutanten ein verandertes Wachstumsverhalten
zeigten. Betroffen sind unerwartet viele Gene, die den
Proteinbiosynthese-Apparat und die zellulare Organi-
sation betreffen. Gene des Zellmetabolismus (Stoff-
wechsel) sowie unbekannte Gene sind in einem weit
geringeren Malfe betroffen, als deren prozentualer An-
teil am Genom erwarten lassen wiirde (Abbildung 8).
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Abbildung 6: In einem typischen eukaryontischen Gen ist die Protein-kodierende
Sequenz (Exon, E-1-3) von mehreren Introns (I-1-2) unterbrochen. Nach der
Transkription entsteht eine vorlaufige mRNA (pra-mRNA), aus der die Introns
wahrend des Splicing-Prozesses heraus getrennt werden. Normalerweise werden
nur Introns heraus getrennt (nRNA-1), jedoch konnen beim alternativen Splicing
auch Exons entfernt werden (mRNA-2), was zur Bildung unterschiedlicher Proteine
fihren kann. Entscheidend fiir das Splicing sind Erkennungssequenzen im Intron.
Die meisten Introns sind durch die Nukleotide GU und AG an den Intron-Grenzen
gekennzeichnet. Innerhalb der Introns existieren ebenfalls Erkennungssequenzen,
die am Splicing beteiligt sind. Die Intron-Exon-Grenzen werden als Donor und

Akzeptor bezeichnet.
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Warum zeigt ein GrofBteil der Gendeletionen keinen
Effekt? Eine Mdglichkeit ist, dass die betroffenen Ge-
ne in doppelter oder sogar mehrfacher Kopienzahl im
Genom vorliegen. Dies kann beispielsweise durch eine
im evolutiven MaBstab kiirzlich erfolgte Genverdopp-
lung der Fall sein. Es besteht somit die Moglichkeit,
dass beide Gene noch dieselbe Funktion erfiillen.
Auch gibt es von einigen Enzymen Isoformen, die sich
lediglich in ihrer Regulation oder Aktivitdt unterschei-
den. In solchen Féllen ist die Information im Genom
redundant. Ein wichtiger Aspekt ist auch die Art und
Weise, wie die Experimente durchgefiihrt werden.
Unter Laborbedingungen konnen die natiirlichen
Umweltbedingungen nicht annahernd simuliert wer-
den. Die Wahrscheinlichkeit ist groB3, dass man nicht
die Anzuchtbedingungen trifft, unter denen das Gen
eine essentielle Rolle gespielt hadtte. Auch ldsst sich in
Laborexperimenten kaum nachweisen, ob ein Gen ei-
nen Einfluss auf die Fitness eines Organismus hat. Die
Fitness beschreibt die Anpassung eines Organismus an
seinen Lebensraum und schldgt sich direkt in der An-
zahl seiner fertilen Nachkommen wieder. Ist der Effekt
eines Gens auf die Fitness seines Tragers nur gering,
so wird sich dies nicht, oder erst nach vielen Gene-
rationen, und nur unter bestimmten (normalerweise
unbekannten) Bedingungen nachweisen lassen.

Daher schlagen einige Wissenschaftler eine andere
Route ein und versuchen die Entwicklung von Geno-
men in der Natur zu verfolgen, statt sich auf Laborex-
perimente zu verlassen.

Symbiose

Einiges {iber das minimale Genom kann von einem
Blick in die Natur gelernt werden. Ein prominentes
Forschungsobjekt in dieser Hinsicht sind Blattlduse.

Abbildung 7: Gendeletionsmutanten von der Hefe Saccharormyces cerevisae.
Das zu deletierende (,,I6schende”) Gen (blau) wird durch ein anderes ersetzt (rot),
welches ein fiir eine Antibiotikaresistenz (Kan) kodiert. Zusatzlich tragt das neue
Gen zwei molekulare Barcodes (tag1 und tag2), die jeweils von Primerbindungs-
stellen (P11 P1r, P2l, und P2r) umgeben sind. Jede Mutante besitzt ihren eigenen
molekularen Marker, der durch PCR-Primer (kleine Pfeile) amplifiziert und zur
Identifikation verwendet werden kann.
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Wie sicherlich allen leidlich bekannt ist, saugen
Blattlduse Pflanzensifte. Die dort enthaltenen Koh-
lenhydrate sind teilweise aber schwer zu verdauen.
Daher sind Blattlduse vor rund 200 Millionen Jahren
eine Symbiose mit unter anderem gamma-Proteo-
bakterien der Gattung Buchnera eingegangen. Die
Buchnera-Bakterien leben in speziellen Zellen, den
Bakteriozyten, in den Blattlausen und sind somit in
einer sicheren Umwelt. Zusétzlich werden sie optimal
mit Néhrstoffen, wie mit eben jenen pflanzlichen
Kohlenhydraten, versorgt. Die Blattlause erhalten im
Gegenzug niedermolekulare Kohlenhydrate, die sie
problemlos verstoffwechseln kénnen. Interessanter
Weise werden Blattlausembryos von ihrer Mutter,
und nicht aus der Umwelt, mit Buchnera-Bakterien
infiziert. Das heif3t, die Evolution der symbiontischen
Buchnera-Bakterien beschrankt sich seit 200 Millionen
Jahren auf optimale Anpassungen an die Bakteriozyten
und es hat offenbar kein Genaustausch mit freileben-
den Buchnera-Populationen stattgefunden. Neueren
Untersuchungen zufolge hat wahrend dieser Zeit eine
drastische Reduktion der GenomgroBe stattgefunden
und dieser Prozess scheint noch nicht abgeschlossen
zu sein [29]. Bestimmungen der Genomgrofe von
Buchnera-Bakterien aus sechs Blattlausarten ergaben
Werte unterhalb der von Mycoplasma genitalium. Es
sind somit die kleinsten bislang bekannten Genome
iiberhaupt. Das kleinste Buchnera-Bakterien Genom
ist lediglich 450000 Basenpaare grof und kodiert Ab-
schdtzungen zur Folge fiir knapp 400 Proteine. Aber,
im Gegensatz zu den einfachsten bekannten Lebewe-
sen, den Mycoplasmen, deren Genom fiir rund 500
Proteine kodiert, konnen Buchnera-Bakterien nicht frei
leben, sondern sind obligat an einen Wirt gebunden.

Kuinstliche Organismen

Fassen wir die bislang vorgestellten Ergebnisse
zusammen, so schwankt die minimal notwendige
Genomgrofie zwischen 256 und rund 1200 Genen.
Der bereits oben angesprochenen Schwiche, dass
die Knockout- oder Deletionsmutanten-Analyse keine
endgiltige Aussage Uiber die Funktion des betreffen-
den Gens zuldsst, will dass Forschungsteam um Craic
VENTERS nun auf andere Weise begegnen: durch die
Synthese eines kiinstlichen Organismus. Nachdem
durch die beschriebenen Experimente und zusétzliche
Computermodelle der vermutlich minimale Gensatz
gefunden wurde, muss er synthetisiert und zu einem
Genom zusammengefiigt werden. Man darf diese Ar-
beitsschritte getrost als die einfacheren bezeichnen.
Die Synthese von Genen (also langkettigen Nukleotid-
polymeren) wird heute bereits gewerblich angeboten
und von vielen Wissenschaftlern als Dienstleistung
genutzt. Kiirzlich ist es einer Arbeitsgruppe an der
yotate University of New York“ sogar gelungen, das
rund 7500 Basenpaare groBe Genom des Polioviruses
komplett synthetisch herzustellen und daraus infek-
tiése Viren zu erzeugen [30]. Abgesehen davon, dass



dies eine alarmierende Nachricht fiir die Initiative
zur Bekdmpfung des Bioterrorismus ist, zeigt dieser
Versuch, dass es durchaus moglich ist synthetisch
Genome zu assemblieren. Was beim Virus gelungen
ist — eine funktionale Einheit zu erzeugen — dtrfte im
Falle eines kinstlichen Bakteriums nicht so einfach
sein. Mit einem nackten Genom, mit der gesamten
Information die eine Zelle ausmacht, ist noch keine
Zelle geboren. Vielmehr wird es notwendig sein, das
Genom in eine bereits lebensfahige Zelle einzuftihren.
Nur dann steht das enzymatische Besteck zur Verfi-
gung, das zur Expression der Gene bendtigt wird. Zu-
satzlich wird es notwendig sein, aus der ,Zellamme*“
ihr eigenes Genom zu entfernen. Auf der Ebene von
eukaryontischen Zellen ist dies bereits moglich. Ohne
grofen experimentellen Aufwand kann beispielsweise
einer Ei- oder Korperzelle der Zellkern (welcher in
Form der Chromosomen das Genom enthilt) ent-
nommen und durch einen fremden ersetzt werden.
Auf diese Art und Weise ist das Schaf Dolly ,erzeugt”
worden. Bei Bakterien jedoch ist das zirkulare Chromo-
som, welches haufig in vielfacher Kopienzahl vorliegt,
nicht in einem Zellkern kompartimentiert. Methoden,
um ein Bakterium zu ,entgenomisieren®, miissen also
erst noch entwickelt werden.

Wie steht es um die wissenschaftliche Erkenntnis,
die von dem Minimal Genom Projekt erwartet werden
kann? Nach dem gegenwartigen Stand wird sich die
Frage, wie viele Gene fiir das Leben mindestens not-
wendig sind, nur bedingt beantworten lassen. Da das
kiinstliche Erbgut nur in einer funktionsféahigen Zelle
»Zum Leben erweckt“ werden kann, hat das Projekt zu-
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ndchst eine vollstdndige Zelle als Grundlage. Man wird
zwar beobachten konnen, ob die Hybride aus der ,ent-
genomisierten® Bakterienhiille und dem ,minimalen
Genom* iiberlebensfahig ist und sich vermehren kann.
Die Frage aber, wie ein Bakterium, oder allgemeiner:
eine Zelle, entsteht, wird auf diese Weise umgangen.
Diese Sichtweise hat auch Einfluss auf die ethische
Beurteilung des Projektes, wie sie von dem Mediziner
und Philosophen ArTHUR CAPLAN, Direktor des Zentrums
fiir Bioethik der ,University of Pennsylvania“ und wis-
senschaftlicher Beirat von Celera Genomics, vorange-
trieben wird [31]. Sicherlich nicht ganz unbefangen,
sieht Caprans Ethik-Kommission in dem Vorhaben ei-
nen wichtigen Schritt fiir die Gentechnologie, da man
Organismen aus der bloBen Kenntnis der Gensequenz
erzeugen konnte. Dass dies sicherlich nicht ohne wei-
teres gilt, zeigt die Tatsache, dass wir in unseren Zoos
nicht auf vorzeitliche Tiere treffen. Auch steht es zur
Erwédgung, ob man die Technologien entwickeln moch-
te, welche die ,Totalsynthese® von Bacillus anthracis
(dem Milzbranderreger) de novo zulassen.
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Abbildung 8: Einfluss von Gendelitionen auf das Wachstum der Hefe

Saccharomyces cerevisiae. Gezeigt ist der Anteil betroffener Gene bei Hefen,

AUFSATZE

die langsamer als der Wildtyp wachsen. Die Gene sind nach Gruppen sortiert. Die
blauen Balken stellen Genkategorien dar, die im Vergleich zu ihrem prozentualen
Anteil im Genom bei langsam wachsenden Hefemutanten unterreprasentiert sind.

Im Gegensatz dazu bezeichnen die roten Balken Genkategorien, die bei diesen

Mutanten haufiger vorkommen, als man es von ihrer Présenz im Genom erwarten

wiirde. Null Prozent bedeutet, dass genauso viele Gene der entsprechenden
Kategorie das Wachstum der Hefe betreffen, wie man es aufgrund ihrer
Reprasentanz im Genom erwarten wiirde. Nach Daten aus [28].
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Identifikation und Strukturaufklarung von Algen- und Cyanobakterientoxinen

Kopplung von Flussigkeitschromatograph
und Massenspektrometer (LC/MS)

Jens Dahlmann und Bernd Luckas, Jena

In den letzten zwei Jahrzehnten wurde eine Vielzahl von
Algen- und Cyanobakterientoxinen neu beschrieben
beziehungsweise deren exakte Struktur aufgeklart. So
findet man zum Beispiel im marinen Bereich Okadasaure
(OA), Dinophysistoxin-1 (DTX-1) [1], Saxitoxin (STX) [2],
Domoinsaure (DA) [3], und Nodularin (NOD) [4], wahrend
Microcystine (MCs) und das neurotoxische Anatoxin-A
vorwiegend im limnischen Bereich vorkommen [5-8].
Einige Toxinproduzenten sind in Abbildung 1 dargestellt.
Die chemischen Strukturen dieser Toxine (Abbildung 2)
zeigen deutliche Unterschiede in Bezug auf das Moleku-
largewicht, funktionelle Gruppen und Polaritat. Daraus
folgt, dass fiir den Analytiker eine simultane Bestimmung
dieser Toxine eine Herausforderung sowohl hinsichtlich
der Probenvorbereitung als auch der chromatographi-
schen Trennung und der Detektion darstellt.

Schon friih wurden Fille bekannt, wo Konsumenten
von mit Algentoxinen belasteten Krusten- und Schalen-
tieren gesundheitliche Schidden davontrugen. Daraus
ergaben sich nicht unerhebliche Probleme besonders
fiir die Muschelfischerei und Aquakulturbetriebe der
betroffenen Regionen, so dass Monitoring-Systeme
zur Uberwachung von ,Harmful Algal Blooms* (HABs)
installiert wurden [9-14]. Aulerdem wurde intensiv
an der weiteren Verbesserung der Analysenverfahren
zur Erfassung von Algentoxinen gearbeitet.

Zundchst wurden Methoden eingesetzt, mit de-
nen ein bestimmtes Toxin beziehungsweise eine
Toxingruppe nachgewiesen und quantifiziert werden
konnte [15]. Diese Analysenverfahren basierten meist
auf einer chromatographischen Trennung der Toxine
vor ihrer selektiven Detektion, wobei sowohl die
[onenpaarchromatographie [16] und die Ionenaus-
tauschchromatographie [17] als auch die Umkehrpha-
senchromatographie gekoppelt mit der UV- [18] oder
der Fluoreszenzdetektion [19] angewendet wurden.

Die Autoren

Jens Dahlmann promoviert am Institut fiir Ernahrungswissenschaf-
ten der Friedrich-Schiller-Universitdt Jena mit dem Thema ,Analy-
tik und Strukturaufklarung cyanobakterieller Hepatoxine®. Er hat
kiirzlich auf der internationalen Tagung tber giftige Algenbliiten
in Florida einen Preis fiir die beste Prasentation erhalten — fiir
seinen Vortrag iiber eine neue Analysenmethode zur Erfassung
von Algengiften.

Der Analytiker und Lebensmittelchemiker Prof. Dr. Bernd Luckas
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Abbildung 1: Mikroskopische
Aufnahmen von unterschiedlichen

Phytoplanktonproben: oben:

a) Pseudo-nitschia sp.; b) Aphani-

zomenon flos-aquae; ¢) Anabaena sp.;

d) Nodularia spumigena; e) Dinophysis

sp.; f) Microcystis aeruginosa; rechts:

Planktothrix rubescens. Siehe auch
www-cyanosite.bio.purdue.edu. |

Allerdings erwies sich fiir den Einsatz optischer De-
tektoren wegen des Fehlens chromophorer Gruppen
eine Derivatisierung der Toxine vor der Detektion als
unbedingt erforderlich, und diese konnte wahlweise
als Vor- beziehungsweise Nachsdulenderivatisierung
durchgefiihrt werden [20-21]. Zusétzlich waren vor
der chromatographischen Trennung haufig aufwan-
dige Probenvorbereitungsschritte notwendig, um
storende Matrixeffekte zu minimieren [22-26]. Den-
noch stellen HPLC-Verfahren mit selektiver Detektion
in den Laboratorien der Lebensmitteliiberwachung,
Trinkwasserhygiene und Umweltanalytik die Stan-
dardmethoden zur Bestimmung rechtlich relevanter
Algen- und Cyanobakterientoxine dar. Allerdings man-
gelte es an einem Screening-Verfahren, das heisst, es
bestand Bedarf an einer Multikomponentenmethode,
mit der eine Erfassung aller in einer Probe vorlie-



genden Algen- und Cyanobakterientoxine gelingt.
Ein solches Analysenverfahren hat besonders dann
Vorteile, wenn schnell eine Risikoabschétzung vorzu-
nehmen ist, zum Beispiel eine plotzlich aufgetretene
Algen- oder Cyanobakterienbliite hinsichtlich der zu
erwartenden Toxizitdt charakterisiert werden muss.
Zur Losung dieses Problems bot sich der Einsatz der
Kopplung Flissigkeitschromatograph / Massenspektro-
meter an, denn hierbei wird die Effizienz der Chroma-
tographie bei der Trennung von Substanzgemischen
mit der Mdglichkeit einer spezifischen Detektion der
underivatisierten Analyten nach nur einem chromato-
graphischen Run kombiniert (Abbildung 3) [27-30].

Speziell bei einer Multikomponentenmethode ist
jedoch hinsichtlich der Extraktion zu fordern, dass
ein moglichst universelles Extraktionsmittel einge-
setzt wird. Im Falle des Nachweises von Algen- und
Cyanobakterientoxinen — meistens aus Proben von
Phytoplankton — wurden die besten Ergebnisse mit
einer Mischung aus Methanol und Wasser im Verhalt-
nis 50:50 (Volumen/Volumen) erzielt. Die folgenden
Probenaufarbeitungsschritte kénnen stark vereinfacht
werden, da als Detektor das Massenspektrometer ein-
gesetzt wird und Storungen durch Matrixbestandteile,
wie sie bei optischer Detektion hiufig auftreten, hier
mit Hilfe des Single-lon-Monitorings (SIM) ausgeblen-
det werden.

Die Kontrolle gesetzlich vorgeschriebener Hochst-
mengen ist jedoch immer mit der Verfligharkeit
entsprechender Standardsubstanzen verbunden.
Leider sind nur wenige Algen- bzw. Cyanobakteri-
entoxine kommerziell erhéltlich. So wurden bei den
Microcystinen (MCs) bis heute 70 Strukturvarianten
beschrieben, aber nur sechs davon sind kauflich zu
erwerben.

In den frithen 80er Jahren wurde die Struktur
dieser von Cyanobakterien produzierten Lebergifte
aufgekldrt und festgestellt, dass es sich dabei um zy-
klische Peptide handelt, die aus sieben Aminosauren
gebildet werden [31-32]. Zwei Aminosduren (an Positi-
on 2 und 4) sind dabei variabel (X und Y in Abbildung
2a), wobei die strukturellen Unterschiede innerhalb
dieser Toxingruppe durch Grossbuchstaben deutlich
gemacht werden. So befindet sich zum Beispiel bei
MC-LR an Position 2 die Aminosdure Leucin (L) und
an Position 4 die Aminosdure Arginin (R). Spater
wurde gefunden, dass einige Cyanobakterien Micro-
cystine mit von den iblichen MCs abweichenden
Strukturen produzieren. So resultieren (Dha)MCs,
wenn N-methyl-dehydroalanin (Mdha) an Position 7
demethyliert vorliegt, bei Anwesenheit von 2-Amino-
2-Butensdure (Dhb) an Position 7 liegen (Dhb)MCs
vor und Demethylierung von D-erythro-f-methyl
Asparaginsdaure (D-MeAsp) an Position 3 fithrt zu
(D-Asp)MCs. AuBerdem sind Veranderungen an der
fiir MCs charakteristischen Aminosdure Adda (3-
Amino-9-Methoxy-2,6,8,-Trimethyl-10-Phenyl-Deca-
4(E),6(E)-Diensdure) moglich [33]. Dabei kénnen die
Toxizitdten dieser Strukturvarianten der MCs um ein

il
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Abbildung 2: Chemische Strukturen von: a) Nodularin, b) Mi-
crocystinen, ) Okadasaure, d) Domoinsdure, e) Anatoxin-A,
f) Saxitoxin.
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Abbildung 3: LC/ESI/MS Chromatogramm eines Gemisches
von Algen- und Cyanobakterientoxinstandards (Multiple lon
Detection, MID).
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“On-board” LC-MS analysis of algal toxins

LC system

- gradient pump | data processing

- autosampler

quadrupole mass
spectrometer (MS)

Abbildung 4:
LC/ESI/MS-
Apparatur (API
165, Applied Bio-
systems) an Bord
des Forschungs-
schiffs “Heinke".

Abbildung 6:
Scan mode;
500-600 und
800-1200
Dalton) eines
Phytoplankton-
Extrakts
(Planktothrix
rubescence,
Behlendorfer
See, Schleswig-

H evaporation : \
¢ (Turbo ion spray = TIS) 0 .
H .o
‘ s\
..:° . / ‘%
- t No, nebulizer gas o *
system control Aisptaiall 7ok /_
H \ /i})i i
fromHPLE  “Sy———A
column —'(/'—/ Al

Principle of Electro Spray lonization

HPLC | interface and ion source Ms

i heated Ny (4000C)
H for solvent

high voltage Nz
0 o {curtain gas)

* solvent molecules, non-charged

Vielfaches erhoht sein, und zwar auch im Vergleich
zum relativ toxischen MC-LR (LD50 von 50 Mikro-
gramm pro Kilogramm).

Es ist also nicht ausreichend, sich auf die Bestim-
mung kommerziell erhdltlicher MCs wie MC-RR,
-YR, -LR, -LA, -LW und -LF zu beschrdnken, sondern
es sollten alle zur Gesamttoxizitdt eines Probenma-
terial beitragenden MCs analytisch erfasst werden.
Das gelingt besonders gut mit Hilfe der in Jena am
Lehrstuhl Lebensmittelchemie entwickelten Multito-
xinmethode. Auf Grund der Retentionszeit und der
Molekiilmasse als MCs angesehene Verbindungen
werden nach ihrer Elution von der HPLC-Sdule mit-
tels eines Fraktionssammlers aufgefangen. Danach
werden die interessierenden Fraktionen hydrolysiert
[34] und die entstandenen freien Aminosauren mit
dem chiralen Derivatisierungsreagenz N-alpha-(2,4-
Dinitro-5-Fluorophenyl)-L-Valinamid (L-FDVA) um-
gesetzt. Diese Derivatisierung erlaubt die Trennung

Holstein).
16+7 -
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o
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Abbildung 5: Cyanobakterienbliite (Planktothrix rubescence)
im Behlendorfer See in Schleswig-Holstein im Friihjahr 2001
(Luftbildaufnahme von J. Gébel, LANU, Schlesig-Holstein).

von D- und L-Aminosduren als Diastereomere an
einer achiralen C-18 Phase (AquaTM, 5 um C18,
250 x 4.60 mm ID, Phenomenex). Die Detektion
der die MCs bildenden Aminosduren kann sowohl
mit einem UV- Detektor als auch parallel iiber das
Massenspektrometer erfolgen [35, 36].

Die vorgestellte LC/MS-Methode zur Bestimmung
von Algen- und Cyanobakterientoxinen basiert auf
dem Einsatz eines Single-Quadrupol-Massenspektro-
meters mit Elektro-Spray-lonisierung (ESI), welches
in Abbildung 4 dargestellt ist. Bei Anwendung eines
Triple-Quadrupol-Massenspektrometers (MS-MS)
kdénnen die Selektivitdt und in einigen Féllen auch
die Sensitivitdit der Detektion weiter gesteigert
werden. Aulerdem kann die MS/MS-Technik zur
Aufkldarung der Struktur bisher noch nicht identi-
fizierter Peaks in den Chromatogrammen herange-
zogen werden, da zusdtzlich zum Molekulargewicht
ein charakteristisches Fragmentierungsmuster des
Analyten erhalten wird [37].

Besonders deutlich wurde der Nutzen der Struk-
turaufklarung durch dieses Verfahren nach Analyse
einer Probe vom Behlendorfer See in Schleswig-
Holstein. Hier kommt es im Friihjahr oft zu einer
Massenvermehrung von Planktothrix rubescence
[38], so dass Teile des Sees tiefrot verfarbt sind
(siehe Abbildung 5). Die erste Analyse mit Hilfe der
HPLC-UV-Methode, mit der nur kommerziell erhalt-
liche MCs nachgewiesen und quantitativ bestimmt
werden kdnnen, ergab die Abwesenheit cyanobakte-
rieller MCs. Nach Einsatz der LC/MS-Kopplung und



Anwendung der Multitoxinmethode wurde jedoch
im Scan-Modus (500-600 Dalton und 800-1200 Dal-
ton) bei der fiir MCs charakteristischen Retentions-
zeit ein Signal mit einem Masse zu Ladungsverhaltnis
m/z 513,2 erhalten (Abbildung 6). Dieses deutete
auf eine Substanz hin, die nach der Ionisierung zwei
positive Ladungen tragt [M+2H]**und typisch fiir
MQCs ist, die zweimal Arginin im Peptidring enthal-
ten [39]. Das korrespondierende einfach geladene
[on [M+H]* konnte, wenn auch mit geringerer
Intensitdt, bei m/z 1024,5 ebenfalls zweifelsfrei
nachgewiesen werden.

Nach Fraktionssammlung und Hydrolyse der ent-
sprechenden Fraktion ergab die stereospezifische
Aminosaurebestimmung mit MS-Detektion das Vor-
handensein von D-Alanin, D-Asparaginsaure, D-Glut-
amin, L-Arginin und Adda. Durch Kombination dieser
Informationen mit den durch Einsatz der Kopplung
LC/MS-MS erhaltenen Ergebnisses (Abbildung 7),
lieB sich nachweisen, dass bei der Cyanobakteri-
enbliite im Behlendorfer See die MC-RR-Variante
[D-Asp3(E)-Dhb7]MC-RR vorlag.

Vor allem durch die Maoglichkeit der Erfassung
weiterer zukinftig ebenfalls rechtlich relevanter
Algen- und Cyanobakterientoxine und ihren Einsatz
bei der Strukturaufklarung stellt die hier beschrie-
bene Multitoxinmethode ein leistungsfahiges und
zeitsparendes Analysenverfahren dar, dass auch auf
Forschungsfahrten (Abbildung 8) ausgiebig getestet
wurde. Dabei zeigte sich, dass mit diesem Analysen-
verfahren die in komplexen Matrices nebeneinan-
der vorliegenden Algen- und Cyanobakterientoxine

schnell, empfindlich und zuverldssig bestimmt wer-
den konnen. Messergebnisse unterschiedlichster
Proben, die unter Anwendung der Methode erzielt
wurden, sind in Tabelle 1 dargestellt.

Abbildung 7: ESI/MS-MS Spektrum mit Liste der Fragmentio-
nen (erstellt mit Cyanotox, Version 1.5.3, hyphen Mass Spec
Consultancy) und Struktur von [D-Asp3,Dhb7]-MC-RR isoliert
aus Planktothrix rubescence.

il

AUFSATZE

H;

ac, /“““Qo

2000 + . ]

ra
| HS ockgt
R e - \/"\v‘\m "
HIE M gHg H M

e, Wy N

1500 /

1000 -

500 {

5132 (M2 i

fragments
Ala +H

chamctenstic Adda fragment
Dhb Ala 411
Arg +H

Arg +H
Glu Dhb +11

Glis Dhbs Al Arg +H

m/z [dalton]

Tabelle 1: Algen- und Cyanobakterientoxine in unterschiedlichen Planktonproben
(*quantifiziert mit MC-RR Standard, **quantifiziert mit MC-LR Standard; n d. = nicht detektierbar).

Alexandrium ta-  Planktotrix Microcystis Pyrodinium Phytoplankton
marense, Nodu-  rubescence aeruginosa bahamense
Toxine laria spumigena, Ostsee, Schles-
Pseudo-nitschia ~ Behlendorfer See  Hai Phong, Viet- wig-Holstein,
Mischkultur May 2001 nam, April 2001 Philippinen Juli 2001
[ng/mL] [ng/mL] [ng/mg TG] [ng/mL] [ng/mL]
STX 0,05 n.d. n.d. 0,15 n.d.
DA 17 n.d. n.d. n.d. n.d.
MC-RR n.d. n.d. 1013 n.d. n.d.
NOD 354 n.d. n.d. n.d. 90
MC-YR n.d. n.d. 84 n.d. n.
MC-LR n.d. n.d. 420 n.d. n.
[D-Asp3, Dhb’]
MC-RR' n.d. 352 n.d. n.d. n.d.
MC-WR™ n.d. n.d. 60 n.d. n.d.
Ccemei I n.d. n.d. 54 n.d. n.d.

MC-LR Varianen™
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Abbildung 8:
Cyanobakterien-
bliite (Nodularia
spumigena) an
der Ostseekiiste
vor Schleswig-
Holstein im
August 2001
(Luftbildaufnah-
me von J. Gobel,
LANU, Schlesig-
Holstein).

Abbildung 9
(rechts):
Probenahme
von Algen.
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Interaktion lebender Gehirnzellen anregen und beobachten

Industriell gefertigter Neuro-Chip fiir die Forschung

lektrische Signale von

Nervenzellen (Neuronen)
haben Wissenschaftler jetzt ge-
nauer aufgenommen als jemals
zuvor. Ein von der Infineon
Technolgies AG und dem Max-
Planck-Institut fiir Biochemie
in Miinchen (Martinsried) kon-
struierter ,,Neuro-Chip” erfasst
und verstarkt die Signale der
Neuronen und iitbermittelt sie
einem Rechner zur weiteren
Bearbeitung. Hirnforscher
hoffen mit Hilfe solcher Chips
besser zu verstehen, wie die
iber 100 Milliarden Nerven-
zellen im menschlichen Gehirn
Informationen  austauschen.
Erste Versuche mit Neuronen
aus Schneckengehirnen haben
bereits stattgefunden.

Der neue Chip, der erstmals am
11. Februar auf der Fachkonferenz
Lnternational Solid-State Circuits
Conference® (ISSCC) in San Fran-
cisco vorgestellt wurde, basiert auf
einem modifizierten Metalloxid-
Halbleiter (Complementary Metal
Oxide Semiconductor CMOS). Im
Gegensatz zu bisherigen Techni-
ken, die Substrate aus Glas mit
aufgedampften Schaltungen aus
Metall nutzen, erreicht der Neuro-
Chip eine 300fach hohere Sensor-
dichte. Mit nur acht Mikrometern
ist der Abstand der einzelnen
Sensoren (Transistoren) auf dem
Chip geringer als der Durchmes-
ser einer Nervenzelle, der etwa
20 Mikrometer betrdgt. So kann
man jeder Nervenzelle mindestens
einen Sensor zuordnen und die
mit maximal fiinf Millivolt extrem
schwachen Signale der Neuronen
an einen Rechner iibertragen und
verstarken. Bei farbiger grafischer
Darstellung der Messdaten ist
eine direkte visuelle Auswertung
moglich.

Insgesamt bedecken einen Chip
16384 Sensoren (128 mal 128)
pro Quadratmillimeter. Anstatt
einzelne Neuronen nacheinander
abzufragen nimmt der Neuro-Chip

Infineons Neuro-Chip empfangt und verstarkt elektrische Signale von Neuronen
und tibertragt sie an einen Rechner zur weiteren Verarbeitung. Die Daten sind
dann als Farbbild fiir eine visuelle Analyse darstellbar. Wissenschaftler schlieBen
aus solchen Bildern beispielsweise, inwieweit Nervengewebe auf elektrische
Anregung oder bestimmte chemische Substanzen lber eine gewisse Zeit hinweg

reagiert (Abbildung: Infineon).

die Signale mehrerer Neuronen
gleichzeitig auf. Jeder Sensor auf
dem Chip kann mindestens 2000
Werte pro Sekunde registrieren,
was die statistische Auswertung
der Daten erleichtert. Dabei ist
ein Spannungsintervall von 100
Mikrovolt bis zu finf Millivolt
messbar. Ein Neuro-Chip inklusive
Verschaltung ist nur etwa fiinf bis
sechs Millimeter groB.

Auf dem Chip angebrachtes
Zellgewebe tberlebt und wachst
in spezieller Nahrldsung einige
Wochen. Auf diese Weise konnen
Wissenschaftler untersuchen, wie
einzelne Zellen oder auch Zell-
gruppen auf elektrische Stimula-
tion oder die Gabe bestimmter
Substanzen — beispielsweise in
der Entwicklung befindliche Phar-
mawirkstoffe — tiber einen ldnge-
ren Zeitraum reagieren. Auch die
Zusammenarbeit von Zellen aus
unterschiedlichen Hirnbereichen
kann man erforschen, indem
man einzelne Zellen anbringt und
sie auf dem Chip zu einem Netz

heranwachsen 1a8t. Inshesondere
die Aufklirung von Lern- und
Geddchtnisvorgangen konnte so
moglich werden.

Spalt zwischen Neuron
und Chip ist eine Kluft

Eine elektrisch
isolierende
Membran aus
Fetten umgibt
jede Nerven-
zelle.  Diese
etwa fiinf Na-
nometer dicke
Schicht trennt
den Elektrolyt
im Inneren der
Zelle (etwa 150
millimolare Ka-
liumchlorid-Lo-
sung) von der
Umgebung,
bestehend
aus circa 150
Millimol  Na-
triumchlorid
in Losung.

Uber die ersten Erfolge der Max-Planck-
Forscher berichtete CLB bereits 2001.
Damals arbeiteten die Wissenschaftler
noch mit ,selbst gebastelten” Chips.

a3,
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Der mikroskopische Blick auf den Neuro-Chip zeigt das
Sensorraster von einem mal einem Millimeter inklusive der
Verschaltung der Transistoren. Der Chip kann 32 Millionen
Bytes pro Sekunde an Informationen bearbeiten, die die gut
16000 Sensoren liefern (Abbildungen: Infineon).

Die industrielle
Fertigung ist
Grundlage fiir
viele Versuche
und eine Be-
schleunigung der
Forschungen.

60

Spezielle Proteine, lonenkanile,
ermoglichen eine Leitfahigkeit der
Membran in der GréRenordnung
von zehn bis 100 Pikosiemens. Auf
dem Chip benutzen die Miinchner
Forscher Silicium als leitendes
Material — und zwar aus folgen-
den Griinden: Mit einer diinnen
Schicht (zehn bis 1000 Nanome-
ter) aus Siliciumdioxid ist Silicium
ein ideales inertes Substrat fiir
Nervenzellen; das Siliciumdioxid
unterdriickt den Elektronenfluss,
der zur Ogxidation des Siliciums
und zur Zerstorung der Zelle
fihren wirde; schlielich ermog-
licht die bereits vorhandene und
bewdhrte Halbleitertechnik die
Konstruktion von mikroskopisch
kleinen Teilchen, die — geschiitzt

von der Dioxid-Schicht — mit den
Neuronen in direkten Kontakt tre-
ten konnen.

Ein groBes Potential zwischen
Neuron und Halbleiter (Transduc-
tion Extracellular Potential TEP)
beruht auf hohen Stromen durch
Membran und Siliciumdioxid und
einer geringen Leitfdhigkeit der
Verbindung beider. Ein mdoglichst
kleiner Abstand zwischen Zelle
und Chip erhoht die Leitfahigkeit
und unterstiitzt sowohl die Mes-
sung als auch die Anregung neuro-
naler Aktivitdt. Den Spalt zwischen
Zelle und Chip haben die Forscher
mit der FLIC (Fluorescence Inter-
ference  Contrast)-Mikroskopie
vermessen.

FLIC beruht dabei auf der
Bildung stehender Lichtwellen
vor der reflektierenden Silicium-
oberfliche. Dazu versieht man
die Lipidschicht der Zellmembran
mit fluoreszierenden Farbstoffmo-
lekilen. Einfallendes Licht wird
an allen Grenzflichen reflektiert,
insbesondere an der Schnittstelle
von Silicium und Siliciumdioxid.
Auch das fluoreszierende Licht,
das die Farbstoffmolekiile aussen-
den, wird reflektiert. Aufgrund
von Interferenzeffekten basieren
Anregung und Fluoreszenz der
Farbstoffmolekiile auf der Entfer-
nung von Membran und Silicium.

Bei den Messungen zeigte sich,
dass die Fetthiille der Zellmem-
bran und die Siliciumdioxidschicht
des Chips nicht in direktem Kon-
takt stehen: Polymere Molekiile
aus der Membran lagern sich auf
dem Chip ab und fiihren zu einem
unregelmdBigen Abstand. Zur
weiteren Verbesserung des Chips
miisste man den Spalt verringern.
Moglicherweise kdnnte nach
Meinung der Forscher eine gene-
tische Veranderung der Membran
— ohne die Funktion der Nerven-
zelle zu beeinflussen — hier Abhilfe
schaffen.

Friihere Messungen der neu-
ronalen Aktivitdit von Nerven-
zellen ergaben keine allgemein
gliltige Antwort auf zugefiihrte
Aktionspotentiale. Die gemesse-
ne Aktivitdt war einerseits vom
Zelltyp abhdngig: Sdugetierzellen
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beispielsweise sind sehr klein
und ergaben daher nur schwache
Signale. Andererseits war der
Messwert auch abhédngig von der
Stelle der Zelle, die mit dem Chip
verbunden ist. An dieser Stelle
bilden sich spezielle Ionenkanile.
Um den Neuron-Chip-Kontakt zu
optimieren, wollen die Forscher
Einfluss auf die Art und Bildung
dieser Kandle austiben.
Mittlerweile haben die Wis-
senschaftler die Grundlagen der
Verbindung von Neuron und
Neuro-Chip weitgehend erforscht.
Nun will man Verbesserungen
vornehmen: Auf der Chip-Seite
soll die Anregungsfahigkeit des
Halbleiters verstarkt und das elek-
trische Rauschen der Transistoren
verringert werden; auf der Neuro-
nen-Seite sollen die strukturellen
und elektrischen Eigenschaften der
Zellmembran an der Neuron-Chip-
Verbindung weiter erforscht und
mit rekombinanten Methoden der
Gentechnik verbessert werden.

Der weite Weg von der
Schnecke zum Menschen

Der neu entwickelte Neuro-Chip
wurde inzwischen im Max-Planck-
Institut fir Biochemie mit Hirn-
zellen von Schnecken erfolgreich
getestet. Prof. Dr. Peter From-
herz, Leiter der Martinsrieder
Arbeitsgruppe, kommentiert:
,Hier geht ein Traum in Erfiillung,
dass unsere langjahrige Grund-
lagenforschung Uber hybride
Neuron-Halbleiter-Systeme nun
in einen High-Tech-Chip einmiin-
det. Die gemeinsame Entwicklung
des neuen Neuro-Chips ist ein
hervorragendes Beispiel fir eine
gegliickte Zusammenarbeit zwi-
schen Grundlagenforschung und
industrieller Entwicklung.“ Vor
allem in der Diagnostik konnte
der Chip eingesetzt werden. Die
Vermutung, dass ein ins Gehirn
eingesetzter ~Neuro-Chip  die
menschliche Intelligenz oder die
Gedichtnisleistung  verbessern
oder gar eine Steuerung des
Gehirns durch den Computer
ermoglichen konnte, kommen-
tiert Fromherz jedoch: ,Dies ist
schlichtweg Science-Fiction®. MB
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Sicherheitsfaktor Mensch oder Human Factor

Glnter Sorbe, Hiirth

ntersuchungen der Zen-

tralen Melde- und Aus-
wertestelle fiir Storfalle und
Storungen in verfahrenstechni-
schen Anlagen (ZEMA) haben
gezeigt, dass iiber ein Drittel
der nach Storfall-Verordnung
meldepflichtigen  Ereignisse
durch menschliche Fehler (zum
Beispiel Fehler beim Fahren der
Anlage) verursacht wurden.

Beipiel 1: Vinylchlorid

In einer eindrucksvollen Fernseh-
reportage hat der MDR (Mitteldeut-
scher Rundfunk) am 29. Oktober
2002 das Explosionsungliick vom
11.Juli 1968 im Chemie-Kombinat
Bitterfeld rekonstruiert. Der Report
zeigte bis dahin unbekannte Film-
aufnahmen der Dbetriebseigenen
Schmalfilmgruppe und brachte
Gesprache mit Zeitzeugen, sprich
ehemaligen Mitarbeitern, die das
Explosionsungliick tberlebt haben.
Doch was geschah an diesem 11.
Juli 1968?

Hierzu heift es in einem unver-
offentlichten Bericht einer Unter-
suchungskommission: An einem
Drehrohrautoklaven zur diskonti-
nuierlichen Herstellung von PVC
stromte bei der Beschickung aus
einem undichten Flansch Vinyl-
chlorid aus. Da es nicht gelang, die
Undichtigkeit zu beseitigen, liel
man den Inhalt des Autoklaven
mit circa vier Tonnen Vinylchlo-
rid in den explosionsgeschiitzten

Produktionsraum ab. Durch offene
Tore breitete sich das Vinylchlorid-
/Luftgemisch auch auBerhalb des
Produktionsgebdudes aus. Dieses
explosive Gemisch wurde durch
eine nicht ermittelbare Ziindquel-
le gezlindet.

Das Ungliick forderte 33 Tote
innerhalb von 24 Stunden nach
der Explosion, weitere 20 Ver-
letzte starben spdter. Etwa 300
Verletzte wurden gezahlt. Die in
der Umgebung des PVC-Betriebes
stehenden Produktionsanlagen und
-gebdude wurden vollstandig zer-
stort. Die Druckwelle verursachte
weitere Schaden im Umkreis von
circa drei Kilometern. Die lapidare
Schlussfolgerung: Im Werk Bitter-
feld wurde die PVC-Produktion
eingestellt. Soweit die niichterne
Schadensfeststellung.

Doch wie kam es zu diesem Un-
gliick? Im oben zitierten Bericht
heit es dazu nur: Technisches
Versagen (undichter Flansch) und
menschliche Fehler (Ablassen des
Reaktionsgemisches in den Produk-
tionsraum).

Die wahren Ursachen kamen
jedoch erst in der MDR-Reporta-
ge ans Licht. In dem Filmbericht
wurden in Originalaufnahmen die
Drehrohrautoklaven gezeigt, in
denen die Polymerisation durch-
gefiihrt wurde. Undichtigkeiten
waren eine alltdgliche Angelegen-
heit, die man beseitigen konnte
beziehungsweise sich selbst tiber-
lieB, da wegen der Polymerisation
sich manchmal die Undichtigkeit
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von selbst abdichtete. Die Anlage
wurde von erfahrenen Anlagenfah-
rern bedient und produzierte im
Schichtbetrieb. Zwischen der an
diesem Tage laufenden Frithschicht
und der Spatschicht gab es seit lan-
gem personelle Unstimmigkeiten
zwischen zwei Anlagenfahrern,
die soweit ausuferten, dass man
nicht mehr miteinander sprach,
auch nicht beim Schichtwechsel.
Somit gab es keine Kommunika-
tion tber das Betriebsgeschehen
beim Schichtwechsel. Um seinem
Kollegen beim Schichtwechsel
nicht zu begegnen, ging der Friih-
schichtmann frither zum Duschen.
Er verliel also seinen Arbeitsplatz
unerlaubt und zu friih, ohne seinen
Nachfolger auf die sich verstarken-
den Undichtigkeiten hinzuweisen.
Der Spatschichtmann sah beim Ein-
treffen am Arbeitsplatz die Misere
und versuchte, mit Bordmitteln
den Schaden zu beheben. Als ihm
dies nicht gelang, hat er in einer
als kopflos zu bezeichnenden Re-
aktion genau das Falsche gemacht:
Er entspannte den Autoklaven
liber Ablassventile in den freien
Raum, der, wie oben angegeben,
explosionsgeschiitzt war. Der ge-
samte Autoklaveninhalt von vier
Tonnen wurde herausgedrickt
und die sich bildende Gaswolke
(Vinylchloriddampf ist 2,16 mal
schwerer als Luft) breitete sich am
Boden tber offen stehende Tore
auf dem Betriebsgelande aus.

Es kam, wie es kommen muss-
te: Bei einem Flammpunkt von

M9
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minus 78 Grad Celsius und einer
unteren Explosionsgrenze von 3,8
Volumenprozent wurde dieses
explosive Gemisch an irgendeiner
Ziindquelle geziindet. Die Explo-
sion war gewaltig, Augenzeugen
berichteten von einer Rauchwolke
iber dem Werk &hnlich einem
Atompilz. Die Amateurfilmauf-
nahmen zeigten kurz nach der
Explosion die Rettungskrifte, die
mit Selbstrettungsgerdten Erste
Hilfe leisteten. Die Produktion
stand im ganzen Werk. Zu allem
Ungliick hatte die Explosion die
werkseigene Chlorleitung von den
Rohrbriicken und Pfeilern gerissen.
Sie konnte jeden Augenblick rei-
Ren und einen zusdtzlichen, nicht
abzusehenden Schaden anrichten.
Wie ernst die Lage war, geht aus
der MaBnahme des damaligen
DDR-Ministerprasidenten  Stoph
hervor: Er schickte umgehend sei-
nen Chemieminister per Blaulicht
nach Bitterfeld.

Beipiel 2: Epichlorhydrin

Ein anderes schwerwiegendes
Ungliick ist das Eisenbahnungliick
am 9. September 2002 mit Epi-
chlorhydrin (siehe CLB 11/2002).
Hieriiber berichtet die Frankfurter
Rundschau am 23. Oktober 2002
mit dem Titel: Unfille decken
Schwachstellen im Giiterverkehr

der Bahn auf. Es werden schwere
Eisenbahnunfille in Elsterwerda,
Haspelmoor, Wampersdorf (Os-
terreich) und Bad Miinder be-
schrieben, die durch versagende
Bremsen von Gliterziigen verur-
sacht wurden.

Was geschah im Fall Bad
Miinder? Hier kann man nur die
Frankfurter Rundschau zitieren:
LAm 9. September scheinen
den beiden (Lokfiihrer und
Bremsprobenberechtigter)  auf
dem Rangierbahnhof Seelze Feh-
ler unterlaufen zu sein. Denn
Tatsache ist: Als der Gilterzug
51219 nach Mannheim losrollte,
funktionierten die Bremsen nicht
ordnungsgemal. Das merkte der
Lokfiihrer spétestens, als er nach
relativ kurzer Fahrt an der Ab-
zweigstelle Empelde, stidwestlich
von Hannover, nicht rechtzeitig
vor einem Halt zeigenden Signal
stoppen konnte und dem Zusam-
mensto mit einem Regionalzug
nur knapp entging. Anstatt die
Ursache fiir das Bremsversagen
sofort zu untersuchen oder sehr
langsam in den nachsten Bahnhof
zu fahren, setzte der Lokfthrer
seine Fahrt normal fort. Nachdem
er vor einem Haltsignal im Bahnhof
Bad Miinder wieder nicht bremsen
konnte, kollidierte 51219 mit ei-
nem entgegen kommenden Gtu-

terzug.“ Die Folgen sind in CLB
11/2002 nachzulesen.

In ihrem AbschluBbericht an den
Bundesverkehrsminister kommt
die Arbeitsgruppe ,Tank- und
Fahrzeugtechnik nach den Giiter-
zugunfillen zu dem Schluss, dass
,den Bremsproben eine erhohte
Bedeutung zukommt*.

Beispiel 3: Nitrofen

Der im Frihjahr 2002 aufge-
tauchte ,Nitrofen-Skandal® ist ein
Beispiel auf einer anderen Ebene.
Plétzlich wurden bundesweit Nah-
rungsmittel aufgesptirt, die Spu-
ren von Nitrofen enthielten. Als
Verursacher wurde mit Nitrofen
verseuchtes Tierfutter aus Siloanla-
gen in Mecklenburg-Vorpommern
aufgespirt. Aufgefunden hat dies
ein ,Privatmann®, der Nahrungs-
mittelhersteller Hipp bei seiner
Eingangskontrolle.

Als Wirkstoff in Pflanzenschutz-
mitteln besteht fiir Nitrofen in
Deutschland und der EU seit 1988
ein vollstindiges Anwendungsver-
bot, ebenso seit Anfang der 90er
Jahre in Polen, Tschechien und den
baltischen Landern sowie in den
meisten osteuropdischen Lindern.
Es wird angenommen, dass es sich
bei dem aufgefundenen Nitrofen
um ,Restbestdnde® aus nichtent-
sorgten Bestanden der ehemaligen

Nitrofen

Nitrofen ist ein 2,4-Dichlorphenyl-4-nitrophenylether mit der Summenformel C ,H,CI,NO,
Einstufung nach 26. RL:
Gefahrensymbole: T = Giftig, N = Umweltgefahrlich

R-Satze:

R45 Kann Krebs erzeugen

R61 Kann das Kind im Mutterleib schadigen

R 22  Gesundheitsschadlich beim Verschlucken

R 50/53 Sehr giftig fur Wasserorganismen, kann in Gewassern langerfristig schadliche Wirkungen haben

S-Satze:

S 53  Exposition vermeiden — vor Gebrauch besondere Anweisungen einholen

S 45  Bei Unfall oder Unwohlsein Arzt hinzuziehen

S 60  Dieser Stoff und sein Behalter sind als gefahrlicher Abfall zu entsorgen

S 61  Freisetzung in die Umwelt vermeiden. Besondere Anweisungen einholen/Sicherheitsdatenblatt zu Rate ziehen.
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DDR oder ,illegal“ eingesetztes
Nitrofen in Pflanzenschutzmitteln
handelt.

Obwohl der Einsatz von Nitrofen
als Herbizid seit langem verboten
ist, hat die EG in der Richtlinie
200/32/EG vom 19. Mai 2000 zur
26. Anpassung der Richtlinie 67/
548/EWG eine erneute Einstufung
und Kennzeichnung von Nitrofen
vorgenommen (siehe Kasten).
Daher ist es unverstdndlich, dass
auf Basis dieser Einstufung keine
strengere analytische Kontrolle
der Futtermittel und der aus der
Verfiitterung an Tiere hergestell-
ten Nahrungsmittel durchgefiihrt
wurde. Aber offensichtlich war die
vom Menschen aufgenommene
Dosis zu gering, um signifikante
toxikologische Erscheinungen
hervorzurufen.

Der Human Factor

In allen drei Beispielen kommt den
handelnden Personen eine Schlis-
selstellung zu: Sie haben eine
groBe Verantwortung fiir andere
Mitmenschen und die Umwelt,
die sie genau kennen und beherr-
schen sollten. Im entscheidenden
Moment aber versagen sie und
setzen ihre Verantwortung bezie-
hungsweise Fahigkeiten nicht rich-
tig um. Die Beispiele zeigen aber
auch, dass in dem System: Verant-
wortung der Leitung — Kompetenz
der Mitarbeiter — Eigenverantwor-
tung vor Ort — Gegenkontrolle
durch unabhéngige Stellen — Feh-
lerkorrektur Schwachstellen (zum
Beispiel ,Kirchturmdenken® und
LKirchturmmentalitat“) vorhanden
sind, die es zu erkennen und zu
beseitigen gilt.

Die Storfallkommission hat
schon vor Jahren die Schwachstel-
le ,Mensch“ im System der Anla-
gensicherheit erkannt und einen
Arbeitskreis ,Human Factor® ein-
gerichtet. Der Auftrag lautet kurz
gesagt: Vorschlage und Ansitze
zu identifizieren, zu diskutieren
und konzeptionell aufzuarbeiten,
die geeignet erscheinen, das Leis-
tungspotential des Bedienpersonals
sowie die Leistungsbereitschaft
und das Sicherheitsbewusstsein im
Hinblick auf die Anlagensicherheit

zu erhohen und zu nutzen. Denn
man hat erkannt, dass eine noch so
raffinierte Technik mit Steuerung
und Automatik den Menschen
nicht ersetzen kann. Deshalb muss
die Schliisselstelle Mensch in die-
sem System aufgewertet werden.
Dieses Konzept ist im Prinzip auf
alle Tatigkeiten mit Gefahrstoffen
und Gefahrgut anwendbar. Es zeigt,
dass eine ,globale® beziehungswei-
se ,allumfassende“ Konzeption die
alten Denkschemen ersetzen muss.

CILB = Miemory

Dies bezeichnet man auch als Pa-
radigmenwechsel. Wer sich naher
mit diesem Problem beschiftigen
will, dem sei ,Anlagensicherheit
und Storfallmanagement“ (ISBN
3-609-68760-6) empfohlen, wo
der ,Human Factor“ ausfiihrlich
behandelt wird. Und wer die Rei-
he ,Notfallchemie“ in dieser Zeit-
schrift aufmerksam gelesen hat,
wird feststellen, dass sich dieses
Problem ,Mensch® wie ein roter
Faden durch alle Berichte zieht.

Vortrag zum Jahr der Chemie

»Making Molecules Matter”

ie man Chemie auch

Nicht-Chemikern nahe-
bringen kann. Mit diesem Vor-
trag begeisterte Prof. Peter W.
Atkins kiirzlich auf einer Ver-
anstaltung zum Jahr der Chemie
im Institut Dr. Flad in Stuttgart
Schiiler und Lehrer, Studenten
und Professoren.

»,10 know why a rose is red,
deepens our delight — and that
is the basis of our delight in
chemistry.“ Mit diesem Satz fass-
te Atkins seine Hauptthese fir
erfolgreiches Heranfiihren an che-
mische Themen zusammen. Alles,
was wir sehen ist Chemie, so der
bekannte Buchautor aus Oxford.
Denn das Sehen beruhe ja auf dem
Umbklappen einer Doppel-Bindung
des Retinals in unserem Auge. Das
konnte ein Einstieg in das Konzept
der konjugierten Doppelbindungen
sein.

Wenn man sich mit den Augen
eines Chemikers umsehe, finde
man immer Dinge, auf die man
stolz sein konne als Chemiker.
So etwas konnten Lehrer heran-
ziehen, um chemische Vorginge
zu erklaren. Fiir das Konzept der
Wasserstoffbriickenbindungen
nahm Atkins Damenstrimpfe
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als Beispiel. Es sei nur den Was-
serstoffbriickenbindungen Zu
verdanken, dass Nylon-Strimpfe
gut auf der Haut haften und nicht
unfoérmig nach unten sinken.

'Eﬁemi,e,.-

Stutigart ¥

v jahr-der-chemi-stuttga

Prof. Peter W.
Atkins pladiert
fiir eine visuel-
le Erarbeitung
von chemischen
Themen (Foto:
Bulmahn).
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Why chemistry is difficult

Warum es vielen so schwerfallt,
chemische Konzepte zu begrei-
fen, erkldrte Atkins mit drei
Thesen. Die Erklarungen seien so
abstrakt, dass sie Angst hervorrie-
fen. Es gebe soviele miteinander
in Konkurrenz stehende Einfliisse
(beispielsweise Temperatur und
Katalysator bei einer Reaktion).
Und schlieBlich sei das Begreifen
eben harte Arbeit. Daher solle ein
guter Lehrer zeigen, dass Chemie
auf wenigen, einfachen Ideen be-
ruht und dass die Welt voller auf-
regender, spannender Chemie ist.
Man mtsse hinter allen Dingen
die einzelnen Atome sehen. Dazu
solle ein Lehrer seine Schiiler laut
Atkins bringen. Wichtig sei weiter

das Periodensystem — beziehungs-
weise der periodische Zusam-
menhang der Elemente — und
die Elektronenpaartheorie. Man
solle nicht zu sehr auf Details von
Molekiilen eingehen, sondern
vielmehr auf ihre Form und deren
Anderung. Dies sei auch besonders
fiir die Biochemie wichtig.
Selbstverstandlich lieBen sich
tiefere Einsichten nicht ohne ma-
thematische Kenntnisse gewinnen.
Man misse Mathematik als Spra-
che wie Englisch oder Franzosisch
begreifen, um Chemie erkldren
zu konnen. Aber man solle seine
Schiiler nie Gleichungen auswen-
diglernen lassen; besser sei es, die
Gleichungen zu erkldren, zu inter-
pretieren. Auch Computer seien

heute gute Hilfsmittel. Denn sie
ermoglichen die grafische Darstel-
lung beispielsweise von Molekii-
len und Reaktionen. So betonte
Atkins nochmals, wie wichtig eine
visuelle Herangehensweise an che-
misches Lernen fiir ihn sei.
Abschliefend wies er noch
darauf hin, dass man bei aller
moglichen Vereinfachung der
Dinge aber niemals liigen dtrfe.
Dies geschehe manchmal in Eng-
land, wo schlecht ausgebildete
Lehrer den Lehrstoff kaum selbst
begriffen. Die Schiiler verstiinden
ihre Lehrer nicht und das sei nur
gut, da hdufig Falsches gelehrt
wiirde. Nichts verwirre Lernende
mehr als die Darstellung falscher
Tatsachen. MB

Learntec 2003: Bildungs- und Informationstechnologie

Neue Medien sind kein Selbstzweck

Das virtuelle Labor, das Provadis auf der Learntec vorfiihrte,
ermdglicht beispielsweise, die Geduld beim Titrieren zu iiben.
Mit der Maus kann man den Hahn 6ffnen und Titriermittel
als Strahl oder auch tropfenweise zugeben. Das Riihren, das
Eintropfen, den Umschlag — alles kann der Lernende wie

bei einer echten Titration beochten und beeinflussen. Und

er kann es 100 mal iiben, ohne auch nur ein Milligramm
Indikator oder andere Chemikalien zu verbrauchen.

Neue Computeranwendun-
gen, Videodarstellungen,
Live-Ubertragungen und sogar
gedruckte Informationen zeig-
ten die Aussteller der Learntec
2003 kiirzlich in Karlsruhe.
Inshesondere vom angeschlos-
senen Kongress auf die Messe
gelangte Besucher iiberzeugten
sich an den Stinden von der
eben gehorten Theorie des neu-
en Lernens in der Praxis.
Immer starker propagieren
Entwickler von Lernkonzepten
einen Methodenpluralismus. Das
heilt, ein Lernender soll nicht nur
mit einem Lehrbuch arbeiten, er
soll auch interaktive Computer-
programme heranziehen, Grup-
penarbeit und Frontalunterricht
erfahren. Vor allem soll er auch
SpaBl am Lernen haben. Erst die
Abwechslung ermdglicht in vielen
Féllen optimale Lernerfolge, wie
Stefan Eckhart, Trainer bei Pro-
vadis, meint. So sei individuelles
Lernen mdglich, das insbesondere
in der Aus- und Weiterbildung
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wichtig ist, da hier die Teilnehmer
oft sehr unterschiedliche Vorraus-
setzungen mitbringen.

Die Provadis Partner fiir Bildung
und Beratung GmbH, die ehema-
lige Aus- und Weiterbildungsab-
teilung der Hoechst AG, ist heute
ein selbststindiges Unternehmen.
SWir  wissen, was E-Learning
kann und was nicht“, sagt Pres-
sesprecher Michael Wanhoff. Mit
E-Learning ist dabei der Einsatz
elektronischer Medien gemeint.

Die Landolt-Reaktion

Beispielsweise kann ein Ausbilder
das Konzept von Ringversuchen
mit der Landolt-Reaktion (Joduhr)
und einer Live-Schaltung in andere
Labore erldutern. Bei der Landolt-
Reaktion reagieren Sulfit und Io-
dat. Sulfit reduziert im Uberschuss
lodat zu lodid. Liegt das lodat im
UberschuR vor, so entsteht in sau-
rer Losung lod. Mit lodid reagiert
lodat in saurer Losung ebenfalls zu
lod. Nach der Stochiometrie sollte
bei der Umsetzung von lodat mit



Sulfit dann lod auftreten, wenn
bei Reaktionsbeginn das Verhalt-
nis der Konzentrationen [IO,7] :
[SO,*] groBer als 1:3 ist. Aber
auch dann bleibt in verdiinnter
Losung die Bildung von Iod nach
dem Zusammengeben der Kom-
ponenten zundchst aus. Erst nach
einer bestimmten, berechenbaren
Zeit — der Inkubationszeit — setzt
plotzlich die Iodbildung ein und
die Losung farbt sich bei Anwe-
senheit von Starke tiefblau. Wenn
die Losung nicht zu verdiinnt ist,
erfolgt der Farbumschlag schlag-
artig und die Inkubationszeit ist
ausgezeichnet  reproduzierbar.
Die Reproduzierbarkeit hangt
aber auch zum Beispiel von der
Rithrgeschwindigkeit ab. Beim
Netmeeting konnen die Teilneh-
mer ihre Rithrgeschwindigkeit
leicht aneinander anpassen. Der
optische Vergleich der Riihrwirbel
zeigt die Ubereinstimmung an.

Ein anderes Beispiel ist das
korrekte Befiillen von Mefkolben.
Mit einem Videoclip kann man viel
eindrucksvoller als in einem Lehr-
buch zeigen, was geschieht, wenn
man beim Ablesen die Marke nicht
genau in Augenhohe hat.

Spielen statt Biiffeln

Das Lernen (Trainieren) von Fakten
gelingt in spielerischen Situationen
leichter als durch reines Abfragen
oder einfache Vokabeltests. Ein
gutes Computerprogramm als
Frage- und Antwort-Trainer kann
trockene Themen so anbieten,
dass Lernen SpaB bringt und man
die Anstrengung vergisst.

Neben dem Einsatz von CBT
(Computer based training) und
— spezieller ausgedriickt — WBT
(Web based training) darf man an-
dere Medien aber nicht vergessen.
So verbessern Wettbewerbssitua-
tionen fast immer den Lernerfolg
und Wiederholungen vertiefen das
Gelernte. Diskussionen in kleinen
Gruppen und insbesondere ein
Ausbilder oder Lehrer, der noch
offene Fragen beantwortet, sollten
ebensowenig fehlen wie ein gutes
Lehrbuch.

Auch Druckerzeugnisse sind
zum Selbstlernen geeignet und

manchmal besser als ein Com-
puterprogramm. Im Berufsforde-
rungszentrum Essen hat man die
Erfahrung gemacht, dass Papier
und Schreiber nicht immer zu
ersetzen sind. Man verwendet
dort Lernhefte, weil beispielswei-
se ,schriftliches Bruchrechnen
am Rechner kaum geiibt werden
kann“.  Schreibt der Lernende
selber, ist er also aktiv, lernt er
leichter. Erst nachdem man auf
diese Art ein Heft durchgearbeitet
hat, kann man seinen Lernerfolg
im Internet interaktiv tberprifen.
Die Fraunhofer Gesellschaft
prasentierte auf der Learntec erst-
mals gebiindelt ihr Know-how im
E-Learning-Bereich: ,Das Wissen
der Wissenschaft“. Das Themen-
spektrum erstreckt sich dabei von
der Elektro- und Lasertechnik tiber
die Informationstechnologie bis hin
zum Qualitdtsmanagement.
SchlieBlich waren noch viele
weitere Projekte vertreten wie
zum Beispiel ,E-Chalk“ vom In-
stitut fir Informatik der Freien

CILB = Miemory

.Lern Es”, ein gedrucktes Produkt des Berufsforderungs-
zentrums Essen, verspricht, Erwachsenen solide Grundlagen
in Rechnen und Deutsch zu vermitteln (Fotos: Bulmahn).

Universitat Berlin. Hier nutzt man
den Computer wie eine klassische
Kreidetafel. AnschlieBend kann
man eine so erstellte Vorlesung
immer wieder abspielen. MB

Losungen zu den Aufgaben von Seite M15

1b)  Aus einem glihenden Draht ,dampfen” Elektronen ab, die man beispielsweise
beschleunigen kann, um damit Atome zu ionisieren.

2¢) lonen werden mit Hilfe eines elektrischen Feldes beschleunigt.

3a) Die positiv geladene Kugel wird nach rechts zur negativ geladenen Kondensatorplatte
abgelenkt. (Ungleichnamige Ladungen ziehen sich an.)

4c¢) F=E-gq=U/d-q=4810"N

5a) Sie beschreiben eine Parabelbahn.

6b) Die lonen werden nach unten abgelenkt.

7a) F=e-v-B=1,610"C-50000m/s-0,1T=2810"N

8a) Die lonen beschreiben eine Kreisbahn, da die auf sie wirkende Lorentzkraft stets senk-
recht zu ihrer Geschwindigkeit gerichtet ist. Nur die Richtung ihrer Geschwindigkeit
andert sich, nicht ihr Betrag.

9b)  Ein Wiensches Filter a3t nur lonen einer genau definierten Geschwindigkeit passieren,
unabhdngig von ihrer Masse. Es stellt ein Geschwindigkeitsfilter dar.

10 a) Lorentzkraft = Zentripetalkraft (e-v-B=m-v?/r)
m=r-e-B/v=0,16m-1,6-10" C- 0,09 T/50000 m/s = 4,61-10% kg
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Das Bildschirm-
foto von dem
Programm , Mas-
senspektrograph”
mit dem Haupt-
Prinzipbild. Die
Flugbahn der ge-
ladenen Teilchen
lasst sich mit un-
terschiedlichen
Parametern simu-
lieren (Abb.: Ku-
der, siehe auch
Weblink im Text).

4 Massenspektrograph - Einfihrung

T )
E_Wt.rlwwu [ Verterie sete 4 s wachsto set0

Klaus Tschira-Preis fiir Lernsoftware

Massenspektrographie gewinnbringend

ir die beste Experimen-

tiersoftware in der Klasse
der 18 - 20jahrigen erhielt der
Heidelberger Tristan Anselm
Kuder den Klaus Tschira Preis
fiir Jugendsoftware 2002. Sein
Programm fiihrt in die Funkti-
on eines Massenspektrographen
ein. Verliehen wurde der Preis
zusammen mit denen anderer
Kategorien auf dem Ausstel-
lungskongress ,edut@in” im
November in Karlsruhe.

In der Kategorie ,Interaktive Mul-
timediaprogramme” erhielt Matt-
hias Haas den Preis. Seine Software
vermittelt kurzweilig Einblicke in
die Welt des Siilwasserpolypen Hy-
dra viridissima. Eine siebenkdpfige
Schiilergruppe aus Bad Nauheim
errang den Preis fiir 12 - 17jdhrige;
sie programmierte ein Nim-Spiel.
Weinheimer Schiiler entwickelten
Lernsoftware fiir Kinder im Vor-
und Grundschulalter und wurden
ebenfalls ausgezeichnet.

Das Computerprogramm ,Mas-
senspektrograph” tberzeugte die
Jury, weil Schiiler am Computer
MessgroBien von Versuchsaufbau-

Der SAP-Mitbegriinder Klaus Tschira verlieh personlich die Preise fiir Jugendsoftware,
hier an Matthias Haas (rechts) und Tristan Anselm Kuder (2. v.r.; Foto: Kickuth).

ten verandern konnen. Dadurch
ausgeloste Effekte lassen sich direkt
beobachten. Hier lernt man zum
Beispiel, dass das Wiensche Filter
aus einem elektrischen und einem
magnetischen Feld besteht, wobei
die Feldlinien einen Winkel von 90
Grad bilden. Der Effekt: Es werden
nur geladene Teilchen mit einer
definierten Geschwindigkeit durch
das Filter gelassen. Kennt man die

wvereinfachier, schematischer Fo.

Massenspektrograpn

|Der gesamte Aufbau wird im Vak
Zusammensto von lonen mit L

Al der linke
In gastormigem
Proben mossen
werden

Sodann werden de Atome durch Besch

[ v ]

i I3 mit Elektroner
lonisiert und alsdann beschleunigt | 204
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Geschwindigkeit von [onen in Mag-
netfeldern, hat man eine Grundlage
zur Ermittlung ihrer Masse.

Das Lernprogramm enthélt zudem
Ubungsaufgaben, mit denen sich das
grundlegende Wissen iiber die Funk-
tion eines Massenspektrographen
iberpriifen lasst. Der CLB erlaubte
Kuder den Abdruck dieser Fragen
(siehe rechte Seite). Wer selbst ei-
nen Blick auf das Programm werfen
will, kann dies auf seiner Website
tun (http://home.t-online.de/home/
Kuder.Heidelberg/).

Wie schon in CLB 01/2003 ange-
kiindigt wird auch in diesem Jahr
der Klaus Tschira Preis fiir Jugend-
software verliehen. Bewerbungen
sind bis zum 15. Juli mdglich
(www.lmz-bw.de). RK

Die Lernsoftware von Matthias
Haas beschreibt dieses Poster auf
der edut@in, die aus der Learntec
ausgegliedert wurde.

Die Software

Hydra viridissima




Aus dem Sieger-Programm

Massenspektrograph — Einfithrung

Aufgabe 1: Was versteht man un-
ter dem Glihelektrischen Effekt?

a) lonen ,dampfen aus Glihdraht
ab.

b) Elektronen ,dampfen“ aus Gliih-
draht ab.

c) Glihender  Draht
nach.

leuchtet

Aufgabe 2: Wie beschleunigt man
Ionen zur Verwendung in einem
Massenspektrographen?

a) Mit einem Magnetfeld.
b) Mit Laserlicht.
¢) Mit einem elektrischen Feld.

Aufgabe 3: Eine positiv geladene
Kugel hdngt zwischen zwei Kon-
densatorplatten, wie gezeigt:

q=488-109 c

In welche Richtung wird sie ab-
gelenkt, sobald die Spannung mit
der angegebenen Polung angelegt
wird?

a) Nach rechts.
b) Nach links.

Aufgabe 4: Ein Elektron (Ladung
q = 1,6:10"°C) befindet sich zwi-
schen zwei Kondensatorplatten,
die einen Abstand von d = 0,1 m
haben, und an die eine Spannung
von U = 300 V gelegt ist. Welche
Kraft erfahrt das Elektron?

Eine Nebenrechnung auf einem
Stilick Papier mag hilfreich sein.

a) 3,510 N
b) 4,8:10" N
¢) 4,810 N

Aufgabe 5: lonen bewegen sich
senkrecht zu den Feldlinien in
einem elektrischen Feld. Welcher

Art ist die Bahn, die sie beschrei-
ben?

a) Parabelbahn.
b) Gerade.
c) Teil einer Sinuskurve.

Aufgabe 6: Ein Strahl positiver Io-
nen verlduft wie gezeigt von links
nach rechts:

lenenguelle

In welche Richtung werden die
Ionen nach dem Einschalten eines
aus der Zeichenebene herauswei-
senden Magnetfeldes abgelenkt?

Nach oben.

Nach unten.

In die Zeichenebene hinein.
Aus der Zeichenebene hinaus.

a

b
c
d

= — =

Aufgabe 7: Ionen der Ladung
q = 1,6:10" C fliegen mit der
Geschwindigkeit v = 500000 m/s
durch ein Magnetfeld der Fluss-
dichte B = 0,1 T. Wie grof ist die
Kraft, die sie erfahren?

a) 8105 N
b) 2:101° N
) 310N

Aufgabe 8: lonen bewegen sich
senkrecht zu den magnetischen
Feldlinien durch ein magnetisches
Feld. Welcher Art ist die Bahn, die
sie beschreiben?

Kreisbahn.
Ellipsenbahn.
Parabelbahn.
Hyperbelbahn.

a

b
c
d

= — =
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Aufgabe 9: Was ist ein Wiensches
Filter?

a) Ein Luftfilter in einer Vakuum-
pumpe eines Massenspektrogra-
phen.

b) Eine Anordnung von elek-
trischen und magnetischen
Feldern, die nur Ionen einer
bestimmten Geschwindigkeit
passieren laft.

c) Eine Anordnung von elek-
trischen und magnetischen
Feldern, die nur Ionen einer
bestimmten Masse passieren
14Rt.

Aufgabe 10: Einfach positiv ge-
ladene Ionen (e = 1,610 C)
fliegen senkrecht zu den magne-
tischen Feldlinien durch ein Mag-
netfeld der FluBdichte B = 0,09 T.
Sie haben eine Geschwindigkeit
vonv = 50000 m/s und der Radius
der von ihnen beschriebenen Kreis-
bahn betrdgt etwa r = 0,16 m.
Welche Masse haben die Ionen?

Eine Nebenrechnung auf einem
Sttick Papier mag hilfreich sein.

a) m= 557101 kg
b)m = 2,34-10"" kg
c)m=4,61-10% kg

Im Programm heilit es: ,Wahlen
Sie in der Leiste am unteren Rand
des Fensters die richtige Antwort
aus und klicken Sie auf ,Uber-
prifen®, um die Antwort priifen
zu lassen und die richtige Losung
anzuzeigen.“

In der CLB geniigt es, eine Seite
zurickzublattern, um die richtige
Antwort zu erfahren.

Losungen zu Seite M16:

1Db;2d;3a;44a,d;5d;6d:7a,b,c,e;8a,d;
9b,c,d; 104a,d; 11 b; 12 ¢; 13 f; 14 b, d, e;

15a,¢,d,e;16¢; 17 ¢; 18 b.

M15
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M16

Fragen zu Grundlagen der Chemie

Mehrere richtige Antworten sind mdglich.

® o0 o e ® 00T -

o0 o IN o0 o

o0 oo

® o0 o e

Woraus besteht Korund?
Aluminiumsilikat
Aluminiumoxid
Eisenoxid

Eisenhydroxid
Aluminiumhydroxid

Welchem Element dhnelt me-
tallisches Thallium in seinen
Eigenschaften besonders?
Aluminium

Bor

Eisen

Blei

Silber

Welches Element der vierten
Hauptgruppe kommt in der
Natur in elementarer Form
vor?

Kohlenstoff

Silicium

Zinn

Blei

Welcher Kristall enthalt
hauptsédchlich Kohlenstoff?
Diamant

Bergkristall

Opal

Graphit

Welches ist die jeweils
stabilste Oxidationsstufe von
Zinn und Blei?

beide +1I

beide +1V

Sn +1I, Pb +1V

Sn + IV, Pb +II

Welches sind die wichtigsten
Vorkommen von Phosphor in
der Natur?

weiler Phosphor

roter Phosphor
Phosphorpentoxid
Calciumphosphat
Phosphorsdure

In welchen Formen kommt
Schwefel hauptsachlich in der
Natur vor?

gelber Schwefel
Calciumsulfat
Schwefelwasserstoff

o 0 0 O e

Schwefelkohlenstoff
Bleisulfid

Welche Aussage ist korrekt?
Die Elemente der siebten
Hauptgruppe, die Halogene,
sind

Nichtmetalle

bei Raumtemperatur Gase
hauptsédchlich siebenwertig in
ihren Verbindungen

hdufig einwertig in ihren
Verbindungen

In welcher existierenden
Halogenverbindung liegt das
Halogen mit der Oxidations-
zahl +V vor?

Fluorsdure

Todsdure

Bromsédure

Chlorsdure

chlorige Séure

hypochlorige Séure

10 Welche Aussage ist korrekt?

Alle Elemente der achten
Hauptgruppe, die Edelgase,
sind

bei Raumtemperatur gasformig
hdufig einwertig in ihren
Verbindungen

hauptséchlich siebenwertig in
ihren Verbindungen
reaktiostrage

11 Welche Substanz ensteht

o0 o e

aus wassrigen Losungen von
Nitriten durch Einwirkung
starker Sdure?
Salpetersdaure

salpetrige Sdure

Ammoniak

Stickstoff

12 Wie nennt man Oxide von

a
b
c

Nichtmetallen, deren Reaktion
mit Wasser Sduren ergibt?
Saureoxide

Nichtmetallsduren
Saureanhydride

13 Sortieren Sie diese Chlorver-

bindungen nach aufsteigender
Oxidationszahl: (i) Chlorat,
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(ii) Chlorit, (iii) Chlorid, (iv)
Hypochlorit, (v) Perchlorat.
i) (i) (ifi) (iv) (v
iii) (i) (iv) (ii) (v
v) (iif) (i) (iv) (i
iif) (i) (i) (i) (v
iv) (i) (iii) (i) (v
(i)

(
(
(
(
(
(iii) (iv) (i) (i) (v

)
)
)
)
)
)

14 Welches sind wichtige

o 0 0 o e

natiirliche Vorkommen der
Halogene?

elementares lod

Steinsalz
Bromwasserstoffsaure
lodide

Flussspat

Flusssaure

15 Welches sind wichtige

a
b
C
d
e
f

Eigenschaften von
Wasserstoffperoxid?
oxidierende Wirkung
reduzierende Wirkung
bleichende Wirkung
desinfizierende Wirkung
hohe Stabilitdt

geringe Stabilitdt

16 Welches chemische

o 0 0 O e

Oxidationsmittel oxidiert
Fluorid zu Fluor?
Kaliumpermanganat
Wasserstoffperoxid
keines

Kaliumdichromat
Sauerstoff

Iod

17 Wieviel Chlorwasserstoffgas

o0 o o

16st sich in einem Liter Wasser
bei Raumtemperatur?

Etwa 8 Gramm

Etwa 80 Gramm

Etwa 800 Gramm

Etwa 8000 Gramm

18 Woraus besteht als Speisesalz

a

b

kaufliches ,Jodsalz mit Fluor“?
Natriumiodid mit
Fluoridspuren

Natriumchlorid mit Iodid- und
Fluoridspuren

Natriumchlorid mit Iod- und
Fluorspuren



Veranderte Krankheitserreger erfordern neue Medikamente

Resistenzen gegen Arzneimittel nehmen zu

nfektionskrankheiten ge-

winnen in Industrielandern
wieder an Bedeutung und ste-
hen bereits an dritter Stelle bei
den Todesursachen, nach Herz-
Kreislauf-Erkrankungen  und
Krebs. Neue Erreger werden
gefunden, lange bekannte treten
epidemieartig wieder auf — eine
Furcht etwa bei Hochwassersi-
tuationen. Sorge bereitet auBer-
dem die Zunahme von Erregern,
die gegen alle bekannten Mittel
resistent sind.

Nicht zuletzt der Einsatz von
Antibiotika in Landwirtschaft und
Tierzucht hat dazu gefiihrt, dass
viele Substanzen mittlerweile
weitgehend wirkungslos sind.
Multiresistente  Bakterien, die
gegen mehrere Wirksubstanzen
gefeit sind, stellen eine besondere
Bedrohung dar und gefahrden so
manchen Patienten auch nach gut
iberstandener Operation im Kran-
kenhaus. Ahnlich ist die Situation
bei vielen Viruskrankheiten. Fir
das humane Immundefizienzvirus
(HIV) gibt es erst seit kurzem hoch-
wirksame Therapien, deren Nutzen
jedoch nach wenigen Jahren in
Frage gestellt ist, da viele Erreger-
Stdmme bereits resistent sind.
Nicht anders ist dies bei parasitar
bedingten Erkrankungen. In Stidos-
tasien etwa findet man Resistenzen
gegen alle verfiigharen Substanzen
zur Malaria-Prophylaxe.

Der grofite Teil der Antibiotika-
produktion dient heute nicht zur
Behandlung bakterieller Infektio-
nen beim Menschen, sondern zur
Herstellung und Konservierung von
Nahrungsmitteln sowie als Hilfsmit-
tel in Landwirtschaft und Tierzucht.
Als unmittelbare Folge sind viele
bakterielle Erreger in zunehmen-
den MaRe multi-resistent gegen
eine grolle Zahl verschiedener An-
tibiotika. Auch Viren, Parasiten und
Pilze erscheinen zunehmend resis-
tent. Schon in den fiinfziger Jahren
beglinstigte eine solche Resistenz
den Ausbruch der bakteriellen Ruhr

Ribosomen \
(EiweiBproduzenten)

ANGRIFFSPUNKTE AM BAKTERIUM

Zellwand

Zelistoffwechsel

Zytoplasmamembran

(Zellinnenwand)

in Japan, ausgelost durch multi-re-
sistente Stimme von Shigella dys-
enteriae, einer Infektion, die noch
immer jahrlich etwa 600000 Tote
weltweit fordert. In Deutschland,
wo die Erkrankung selten todlich
verlauft, wurden im Jahr 2000 ins-
gesamt 1321 Shigelleninfektionen
gemeldet, berichtet das Robert-
Koch-Institut (RKI) in Berlin. Dabei
schleppten hauptsdchlich Reisende
aus Endemiegebieten wie Tunesi-
en, Jugoslawien, der Tirkei und
der Dominikanischen Republik die
Erreger ein. Diese weit verbreitete
bakterielle Durchfallserkrankung
kommt in ihrer schlimmsten Form
vor allem bei schlechten sanitdren
Verhéltnissen und warmem Klima
vor. Die Befiirchtung einer Zunah-
me von Erkrankungen in den deut-
schen Uberschwemmungsgebieten
der letzten Zeit bewahrheitete sich
dementsprechend nicht. Zwar be-
deuten Uberschwemmungen im-
mer ein leicht erhohtes Risiko fiir
Infektionen. Dem kann aber durch
geeignete  Hygienemalnahmen
vorgebeugt werden. Dazu gehoren
das Tragen von Handschuhen und
Gummistiefeln bei den Aufrdu-
marbeiten oder der Verzicht auf
Obst und Gemiise, das mit Uber-
schwemmungswasser in Beriihrung
gekommen ist. Die Ruhr wurde in
den letzten sechzig Jahren durch
die Entwicklung von Antibiotika
immer weiter zurtick gedrangt.
Inzwischen bestehen allerdings

gegen verschiedene Wirkstoffe wie
Ampicillin und Tetracycline in un-
terschiedlichem Mafe Resistenzen,
sodass sie nicht ohne einen Test
eingesetzt werden sollen. Mittel
der Wahl sind zurzeit Chinolone
— aber wie lange noch?

Keime in Krankenhausern

Trotz der ansonsten unbestreitbar
grolen Erfolge bei der Entwicklung
von Arzneimitteln zeichnet sich das
Szenario einer durch Resistenzent-
wicklung bedingten weitgehenden
Wirkungslosigkeit einst hochwirk-
samer Medikamente ab, warnen
Wissenschaftler. Die globale Gefahr
durch Infektionskrankheiten ist
nicht gebannt, sondern vielmehr
weit groer als in den vergangenen
Jahrzehnten. Die Behandlung von
Infektionen durch Bakterien und
Pilze wird zunehmend schwierig,
da viele Krankheitserreger inzwi-
schen resistent gegen die gegen-
wartig verfligharen Antibiotika
geworden sind. Besonders grof
sind die Probleme bei der Behand-
lung ,nosocomialer” Infektionen.
Das sind Infektionen durch Erre-
ger in Krankenhdusern, die haufig
gegen mehrere Antibiotika gleich-
zeitig resistent sind. Zunehmend
wird sogar von Bakterienstimmen
berichtet, deren Wachstum durch
keines der verfiigbaren Antibiotika
mehr gehemmt wird.

Fir Deutschland liegen gegen-
wartig nur wenige bevolkerungs-
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Antibiotika
konnen ein
Bakterium an
verschiedenen
Stellen angreifen.
Genauso viel-
faltig sind die
Maglichkeiten
des Bakteriums,
Strategien zu
entwickeln, die
es trotz eines
Antibiotika-
Angriffs Giber-
leben lassen
(Abbildungen:
Zundstoff Antibio-
tika Resistenz).
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In den letzten
dreissig Jahren
hat die phar-
mazeutische In-
dustrie nur eine
wirklich neue
Klasse von Antibi-
otika entwickelt.
Die Resistenz-
Bildung vonn
Erregern schrei-
tet wesentlich
schneller voran.
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ENTWICKLUNG NEUER ANTIBIOTIKA-KLASSEN
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bezogene Daten zu Verbreitung,
Risikofaktoren und Ausbreitungs-
wegen der Resistenz in der Allge-
meinbevolkerung vor. 2001 gingen
beim Nationalen Referenzzentrum
fir Staphylokokken am Robert
Koch-Institut mehr als 2000 Mel-
dungen tiber Methicillin-resistente
Staphylococcus  aureus-Stamme
(MRSA) aus Krankenhdusern, be-
sonders aus den Bereichen Innere
Medizin, Chirugie und Intensivme-
dizin ein. MRSA treten vor allem in
Ballungsraumen auf, wo auch Kran-
kenhduser dicht benachbart sind. In
den Gebietskrankenhdusern landli-
cher Regionen — zum Beispiel in
Sachsen-Anhalt oder im nordlichen
Niedersachsen — wird ihre Verbrei-
tung offenbar sehr wirksam ver-
hindert. Die Methicillin-Resistenz
—wahrscheinlich entstanden durch
ein verdndertes Penicillin-Bindungs-
protein, das eine geringere Affinitat
zu bestimmten Antibiotika aufweist
— steht am Anfang der Entwicklung
zur Multiresistenz. Der urspriingli-
che Staphylococcus aureus (SA) ist
ein weit verbreiteter Feuchtkeim.
Etwa 13 Prozent gesunder Men-
schen sind Trdger ohne Krank-
heitszeichen und verbreiten ihn
iberwiegend durch kontaminierte
Hinde. Gefdhrlich werden erst
die resistenten Abkdémmlinge der
SA, wenn sie tUber Katheter, Beat-
mungsschlduche oder Magenson-
den in Lunge, Niere, Magen oder
die Blutbahn gelangen: Infektionen
wie Lungenentziindungen oder
Sepsis sind die Folge.

Zahlreiche internationale Studi-
en zeigen, dass inzwischen tiber 70
Prozent aller Staphylococcus aure-

1960 1970 1960 1990 2000

us Stdimme resistent gegen Penicil-
line sind und Resistenzen auch bei
vielen Escherichia coli — bestimm-
te Arten konnen Diarrhden und
Harnwegsinfektionen verursachen
— und Streptococcus pneumoniae
(Erreger von Lungenentziindung)
auftreten. Nach Schitzungen in
den USA liegen dort die durch
Antibiotika-Resistenz  bedingten
Mehrkosten im Gesundheitswesen
bei etwa vier Milliarden Dollar pro
Jahr. Noch alarmierender ist die
zunehmende Multi-Resistenz. Das
Reservemedikament, auf das Arzte
bisher bei multiresistenten Arten
von SA zuriickgreifen konnten,
war lange Zeit Vancomycin. Doch
Anfang 2002 erkrankten mehrere
Patienten an einer Infektion durch
einen SA-Stamm, der hochgradig
resistent gegen Vancomycin war.
Es sind aber auch Fille bekannt,
bei denen ein multiresistentes
Bakterium wieder mit ganz ,alten“
Antibiotika vernichtet werden
kann. Das Bakterium scheint eine
ehemals vorhandene Resistenz
wieder ,vergessen“ zu haben.

Suche nach Schwachstellen
der Bakterien und Viren

Um neue Hemmstoffe gegen SA zu
finden, untersuchen Wissenschaft-
ler, wo der Keim seine Schwach-
stellen hat. Denn dort konnten
neuartige Medikamente ansetzen.
Hierbei unterscheiden Mediziner
zwischen Antibiotika und Antiin-
fektiva. Wahrend man unter einem
Antibiotikum eine Substanz ver-
steht, die verhindert, dass die Er-
reger sich vermehren, schlief3t der
Begriff Antiinfektivum auch Stoffe
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ein, die nur die Aggressivitdt der
Krankheitskeime herabsetzen. An-
gesichts der bedrohlichen Situation
mulB man auch solche MafBnahmen
in Erwagung ziehen. Etwa 20 Gene,
die bei SA unter anderem die Zell-
wandstruktur beeinflussen oder fir
den Erhalt der Zelle verantwortlich
sind, sind bereits charakterisiert.
Bestimmte Enzyme, Transpeptida-
sen, spielen eine entscheidende
Rolle beim Aufbau der Zellwand
von SA. Sie sorgen dort fiir die
Quervernetzung eines wichtigen
Bausteins, des Mureins. Ziel ist
es nun, Substanzen zu finden,
die Transpeptidasen hemmen und
dadurch den Aufbau der Zellwand
storen. Ohne intakte Zellwande
sind Bakterien im Wachstum mas-
siv beeintrachtigt. Einen dhnlichen
Ansatzpunkt hat auch Penicillin.
Wegen der Resistenzproblematik
sollen die neuen Medikamente
aber einer ganz anderen Stoffgrup-
pe als Penicillin angehoren. Es gibt
inzwischen Hochdurchsatzscree-
ningverfahren, die gleichzeitig bis
zu 40000 Substanzen generieren
und testen konnen. Trotzdem wird
es in den ndchsten ein bis zwei
Jahren nur eine kleine Auswahl
von Hemmstoffen geben, die dann
noch zahlreiche weitere Tests
— von der Laboruntersuchung bis
hin zu Anwendungen beim Men-
schen — durchlaufen miissen, um
neben ihrer Wirksamkeit auch ihre
Ungefdhrlichkeit nachweisen zu
konnen.

Vergleichbare = Zahlen  zur
Resistenzentwicklung wie fir
Staphylococcus aureus gibt es
fiir Mycobacterium tuberculosis
und fir Plasmodium falciparum,
den Erreger der Malaria, wo fast
flichendeckende Resistenz ge-
gen Chloroquin vorliegt. Bei der
HIV-Infektion sind bereits tiber
50 Prozent der Stdimme resistent
gegen Azidothymidin, das erste
eingesetzte Virostatikum. Eine
ahnliche Entwicklung ist fir kli-
nisch bedeutsame Virusinfektio-
nen wie die Hepatitis B oder die
insbesondere in der Transplanta-
tionsmedizin gefiirchtete Erkran-
kung durch das Cytomegalievirus
(CMV) absehbar. Generell finden



sich Resistenzen nicht nur gegen
einzelne Medikamente, sondern
gleichzeitig gegen mehrere an
unterschiedlichen Wirkmechanis-
men angreifende Substanzen, so
dass auch Kombinationstherapien
zunehmend an Wirkung verlieren.
Angesichts dieser Situation sind
wissenschaftliche Untersuchungen
zum gegenwartigen Stand der Re-
sistenz und deren Ausbreitung, zu
den molekularen Mechanismen der
Resistenzentwicklung, zu besseren
und schnelleren diagnostischen
Nachweismethoden und nattirlich
zur Uberwindung der Resistenz von
grolter Bedeutung.

Mechanismen der
Resistenzentwicklung

Schon zu Zeiten, als es noch keine
vom Menschen hergestellten anti-
bakteriellen Mittel gab, hatten die
Bakterien quasi nattirliche Feinde.
Mutationen fiihrten dabei auch zu
gegen Antibiotika resistenten Bak-
terien. Erst die weite Verbreitung
solcher Bakterien ldsst sie zu einer
Gefahr werden. Bakterien konnen
zum Beispiel Teile ihrer Gene auf
andere Bakterien tibertragen: So
waren Vancomycin-Resistenzgene
vom Bakterium Enterococcus fae-
calis auf Staphylococcus aureus
ibergegangen. Die genetischen
Informationen dazu sind auf Re-
sistenzplasmiden (kleine Ringe
zusatzlichen Erbmaterials aus dop-
pelstrangiger Desoxyribonuclein-
saure, DNA) kodiert. Vielfach wird
einfach ein Plasmid als Spende von
einer Zelle zur anderen weitergege-
ben. In anderen Féllen iibertragen
auch Viren solche Gene. Bakterien
konnen auch Bruchstiicke aus zer-
storten Zellen aufnehmen und in
ihr eigenes Erbgut einarbeiten.
Ebenso vielfaltig wie die Verbrei-
tung genetischer Resistenzinforma-
tionen sind die Mechanismen der
Resistenz, also das Uberleben der
Bakterien trotz Antibiotikagaben:
Fir einen antimikrobiellen Effekt
ist eine intrazelluldre Anreiche-
rung von Antibiotika in den Bak-
terienzellen erforderlich. Manche
resistenten Bakterien verhindern
eine solche Anreicherung durch
einen aktiven Auswartstransport.

Eine Resistenz kann auch durch
eine Strukturanderung der riboso-
malen Bindungsstelle entstehen,
sodass das Antibiotikum nicht
mehr angreifen kann, weil seine
Zielstruktur verandert wurde. Auch
die Produktion von bestimmten En-
zymen durch das Bakterium kann
das Antibiotikum inaktivieren. Es
sind bereits mehrere biochemische
Mechanismen der bakteriellen
Resistenz gegen bestimmte Arz-
neiwirkstoffe bekannt. Penicilline,
Cephalosporine, Aminoglykoside
und Chloramphenicol erleiden oft
eine enzymatische Inaktivierung.
Fiir Tetracycline und Sulfonamide
besteht eine reduzierte Zelldurch-
lassigkeit, gegen Streptomycin und
Rifampicin entwickelten Bakterien
Veranderungen am Rezeptor,
sodass diese Mittel nicht mehr
angreifen konnen und Chinolone
erfahren haufig einen verstarkten
Abtransport aus der Zelle.

Auch einige Tumore sind resis-
tent gegentiber Chemotherapeu-
tika. An der Aufklirung dieser
Resistenz arbeiten Forscher noch,
beispielsweise am Deutschen
Krebsforschungszentrum in Hei-
delberg mit Methoden wie der
Massenspektrometrie. ~ Andere
Wissenschaftler entwickeln bereits
alternative Behandlungsmethoden.
So haben Chemiker von der Uni-
versitat Wiirzburg neuartige orga-
nische Farbstoffe kreiert, die sich
sehr stark an die DNA anlagern.
Bestrahlt man diese Verbindungen
mit Licht, erfolgt eine Schadigung
der Erbsubstanz. Damit besitzen
die Farbstoffe ein hohes Potenzial
zur Verwirklichung von sanften
Lichttherapien gegen Krebs oder
Hautkrankheiten. Wenn sich die
Farbstoffe nun selektiv an die
DNA krankhafter Zellen anlager-
ten, konnten diese unerwiinschten
Zellen durch Bestrahlung zerstort
werden. Da fiir die Bestrahlung
energiearmes Licht ausreicht, er-
warten die Wissenschaftler keine
Schadigung gesunden Gewebes.

Wie man Resistenzbildung
vermeiden kann

Das Problem der Antibiotika-Resis-
tenz ist inzwischen so signifikant,
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dass die Weltgesundheitsorganisa-
tion (WHQO) von einer weltweiten
Gesundheitskrise spricht. Um
wirksame = Strategien dagegen
entwickeln zu konnen, missen
Forscher aber zunachst die Mecha-
nismen der Resistenzentwicklung
verstehen lernen. Ublicherweise
vergehen nicht mehr als ein bis
zwei Jahre nach der Einfiihrung
eines neuen Antibiotikums bis
die ersten resistenten Erreger
auftreten. Die Entwicklung neuer
Antibiotika kann daher mit der zu-
nehmenden Verbreitung resisten-
ter Bakterienstdmme kaum Schritt
halten: In den letzten 30 Jahren ist
nur eine neue Wirkstoffklasse auf
den Markt gekommen. Ein europa-
isches Forschungskonsortium ar-
beitet nun daran, neue Wirkstoffe
zu finden, die die Protein-Synthese
in Bakterien und Pilzen blockieren
und damit die Ausbreitung von Er-
regern verhindern kénnten.

Der Zusatz von Antibiotika zum
Futter von Nutztieren ist in den
letzten Jahren stark zuriickge-
gangen. Wegen der entstandenen
Resistenzen und der moglichen
Ubertragung der Antibiotika-Un-
empfindlichkeit auf den Menschen
verbot die Europdische Union (EU)
1996 die meisten antibiotischen
Leistungsforderer in der Tierzucht.
Heute haben noch vier Antibiotika
eine Zulassung als Futterzusatz-
stoff, aber auch deren Verbot ist
vorgesehen. Als Alternative priifen
Wissenschaftler Pro- statt Antibio-
tika. Probiotika sind lebensfahige
Bakterien und Hefepilze. Urspriing-

Pneumokokken (Streptococcus pneumoniae), die Erreger der

Lungenentziindung, haben — neben Escherichia Coli und

Staphylococcus aureus — schon in groBem MaBe Resistenzen

entwickelt. Allerdings ist die Entwicklung in Deutschland
etwas langsamer als in anderen europdischen Landern.

PNEIIMI]I(UI(HEII MAKROLID-RESISTENZ IN EUROPA
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Eine Zelle mit
genetischem
Material wird

injiziert. Ein
elektrischer
Impuls bringt
beide Zellen an-
schlieBend zum
Verschmelzen.
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lich als Nahrungskonzept fiir den
Menschen entwickelt, dienen sie
inzwischen auch als Futterzusatz
fiir Nutztiere. In der EU sind be-
reits 19 probiotische Praparate als
Futterzusatze vorlaufig zugelassen.
Ob und nach welchem Mechanis-
mus die Probiotika im Lebewesen
wirken, ist allerdings noch nicht
vollstandig erforscht.

Zu einem geringerem Einsatz
von Antibiotika in der Landwirt-
schaft soll auch ein neuer Impfstoff
fiihren. Er bietet beispielsweise
Schweinen denselben Schutz wie
bisherige Impfstoffe, erlaubt aber
spater den sicheren Nachweis,
dass die Tiere tatsachlich geimpft
wurden. So ist es moglich, infek-
tionsfreie Tierbestande ohne den
Einsatz von Antibiotika aufzubau-
en. Bei dem Impfserum handelt
es sich um lebende, stark abge-
schwiéchte Krankheitserreger, die

keine Infektion mehr hervorrufen
konnen. Stattdessen schiitzen sie
behandelte Schweine beispielswei-
se gegen Erkrankungen der Lunge
oder des Magen-Darm-Trakts,
indem sie die Bildung korperei-
gener Abwehrstoffe anregen. Der
Unterschied zu herkommlichen
Verfahren: Den Erregern fehlt
eine genau definierte, nattrliche
Gensequenz. Die Impfung bewirkt
bei den Tieren dadurch auf mole-
kularer Ebene eine geringfiigige
Veranderung der Abwehrstoffe.
So lassen sich geimpfte Tiere von
kranken unterscheiden.

Eine weitere Moglichkeit zur
Losung des Resistenz-Problems
besteht darin, nicht stdndig neue
Wirkstoffe zu entwickeln, sondern
zum Beispiel Pflanzen zu ztichten,
die zu einem optimalen Wachstum
keine chemische Unterstiitzung
mehr brauchen. Beispielsweise

Stammzellforschung in China

Ungebremst und erfolgreich

Wir miissen die Tech-
”»” nologie des Klonens
weiterentwickeln. Gleichwohl
miissen wir vorsichtig daran ge-
hen und sicherstellen, dass die
wissenschaftliche Entwicklung
unter strikten experimentel-
len Bedingungen erfolgt und
gesetzeskonform bleibt.“, hat
Kang Le, Direktor der Chinese
Academy of Sciences (CAS),
Abteilung Lebenswissenschaf-
ten und Biotechnologie kiirz-
lich erklart. Nach Berichten aus
China sind dort bereits mehr
als 80 Embryonen als Klone
von Erwachsenen erzeugt wor-
den. Auch Stammzellforschung
unterliegt in China nicht so
starken Restriktionen wie in
der westlichen Welt.

Eine von vielen chinesischen
Arbeitsgruppen, die sich mit
Klonen beschéftigen, berichtet
iiber ihre letzten Erfolge: Vier der
dort erzeugten Embryonen hatten
das Vielzellen-Stadium erreicht.
In diesem Stadium implantieren
Mediziner in vitro befruchtete
Eizellen {blicherweise in die
Gebdrmutter. Im Gegensatz zu
den Chinesen konnte Advance
Cell Technology (ACT) in den
USA die dort durch Klonen ent-
standenen Embryonen nur bis zu
einem Stadium von sechs Zellen
erhalten. Die amerikanische Firma
flihrt nach eigenen Aussagen nur
ytherapeutisches Klonen“ durch.
Dieses diene im Unterschied zu
yreproduktivem Klonen“ der re-
generativen Medizin, zum Beispiel
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untersuchen Wissenschaftler an
der Justus-von-Liebig-Universitat
in GieBen die Urspriinge von
nattirlicher Resistenz von Getrei-
depflanzen gegeniiber Viren und
pilzartigen Mikroorganismen.
Durch eine systematische Identi-
fizierung von Genen erhoffen sie
sich schon bald Informationen, die
zu einem verringerten Pestizidein-
satz fiihren konnten. Sie fanden
bereits neue biologische Mecha-
nismen (Wurzel-Endophyten), die
fiir die Auslosung von Pflanzen-
Resistenz durch Mikroorganismen
verantwortlich sind. So gibt es ei-
nen Mikroorganismus, der in Sym-
biose mit Gerste leben kann. Die
vom Mikroorganismus besiedelten
Gerstenpflanzen wachsen besser
und sind auch widerstandsfahiger
gegeniiber Krankheitserregern, die
den Landwirten zur Zeit erhebliche
Probleme bereiten. MB/RK

Geklonte Kiihe bei ACT (Abbildungen:
Advanced Cell Technology).

der Erzeugung von Haut- oder
Leberzellen. Bei Klonversuchen
mit Tieren konnte ACT allerdings
einige Erfolge erzielen. Einen
menschlichen Klon zu erzeugen,
wie kiirzlich Clonaid fir sich in
Anspruch nahm, ist wohl noch
niemandem gelungen.

Die Stammzellforschung ist in
China kein Diskussionsthema, son-
dern téagliche Realitat. Der Pionier
des Klonens stammt schlieflich



aus China. Tong Dizhou, geboren
1902, klonierte bereits 1963 er-
folgreich Asiatische Karpfen. 1973
gelang ihm der erste Interspezies-
Klon — aus dem Asiatischen und
dem Europdischen Karpfen. Nach
chinesischer Tradition gilt fiir
Wissenschaftler: ,Macht euch die
Natur untertan,“ weil die daraus
gewonnenen Erkenntnisse dem
Menschen dienen. Entsprechend
intensiv fordert der chinesische
Staat Universitdten und auch bei-
spielsweise Neugriindungen von
Biotech-Firmen.

In einer Fertilisationsklinik ver-
bleiben zumeist tiberschissige Zy-
goten. In China fragt man dort die
Eltern nach erfolgreicher Geburt
eines Kindes, ob sie die zwischen-
zeitlich tiefgefrorenen Embryonen
flr ein anderes Ehepaar oder fiir
die wissenschaftliche Forschung
zur Verftiigung stellen. Daraus
entwickeln Wissenschaftler dann
beispielsweise eigene Linien fiir
das therapeutische Klonen. IThre
Hoffnung ruht auf omnipotenten
Stammzellen. Allerdings ist die
Ausbeute noch gering und von
vielen Zufilligkeiten bestimmt.
Deshalb nutzen chinesische Wis-
senschaftler auch Interspezies-Klo-
ne. Die Kombination, so vermuten
sie, konnte fiir die Herstellung von
Organteilen bedeutsam sein, viel-
leicht lebensfahiger, vielleicht so-
gar dem urspriinglichen Gewebe
qualitativ tiberlegen.

In Europa hort man nur wenig
tuber die chinesischen Erfolge.
Berichte tiber das Klonen von
Ratten, Schweinen, Schafen und
Kithen sind im Westen selten ei-
ne Schlagzeile wert, selbst wenn
chinesische Forscher bereits vor
zwei Jahren berichteten, dass
ihre ,Erfolgsquote 10-Z0fach
besser ist als beim Schaf Dolly*.
Chinas National Natural Science
Foundation fordert zahlreiche
Studien. Ergebnisse einer solchen
Studie an der Chinese Academy
of Sciences und dem Shandong
Zhongda Animal Embryo Enginee-
ring Center sind beispielsweise:
Die Geburt von neun geklonten
Kélbern verlief erfolgreich. Der
frithe Tod von zweien der Tiere

beruhte auf Infektionen und nicht
auf in China bereits klassifizierten
genetischen Abnormitdten, wie
die Forscher nachwiesen. ,Vier
Millionen Kiihe reichen bei der
geringen Reproduktionsfrequenz
nicht aus, um den Milchbedarf
langfristig zu sichern,“ gab Chen
Dayuan, der wissenschaftliche
Leiter als Begriindung fiir die in-
tensiven Bemiihungen an.

Um mit dem westlichen Le-
bensstandard gleichzuziehen,
fordert die chinesische Regierung
viele wissenschaftliche Programme
zur besseren Versorgung der Be-
volkerung. Die Kombination von
Lebenswissenschaften und Bio-
technologie bezieht auch Pflanzen
mit ein. Das Klonen von Pflanzen
ist weit fortgeschritten. Ling Yijia,

Manager der Shanghai Key Labo-
ratory Co Ltd, berichtete noch vor
zwei Jahren tiber 60 geklonte Spe-
zies; inzwischen hat sich die Zahl
verdoppelt. Allein im Vorjahr wur-
den 100 Patente angemeldet. Die
ebenfalls in Schanghai ansédssige
Tianke Gardening Co., Ltd. hatte
vor zwei Jahren auf der Internatio-
nal High-Tech Industries Week in
Peking ihren Beitrag zum chemie-
freien Insektenkiller vorgestellt:
die geklonte Dionaea muscipula.
Die im Original schon von Charles
Darwin bewunderte, bis zu 15
Zentimetern hohe Venusfliegen-
falle frikt Fliegen und vertreibt
Miicken. Die Jahresproduktion der
nun genetisch optimierten Pflanze
hat in Asien inzwischen die Anzahl
von 100000 tberschritten.

Europaische Hilfe fiir chinesische Landwirte

Proteinanalytik mit LC/MS/MS

m die Symbiose zwi-
schen Hiilsenfriichten
und stickstoffspeichernden

Knolichenbakterien zu unter-
suchen, benutzen Chemiker
der Universitdt von York ein
LC/MS/MS-System mit einer
Elektrospray- und einer Maldi-
Ionenquelle.

In einem  EU-finanzierten
Gemeinschaftsprojekt  arbeiten
Forscher aus England, den Nie-
derlanden, Spanien und China
zusammen, um  Dbestimmte
Knollchenbakterien aus chinesi-
schen Boden zu isolieren. Diese
Bakterien leben in Symbiose mit
chinesischen Sojabohnenkulturen,
wo sie die Bildung von stickstoff-
speichernden Knéllchen an den
Wurzeln der Pflanzen hervorrufen.
Insbesondere suchen die Wissen-
schaftler nach Botenstoffen der
Bakterien, die die Pflanzen zur
Bildung der Knollchen bringen.
Welche Proteine bildet die Pflanze
als Antwort auf den Einfluss der

Bakterien? Zur Analyse der fragli-
chen Proteine benutzt man sowohl
ein Elektrospray- als auch ein Mal-
di-Massenspektrometer. Ziel der
Arbeiten ist die Entwicklung einer
Art Impfstoffes fiir Getreide. Die
spater in Zusammenarbeit mit
chinesischen Firmen zu produzie-
rende Substanz soll Landwirten ei-
nen hoheren Getreideertrag ohne
Stickstoffdiingung ermdoglichen.
Die ersten Feldversuche des Drei-
Jahres-Projektes beginnen wohl in
diesem Friihjahr.
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Die stickstoff-
speichernden
Knollchen an den
Pflanzenwurzeln
bilden sich unter
dem Einfluss
von symbiotisch
lebenden
Bakterien

(Foto: Applied
Biosystems).
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Biologische Analyseverfahren fiir Medizin, Biologie und Umwelttechnik

Franzdsische Forschung an Biosensoren

iosensoren haben in der

Analysetechnik dort eine
Schliisselstellung, wo physi-
kalisch-chemische Messme-
thoden versagen. Biosensoren
bestehen aus einer biologisch
aktiven Substanz auf einem
Messwertwandler. Dabei spie-
len elektrochemische, optische
oder akustische Vorginge eine
wichtige Rolle.

Signale entstehen, wenn ein
Enzym der biologisch aktiven
Substanz des Substrats mit dem
aufzusplirenden Molekdil reagiert.
Die winzigen Sensoren miissen
eine sehr hohe Empfindlichkeit
gegeniiber der zu analysierenden
Substanz haben und diese genau
erkennen; auBerdem miissen sie
robust sein und reproduzierbare
Messungen ermoglichen.

Bakterien, Viren und toxische
Substanzen identifizieren

In Bordeaux hat ein Team des Elek-
tronik-Laboratoriums IXL mit Immu-
nologen den akustischen Biosensor
,de Love®“ entwickelt. Auf einem
piezo-elektrischen Substrat aufge-
brachte, mit Oszillatoren verbunde-
ne Messwertwandler kontrollieren
eine Welle in einer SiO,-Schicht. Ei-
ne spezielle Reaktion verdndert die
Komponenten gravimetrisch. Das
Ergebnis ist ein direkt nutzbares
elektrisches Signal. Die Bioreaktion
erfolgt auf einer empfindlichen, et-
wa zehn Quadratmillimeter groBen
Schicht, die auf der SiO,-Schicht
aufgetragen ist. Bakterien, Viren
und toxische Substanzen konnen
analysiert werden, die Empfind-
lichkeitsschwelle liegt theoretisch
nahe der von Gassensoren im Piko-
gramm-Bereich.

Mehrschichtige Enzymstrukturen

Im Labor fiir organische Elektro-
chemie und Redox-Photochemie
in Grenoble arbeiten Forscher
daran, auf der Oberfliche eines
Messwertwandlers mehrschichtige
Strukturen aus Enzymen aufzubau-

en. Dazu werden die Eigenschaften
des Polypyrrols genutzt, das sich
durch Elektropolymerisation zu
Schichten mit bestimmter Dicke
formen lasst. Die Herausforderung
liegt darin, die Reaktivitat der gesta-
pelten Enzyme in den Kaskaden fiir
biochemische Reaktionen beizube-
halten. Dabei spielt die Koppelung
des kleeblattartigen Proteins Avidin
mit dem kleinen Molekiil Biotin ei-
ne wichtige Rolle. Die Aktivierung
des Pyrrol-Monomers durch ein Bio-
tin-Molekiil fithrt zu einem biotiny-
liertem Film. Auf seiner Oberfliche
setzt sich das Avidin von selbst
fest, um eine kompakte, einlagige
Proteinschicht zu bilden. Taucht
man diesen Biosensor in eine mit
einem biotinylierten Protein verse-
hene Losung, kann sich dieses Pro-
tein auf der Oberflache des Sensors
festsetzen. Wiederholt man diesen
Vorgang mehrfach, entstehen
mehrlagige biologische Strukturen.
Elektrochemische Mikrosensoren
bilden eine Elektrode mit sieben
Millimeter  Durchmesser, die
durch etwa zehn Enzymschichten
modifiziert ist und zum Dosieren
von Glukose und Neuromediatoren
eingesetzt wird; ein komplexeres
Modell beruht darauf, dass Phenyl-
phosphat durch eine spezielle bi-
enzymatische Struktur aufgespiirt
wird. Ein derartiges Analysesystem
kann auf elektrochemischem Weg
Human-Immunoglobulin dosieren.
Eine weitere, mittlerweile in den
USA patentierte Variante spiirt
Cholera-Antikorper optisch auf,
wobei die Empfindlichkeit weit
grofler als die der verfligharen Eli-
sa-Tests ist.

Alkaloide und Harnstoff

Ein an der Ecole Centrale in Lyon
entwickelter Biosensor arbeitet mit
hoher Empfindlichkeit und spiirt
Kartoffel-Alkaloide auf, giftige, bit-
ter schmeckende Substanzen, die
schwere Vergiftungen nach sich
ziehen konnen. Da die Bestandig-
keit des bis zu 245 Grad Celsius
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Bild 1: Mit einem Film aus bio-
tinyliertem Polypyrrol modifizierte
Lichtleitfaser, die durch fluores-
zierendes Avidin funktionalisiert wird
(Bildquelle: Laboratoire d'Electrochimie
Organique et de Photochimie Redox,
UJF Grenoble).

hitzebestandigen Alkaloids von der
Konzentration abhdngt, lag es nahe,
zur Diagnose den Gehalt an bitte-
ren Stoffen heranzuziehen. Wegen
seiner Reversibilitdt ldsst sich ein
Sensor fiir gut hundert Messungen
einsetzen. Bei einer Temperatur
von vier Grad Celsius ist gewahrt,
dass die Enzyme mindestens drei
Monate lang aktiv sind. Weitere
Vorteile dieser Methode sind die
Kosten und die Messzeit: Das ge-
samte System kostet 250 Euro, die
Messeinheit selbst zehn Euro. Die
Reaktionszeit betrdgt weniger als
zehn Minuten je Analyse.

Das Labor entwickelt auch einen
Biosensor namens Enfet, der in
Echtzeit das Vorkommen von Harn-
stoff in biologischen Seren diagnos-
tizieren wird. Eine Anhdufung von
Harnstoff im Organismus kann zu
todlichen Krankheiten fihren. Die
Diagnose erfolgt durch ein auf dem
Messwertwandler — angebrachtes
Enzym, das Harnstoff in seine Kom-
ponenten, darunter Ammonium,
zerlegt. Bei der Freisetzung dieser
Ionen dndert sich der pH-Wert,
wodurch der chemosensible Mess-
wertwandler aktiviert wird. Das
Unternehmen Hemodia bereitet
derzeit den Sensor fiir eine Anwen-
dung in der Nieren-Blutdialyse vor.
Aus demselben Labor stammt auch
ein Biosensor, der gefahrliche phos-
phorhaltige Pestizide aufsptirt.



Pestizide erkennen

Die Abteilung SPIN (Sciences des
Processus Industriels et Naturels)
an der Bergbauschule in Saint
Etienne hat enzymatische Bio-
sensoren entwickelt, die Pestizide
— beispielsweise phosphorhaltige
Insektizide — aufsptiren. Das Ver-
sorgungsunternehmen Generale
des Eaux nutzt diese Biosensoren,
um kontinuierlich die Qualitédt des
Trinkwassers zu kontrollieren.
Entwickelt werden auch andere
ultrasensible Biosensoren, die
vor der industriellen Verwertung
stehen und fiir Uberwachungsauf-
gaben im Zusammenhang mit dem
Umweltschutz vorgesehen sind.

Das Peroxidanion aufspliren

In der klinischen Diagnostik
besteht grofes Interesse, in Echt-
zeit und am Patienten selbst, die
Bildung des Peroxidanions (O,]),
zu verfolgen. Es ist ein Zerfalls-
produkt aus dem Zell-Metabo-
lismus und kann in bestimmten
Konzentrationen Krankheiten wie
Hypercholesterolamie,  Arterio-

sklerose und Diabetes fordern.
Im Labor fir Elektrochemie und
analytische Chemie der Ecole
Nationale Superieure de Paris
erfolgt im Rahmen eines interuni-
versitaren Forschungsvorhabens
die Entwicklung eines elektroche-
mischen Mikrosensors auf Basis
des Superoxidanions. Es handelt
sich um einen Biosensor, weil das
zu messende Anion biochemisch
mit einem speziellen, auf einem
Messwertwandler angebrachten
Enzym reagiert. Alle derzeitigen
Forschungsaktivititen haben das
Ziel, die flr ein Enzym optimale
Befestigungsmatrix zu identifi-
zieren und eine Umgebung zu
garantieren, in der eine optimale
biologische Funktion gegeben ist.
Dazu ist es wichtig zu wissen, dass
die Reaktivitdt des aufzusptirenden
Anions extrem hoch ist und seine
Lebensdauer hochstens 50 Millise-
kunden betrdgt. Derzeit erbringt
das Enzym-Befestigungsverfahren
auf elektropolymerisierten Pyrro-
len auf dem Messwertwandler die
besten Ergebnisse.

Lichtempfindlichkeit der Haut , erlauschen”

Optoakustischer Sensor ermittelt Hauttypen

atienten fiir Bestrahlungs-

therapien oder Solariums-
besucher ordnet man fast
ausschlieflich nach Augen-
schein einem der sechs be-
kannten Hauttypen zu. Dies ist
einer der Griinde, weswegen
Wisssenschaftler am Institut
fir Biophysik der Universitat
Hannover eine Methode ent-
wickeln, die es mit Hilfe eines
optoakustischen Sensors ermog-
licht, die Lichtempfindlichkeit
der Haut zu messen, ohne sie
zu verletzen.

Ein Laserstrahl, der die Wellen-
langen des UV-Lichtes umfasst,
wird dabei auf die Haut geschickt,
die sich lokal erwarmt und kurz-
zeitig ausdehnt. Dadurch sendet

das Gewebe eine Ultraschallwelle
aus, die wiederum gemessen wird.
»50 konnen wir erkennen, wie tief
die UV-Strahlung in die Haut ein-
dringt®, erklart Merve Meinhardt,
Doktorandin am Institut fiir Bio-
physik, die dieses Projekt betreut.

Ziel ist nicht nur, ein moglichst
einfaches Gerit zu entwickeln, das
in Arztpraxen oder Solarien zur Be-
stimmung der Lichtempfindlichkeit
beitrdgt, sondern insbesondere,
eine Datengrundlage fiir die
Empfindlichkeit unterschiedlicher
Hauttypen zu schaffen. ,Derzeit
lauft das Projekt noch im Selbst-
versuch“, sagt Meinhardt. Doch
mittelfristig sollen zehn Proban-
den pro Hauttyp untersucht wer-
den. ,Damit sollen die optischen
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Bild 2: Schematische Darstellung des Immobilisierungs-
verfahrens von biologisch aktiven Molekiilen durch Avidin-
Biotin-Briicken (Bildquelle: Laboratoire d'Electrochimie
Organique et de Photochimie Redox, UJF Grenoble).

Eigenschaften der Haut genauer
vermessen werden und so eine
verbesserte Grundlage fiir die Er-
forschung von UV-Wirkungen in
der Haut geschaffen werden®, er-
ganzt Ronald Krebs, ebenfalls Dok-
torand am Institut fiir Biophysik,
der dieses Projekt gemeinsam mit
Prof. Angelika Anders ins Leben
gerufen hat.

AuBerdem wollen die Wissen-
schaftler Vergleiche mit kiinstlich
gezlichteter Haut anstellen, wie
sie normalerweise in den Labors
der groflen Kosmetikunternehmen
verwendet wird. ,So kénnen wir
feststellen, ob die kiinstliche Haut
in puncto Lichtempfindlichkeit die-
selben Eigenschaften aufweist wie
nattrliche®, erklart Anders.
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Computersimulation zur Vorhersage von Katalysatoreigenschaften

Modell iiber gesamten Druckbereich giiltig

Wissenschaftlern des Berli-
ner Fritz-Haber-Instituts
gelang es jetzt erstmals, die
Struktur und Kkatalytische Ak-
tivitat eines Modellkatalysators
iiber den gesamten Druck- und
Temperaturbereich, der bei
Experimenten und technischen
Anwendungen eine Rolle spielt,
zu simulieren. Thre mit Hilfe
von Computerberechnungen ge-
wonnenen Forschungsergebnis-
se ermoglichen neue Einblicke,
unter welchen Bedingungen
Materialoberflaichen besonders
aktiv werden.

Die Berliner Wissenschaftler
haben eine spezielle Verkniipfung
der Dichtefunktionaltheorie (DFT,
Nobelpreis fiir Chemie 1998)
mit klassischen Methoden der
Thermodynamik entwickelt. Bis-
herige quanten-mechanische Re-
chenverfahren erlauben zwar die
Modellierung immer komplexerer
Festkorperoberflichen. Doch auch
wenn mit solchen ,first principles

Oberflachen-Phasendiagramm fiir die Modellkatalysator-
oberflache Ru0,(110) in einer umgebenden Gasphase aus
Sauerstoff (O) und Kohlenmonoxid (CO). Das Diagramm
zeigt, bei welchen Druck- und Temperaturbedingungen die
beiden Reaktionspartner O und CO chemische Bindungen mit
der Oberflache eingehen: Geeignete atomare Platze auf der
Oberflache sind mit ,br” und ,cus” bezeichnet, unbesetzte
Platze mit ,-". Die kleinen Késten zeigen die atomaren
Strukturen, die sich unter diesen Bedingungen jeweils
einstellen. Fiir die weiB-schraffierten Bereiche wird besonders
hohe katalytische Aktivitét vorausgesagt (Grafik: Fritz-Haber-

Institut).
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Rechnungen“ die atomare Struk-
tur von Oberflichen sehr genau
beschrieben werden kann, erstre-
cken sie sich nicht auf die den
Katalysator umgebende Gasphase,
das hei3t sie laufen quasi bei ei-
nem Druck von null Bar ab.

Leider funktionieren auch analy-
tische Techniken, die Informatio-
nen mit atomarer Auflésung liefern
koénnten, oft nicht unter technolo-
gisch relevanten Bedingungen, das
heifit bei Driicken von mindestens
einem Bar (dem Atmosphéren-
druck) und Temperaturen weit
oberhalb der Raumtemperatur.
Folglich beruht unser derzeitiges
Wissen tber Katalysatoroberfla-
chen weitgehend auf Experimen-
ten im Ultrahochvakuum (UHV,
bei Driicken kleiner als 1/10
Milliardstel Bar). Obgleich diese
Experimente von grofem Wert
fiir das konzeptionelle Verstindnis
sind, lassen sich ihre Ergebnisse
oft nicht auf die technisch erfor-
derlichen Bedingungen anwenden,
ein Umstand, der seit geraumer
Zeit mit dem Begriff ,,Druck- und
Materiallticke® (pressure and ma-
terials gap) umschrieben wird. An
der Uberbriickung dieser Liicke,
das heilt einer genauen Kenntnis,
wie die Katalysatoroberfliche vom
Ultrahochvakuum bis hin zum rea-
len technischen Betrieb beschaffen
ist, arbeiten Wissenschaftler heute
weltweit (siehe auch CLB 01/2003,
Seite 16 ff.).

Den Berliner Forschern gelang
es nun, die Oberflichenstruktur
eines Modellkatalysators im ge-
samten Druckbereich vom UHV
bis zu technologisch relevanten Be-
dingungen theoretisch vorherzusa-
gen. Das auf diese Weise erstellte
Phasendiagramm (siehe Abbildung)
zeigt, an welchen atomaren Pldtzen
die beiden Reaktanden Sauerstoff
(O) und Kohlenmonoxid (CO) bei
welchen Druck- und Temperatur-
bedingungen chemische Bindun-
gen mit der Oberfliche eingehen
(adsorbieren).
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Berechnetes Phasendiagramm
gibt praktische Hinweise

Ein solches Phasendiagramm gibt
den Wissenschaftlern jetzt genau-
ere Kenntnisse dartber, in welche
Richtung die Druck- und Tempe-
raturparameter im Experiment ge-
andert werden kénnen, ohne dass
fiir die Katalyse wichtige Messgro-
Ren dabei beeintrachtigt werden.
Dies wiederum ermoglicht es,
die bisherigen UHV-Experimente
gezielter einzusetzen, um die
Wirkungsweise des Katalysators
unter bisher nicht zugénglichen
technischen Bedingungen zu un-
tersuchen.

Dartiber hinaus haben die
Forscher aus dem berechneten
Phasendiagramm  auch jene
Druck- und Temperaturbedingun-
gen identifiziert, unter denen
eine besonders hohe katalytische
Aktivitdt erwartet werden kann.
Die theoretisch ermittelten Be-
dingungen fiir das CO-O-Modell-
system stehen im Einklang mit
den zuvor im Experiment ermit-
telten Parametern. Mit &hnlich
gearteten Vorhersagen konnte
es deshalb moglich werden, den
Katalysator in anderen, noch nicht
so gut untersuchten Systeme zu
optimieren. Bis zu einem wirklich
umfassenden  mikroskopischen
Verstindnis der Festkorperkata-
lyse ist dieser Ansatz allerdings
noch wesentlich zu erweitern,
meint Prof. Matthias Scheffler,
Direktor am Fritz-Haber-Institut.
Gerade unter den nun identifi-
zierten katalytisch geeigneten
Druck- und Temperaturbedingun-
gen seien einige der bisherigen
Annahmen zusammengebrochen.
Deshalb miisse eine weiterftih-
rende Analyse auf wesentlich
aufwandigeren Verfahren der
statistischen Mechanik aufbauen,
die momentan aber noch nicht
handhabbar sind und die Forscher
noch einige Jahre beschaftigen
konnten.



Optischer Kontakt in der ATR-Spektroskopie

Anpressen starkt Bandenintensitat

ie Bandenintensitdt eines

ATR-Spektrums ist in der
Theorie von Parametern wie
Einfallswinkel, Brechungsindex
des verwendeten Kristallmateri-
als und Anzahl der Reflexionen
abhangig. Fiir die Praxis ist zu-
nachst aber ein moglichst guter
optischer Kontakt zwischen
Probe und Kristall zur Erzielung
einer hohen Bandenintensitat
wichtig.

Hintergrund dieser Tatsache
ist die geringe Eindringtiefe des
IR-Lichts in die Probe. Diese liegt
typischerweise bei zwei wm fir
ein Kristallmaterial mit einem
Brechungsindex von 2,4 (Diamant,
ZnSe). Guter optischer Kontakt
ist bei Fliissigkeiten, Gelen, Olen
und dhnlichem kein Problem, bei
Festproben muss durch Anpressen
der Probe an den Kristall nachge-
holfen werden. Entscheidend tiber
Erfolg oder Misserfolg bei der
Spektrenaufnahme, vor allem bei
»Sschwierigen®, das heillt sehr har-
ten Proben oder Proben mit struk-
turierter Oberflache, ist die Hohe
des erreichbaren Anpressdrucks.
In den nachfolgenden Beispielen
wird der Einfluss des Anpress-
drucks auf die Bandenintensitdt
anhand unterschiedlicher Proben
deutlich. Die Messungen wurden
mit der Golden Gate Diamant-
ATR durchgeftihrt, die aufgrund
ihrer Konstruktion den bei weitem
hochsten Anpressdruck aller auf
dem Markt befindlichen ATR-Ein-
heiten ermdglicht.

Die untersuchten Proben lassen
sich aufgrund ihres Verhaltens in
zwei Kategorien einteilen. Zum
einen in Proben, deren Banden-
intensitdten mit zunehmendem
Anpressdruck  konstant linear
anwachsen (Abbildung 1). Hierzu
gehoren in der Regel leicht kom-
primierbare Proben wie Polymer-
filme, faser- und pulverférmige
Proben. Der Vorteil eines hohen
Anpressdrucks ist hier direkt of-
fensichtlich.

Die absoluten Bandenintensi-
tdten bei maximalem Druck sind
hierbei oftmals deutlich hoher als
die, die bei Mehrfachreflexions-
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Abbildung 1: Die Bandenintensitat von leicht komprimier-

baren Proben steigt mit zunehmendem Anpressdruck linear.

die Bandenintensitdten bei weite-
rer Steigerung des Anpressdrucks
nicht mehr signifikant anwachsen
(Abbildung 2). Neben dem Vorteil
der moglichst hohen Bandenin-
tensitdt erhoht sich bei diesem
Probentyp die experimentelle Re-
produzierbarkeit der Messungen
nach Erreichen des maximalen
optischen Kontakts.

ATR-Einheiten
erreicht  wer-
den. Fir die
Praxis heilit
dies ganz ein-
fach: Lieber nur
eine Reflexion
mit maximalem
optischen Kon-
takt als viele
Reflexionen mit
nur maligem
Kontakt.

Zur zweiten
Kategorie zdh-
len Proben, bei
denen beim
Erreichen eines
bestimmten
Anpressdrucks
ein optima-
ler  optischer
Kontakt erzielt
wird und wo

Abbildung 2: Manche Proben zeigen optimalen optischen
Kontankt bei einem bestimmten Anpressdruck. Bei weiterer
Steigerung des Anpressdrucks erfolgt keine weitere Erhdhung
der Bandenintensitat (Abbildungen: LOT Oriel).
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Axxima Pharmaceuticals AG ist ein forschungsorientiertes pharmazeutisches Un-
ternehmen im Stidwesten von Miinchen. Unser Ziel ist die Entwicklung neuartiger
Medikamente zur Behandlung von Infektionskrankheiten. Zur Unterstitzung un-
seres Teams im Bereich Chemie suchen wir zum néchstmdglichen Eintrittstermin
engagierte

Technische Assistenten/innen
(CTA)

Der Schwerpunkt Ihrer Aufgaben liegt im Bereich chemischer Synthesen und der
Optimierung von Wirkstoffkandidaten fiir die praklinische Entwicklung, sowie de-
ren analytische Charakterisierung.

Sie besitzen gute Fachkenntnisse innerhalb der organischen und analytischen
Chemie, sowie eine breite Erfahrung in praparativer organischer Chemie.

Sie zeichnen sich durch verantwortungsbewusstes Arbeiten und einen selbst-
sténdigen, gleichzeitig teamorientierten Arbeitsstil aus. Englisch- und MS Office
Kenntnisse sind vorhanden.

Wir bieten Ihnen die Gelegenheit, in einem innovativen Unternehmen mit einem
jungen Team zusammenzuarbeiten und mit uns zu wachsen.

Haben wir Ihr Interesse geweckt?
Fiir telefonische Vorabinformationen steht Ihnen Herr Giinther Jackert unter der
Telefonnummer 089/5 5065 -2 82 gerne zur Verfligung.

Bitte senden Sie Ihre kompletten Bewerbungsunterlagen an:

Axxima Pharmaceuticals AG

Human Resources | Max-Lebsche-Platz 32 | 81377 Miinchen
Tel +49 (0)89-55065-0 | Fax +49 (0)89-55065-2 55
E-Mail: HumanResources@axxima.com | www.axxima.com

TOP|JOB|BORSE: www.is.Werbeagentur.de
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Forschungsschwerpunkt Membranproteine an der Frankfurter Universitat

,Center for Membrane Proteomics” eroffnet

twa ein Drittel unserer

Gene enthdlt Informa-
tionen fiir den Bauplan von
Membranproteinen. Die meis-
ten Medikamente greifen an
Membranproteinen an. Trotz-
dem sind Strukturen dieser Ei-
weille bislang ausgesprochene
Mangelware. Das neu gegriin-
dete ,,Center for Membrane
Proteomics“ an der Johann-
Wolfgang-Goethe-Universitdt in
Frankfurt am Main fordert die
Zusammenarbeit von Wissen-
schaftlern aus verschiedenen
Fachrichtungen.

Ohne Membranproteine wiirde
weder unser Nerven- noch unser
Immunsystem funktionieren.
Fehlerhafte =~ Membranproteine
16sen Krankheiten wie Mukovis-
zidose oder Cholera aus. Auch die
Pharmaindustrie setzt auf diese
EiweiBe: Mehr als 60 Prozent der
Medikamente greifen an Membran-
proteinen an. So unumstritten die
Bedeutung der Membranproteine
ist, so dirftig ist das Wissen um
ihre Strukturen und Funktionen.
Unter den Tausenden Proteinen,
deren Strukturen Wissenschaftler
in den letzten Jahren entschlisselt
haben, befinden sich weniger als
30 Membranproteine. Das liegt
vor allem daran, dass sie sich im
Gegensatz zu den gelosten Prote-
inen nur schwer, manchmal gar
nicht oder unter EinbiiBung ihrer
Funktion isolieren lassen. Auch
eine Untersuchung in vitro gelingt
nur selten.

DreiBig Forschergruppen aus
vier Fachbereichen der Johann-
Wolfgang-Goethe-Universitdt in
Frankfurt am Main haben sich
zum ,Center for Membrane
Proteomics“ (CMP) zusammen-
geschlossen. Die Forschung an
Membranproteinen hat in Frank-
furt Tradition und wird bereits in
vier Sonderforschungsbereichen
betrieben. Doch nicht nur an
der Universitdt, auch an den in
Frankfurt ansédssigen Max-Planck-

Instituten hat man sich den Mem-
branproteinen verschrieben. ,Die
enge Zusammenarbeit mit den
Mazx-Planck-Instituten fiir Hirnfor-
schung und fiir Biophysik ist eine
besondere Stirke des Frankfurter
Standortes“, so Herbert Zim-
mermann,  Geschéaftsfiihrender
Direktor des CMP. Das MPI fiir
Biophysik widmet sich mit seinen
drei Abteilungen ausschlieBlich
der Aufkldrung von Struktur und
Funktion von Membranproteinen.
Mit den Wissenschaftlern vom
MPI fiir Hirnforschung verbindet
den Neurochemiker Zimmermann
das Interesse daran, wie Nerven-
zellen im Gehirn kommunizieren.
Membranproteine dienen hier als
Rezeptoren, die auf einen Reiz,
ausgelost durch ein Signalmolekdil,
mit einer Konformationsanderung
reagieren.

Eine Plattform fiir
interdisziplinares Arbeiten

Das Hessische Ministerium fiir
Wissenschaft und Kunst belohnt
die Leistung der Frankfurter
Forscher mit einer Anschubfinan-
zierung flir das CMP: Drei Jahre
lang erhalten die Wissenschaftler
insgesamt eine Million Euro. Nun
sollte man sich das CMP nicht als
Institut mit eigenem Gebdude
und Gerdtepark vorstellen. Es ist
vielmehr eine Uberstruktur, die
die einzelnen Forscher — die Che-
miker, Biologen, Pharmazeuten,
Mediziner, Physiker und nicht zu-
letzt auch Bioinformatiker — noch
stirker als bisher zusammenfiihren
will. Die Frankfurter Forscher wol-
len aulerdem die Zusammenarbeit
mit auslandischen Kollegen forcie-
ren: in Europa gibt es eine dhnli-
che Schwerpunktbildung in Basel
und Ziirich sowie in Cambridge,
Oxford und London. Auch den
internationalen Doktorandenaus-
tausch und internationale Gradu-
iertenkollegs will das CMP mit
den Landesmitteln foérdern sowie
jungen Wissenschaftlern das For-
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schen in Frankfurt schmackhaft
machen. Vielleicht kann man den
einen oder anderen Postdoktoran-
den aus dem Ausland mit einer Ju-
niorprofessur heimholen. In einer
Zeit, wo es an wissenschaftlichem
Nachwuchs mangelt, kommt die
finanzielle Spritze gerade recht.
»vor uns liegt ein Riesenfeld,
das wir pfligen und beackern
konnen®, so Robert Tampé, Pro-

Center for Membrane Protzomics

fessor am Institut fiir Biochemie
der Frankfurter Universitit und
stellvertretender Direktor des
CMP. Die Frankfurter Forscher
beschiftigen sich zum Beispiel
mit dem Stoffaustausch zwischen
membranumschlossenen Kompar-
timenten in und auferhalb der
Zelle. Hier spielen Membranpro-
teine eine wesentliche Rolle: Sie
bilden Kandle oder befordern als
molekulares Taxi Stoffe durch die
Membran. Tampés Arbeitsgruppe
interessiert sich unter anderem
fir ABC (ATP-binding-cassette)-
Transporter, die ATP bendtigen,
um Stoffe zu transportieren.

Auch die Energiegewinnung in
Zellen untersuchen die Frank-
furter Wissenschaftler. Da passte
es gut und zeugt auBerdem vom
hohen Niveau der Frankfurter
Forscher, dass John E. Walker aus
Cambridge den Festvortrag auf der
Griindungsfeier des CMP hielt.
Walker, ein Pionier der Membran-
proteinforschung, erhielt 1997
den Chemie-Nobelpreis flir seine
Arbeit zur ATP-Synthase, einem
membrangebundenen Enzym, das
Tiere, Pflanzen und die meisten
Bakterien nutzen, um Energie zu
gewinnen.

ATP ist nicht nur die Ener-
giewdhrung der Zelle, sondern
kann auch als zwischenzelluldres



Signalmolekiil wirken, in dem es
an spezifische Rezeptoren der Zell-
oberflache bindet. Wissenschaftler
um Herbert Zimmermann untersu-
chen die Struktur und Funktion von
Enzymen in der Plasmamembran,
die extrazellular freigesetztes ATP
hydrolysieren und so die Signal-
wirkung beenden.

Know-How
in Frankfurt vorhanden

Die Frankfurter Wissenschaftler
haben bereits Zugang zu samtli-
chen Methoden der Proteinana-
lytik. Michael Karas vom Institut
fiir Pharmazeutische Chemie der
Frankfurter Universitdt ist ein
ausgewiesener Fachmann fir
die Massenspektrometrie von
Proteinen (laut Meinung von Kol-
legen hitte ihm der letztjahrige
Nobelpreis flir Chemie gebthrt,
der fir die Entwicklung massen-
spektrometrischer Analysen von
biologischen =~ Makromolekiilen
verliehen wurde). Auch was die
NMR-Spektroskopie von Protei-
nen betrifft, sind die Frankfurter
Wissenschaftler bestens ausge-

stattet. So konnten sie letztes
Jahr eines der leistungsstarksten
NMR-Spektrometer weltweit, ein
900-Megahertz-Gerdt, in Betrieb
nehmen. Rontgenstrukturanalyse
und 2D-Gelelektrophorese sind
als bewahrte Methoden der Pro-
teinanalytik ebenfalls in Frankfurt
etabliert.

Wer Proteine analysieren moch-
te, bendtigt sie in ausreichenden
Mengen. Hilfreich ist, wenn die
Wissenschaftler auf Hefen oder
Bakterien zurtickgreifen konnen,
die die gewunschten Proteine
produzieren. Solche kiinstlichen
Expressionssysteme wollen die
Frankfurter Wissenschaftler
verstarkt entwickeln. Weiter aus-
bauen wollen sie auflerdem mikro-
skopische Methoden, mit denen
sie Wechselwirkungen zwischen
Zellen direkt beobachten konnen,
zum Beispiel die zwischen T-Zellen
des Immunsystems und Krebszel-
len. Uber Transmembranproteine
tasten die T-Zellen die Oberfliche
anderer Zellen auf fremde Struktu-
ren ab. So konnen sie Krebszellen
erkennen und zerstoren.

Erkennung durch
T-Killer-Zellen
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Mit mikroskopischen Methoden verfolgen die Frankfurter
Wissenschaftler, wie T-Zellen mit Hilfe von Membran-

proteinen Krebszellen erkennen und vernichten (Abbildung:

Tampé).

Die Bedeutung der Membran-
proteinforschung fiir die Pharma-
industrie ist nicht von der Hand zu
weisen. Das CMP will sein Wissen
weitergeben und mit Firmen
zusammenarbeiten.  AuBerdem
sind Mittel vorgesehen, um Aus-
grindungen zu fordern und junge
Unternehmer zu unterstiitzen.

Uta Neubauer

Jetzt neu: Einbanddecken CLB 2002 (rechts)

fiir je

und aus Restbestianden von CLB-Archivsystemen (v.l.):
Sammelschuber und Sammelmappen (mit Metallstab-
Aufhangung der Hefte) fiir je

(Preise incl. MWSt., plus Versandkosten)

ohne Bindung; Komplettangebot auf Anfrage).

Zudem: Jahres-CD mit PDF-Dateien der Ausgaben
CLB 01-2002 bis 12-2002 fiir 12 Euro (bzw. 3 Euro im
Zusammenhang mit einem Firmenabonnement).

Bestellung bitte per Fax 06223-9707-41
oder per e-Mail an service@clb.de.
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. Wir betrachten
diese Forschungs-
kooperation als
einen wichtigen
Schritt unserer
bisherigen An-
strengungen fiir
den Marktein-
tritt in die USA.",
betont der Vor-
standsvorsitzende
der Analytik Jena
AG Klaus Berka.
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Der europaische Markt fiir Antioxidantien in Lebensmitteln

Synthetische kontra natiirliche Produkte

Das zunehmende Verbrau-
cherinteresse an natiirli-
chen Lebensmittelbestandteilen
hat den Einsatz von teureren,
natiirlichen Antioxidantien in
Lebensmitteln nach oben getrie-
ben. Eine aktuelle Analyse des
europaischen Marktes fiir Anti-
oxidantien in Lebensmitteln der
Unternehmensberatung Frost &
Sullivan macht jedoch deutlich,
dass die Wende in Richtung na-
tirlicher Antioxidantien nicht
so dramatisch sein wird, wie die
Hersteller erwartet hatten.

Lag das Umsatzvolumen in Eur-
opa im vergangenen Jahr bei 55,2
Millionen US-Dollar, soll dieses bis
zum Jahr 2009 auf 69,9 Millionen
US-Dollar ansteigen. Das ent-
spricht einer durchschnittlichen
jahrlichen Umsatzwachstumsrate
von lediglich 2,6 Prozent. Wah-
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Umsatzprognose bis zum Jahr 2009 (Grafik: Frost & Sullivan).

rend die natiirlichen Zusatzstoffe
auf Kosten der synthetischen
zunahmen, werden die Branchen-
akteure mit Erstaunen feststellen,
dass Synthetika, wie gehinderte
Phenole und Propylgallate, immer
noch einen Marktanteil von etwa
40 Prozent einnehmen.

Verbesserte Nahrungsmittel bei der NASA
Antioxidantien-Analytik

ie geschiftliche Zusam-

menarbeit zwischen der
»,National Aeronautics and
Space Administration“ (NASA)
und der Analytik Jena USA, Inc.
wird im neuen Jahr erheblich
ausgebaut. Jetzt arbeitet das
Unternehmen mit dem , Food
Technology Commercial Space
Center“ der NASA an der Wei-
terentwicklung und Verbesse-
rung von Nahrungsmitteln fiir
Astronauten.

Die NASA entschied sich bereits
im Vorjahr fiir den Kauf eines
Geritesystems der Analytik Jena
AG. Der Elementanalysator ,multi
EA 3000“ wird bei der NASA zur
Bestimmung des Chlorgehaltes in
fliissigen und gasformigen Proben
eingesetzt. Zur Lebensmittelana-
Iytik wird zukinftig das Gerate-
system ,Photochem® verwendet.
Das System wird unterschiedliche
Lebensmittelproben und deren

Zusammensetzung auf den An-
tioxidantiengehalt  Gberprifen.
Ziel des Projektes ist es, die
,Weltraum-Lebensmittel® so zu
entwickeln, dass der Gehalt an
Antioxidantien optimal ist, um so
Astronauten oder Bewohner der
Internationalen Raumstation (ISS)
vor den Auswirkungen des oxidati-
ven Stresses zu schiitzen.

Gleichzeitig sollen die Forschun-
gen Aufschluss dariiber geben,
wie die Haltbarkeitszeiten von
Lebensmitteln flir ldngere Aufent-
halte im Weltall (zum Beispiel bei
der geplanten Mars- und Mond-
expedition) erheblich ausgedehnt
werden konnen. Weitere vorge-
sehene Projekte sind Messungen
der antioxidativen Kapazitit im
Blutplasma der Astronauten vor
und nach einer Reise. Somit wer-
den die korperlichen Belastungen
und Auswirkungen eines Einsatzes
im All besser bestimmbar.
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Lyndsey Greig, Food Industry
Analyst bei Frost & Sullivan, erldu-
tert hierzu: “Synthetische Antio-
xidantien in Lebensmitteln halten
diesen Marktanteil aufgrund ihres
erheblichen Preisvorteils gegen-
iber den nattirlichen Varianten.
Aber der Druck durch die Verbrau-
cher wird den Markt weiterhin zum
vermehrten Einsatz von natiirlichen
Antioxidantien zwingen”.

In Europa sind die Preise ftr An-
tioxidantien in Lebensmitteln we-
gen des verstarkten Wettbewerbs
mit westlichen und asiatischen
Herstellern generell gefallen. Ge-
hinderte Phenole erleben jedoch
iberraschenderweise einen leich-
ten Preisanstieg. In den USA sind
die nattrlichen Antioxidantien
Preisschwankungen unterworfen,
wohingegen die Synthetika preis-
stabil gehandelt werden.

,Produzenten synthetischer
Antioxidantien, deren Erzeugnisse
typischerweise an die Gummi-,
Kunststoff- und Schmiermittel-
industrie weiterverkauft werden,
miissen sich besondere Kenntnisse
fir den Lebensmittelmarkt erwer-
ben. Mit diesem Wissen konnen sie
das Marktpotential erfolgreicher
ausschopfen. Andererseits sollten
die Hersteller nattirlicher — und be-
sonders pflanzlicher Antioxidantien
in den Aufbau wissenschaftlicher
Datenverwertung investieren, um
einen hdéheren Wirkungsgrad zu
erzielen.” meint Greig.



Im Jahr des SiiBwassers

Weniger Waschmittel fiir mehr Lebensqualitat

ie Vereinten Nationen

haben das Jahr 2003
zum Internationalen Jahr des
SiiBwassers erklart. Im SiB-
wasserkreislauf der Natur be-
findet sich nur ein Prozent des
gesamten Wasserreservoirs der
Erde. 97 Prozent sind Salzwas-
ser, zwei Prozent in den Polen
und Gletschern gebunden.
Ausreichend SiiBwasser zu
haben ist gleichbedeutend mit
reichen Ernten, Hygiene und
Gesundheit.

In Deutschland ist man, was
das Einsparen von Wasser angeht,
schon seit Jahren auf einem guten
Weg. Im Zeitraum von 1990 bis
2000 ist die jahrlich geforderte
Wassermenge um fast ein Finf-
tel zurlickgegangen — auf rund
41 Milliarden Kubikmeter. Jeder
Bundesbiirger verbraucht heute
im Durchschnitt taglich rund 125
Liter Trinkwasser — gegentiber
138 Liter im Jahre 1992.

Cirka zwolf Prozent des priva-
ten Wasserverbrauchs gehen auf
das Konto des Waschewaschens.
Hier konnten gewaltige Fort-
schritte erzielt werden. Lag der
Wasserverbrauch pro Kilogramm
Buntwésche 1970 noch bei fast
40 Liter, so kommen die Wasch-
maschinen heute im Durchschnitt
mit weniger als zehn Liter pro Kilo
aus. Diese Zahlen beziehen sich
auf die Europdische Union, in
der die Statistiker ungefahr 120
Millionen Waschmaschinen in
Betrieb sehen — mit immer noch
recht unterschiedlichen Qualitats-
standards.

Fir die Hersteller von Wasch-
mitteln, mehr noch aber fiir
die chemische Industrie, die
Waschmittelrohstoffe produziert,
bedeutet der Trend zum ,wasser-
sparenden Waschen® eine stan-
dige Herausforderung mit immer
weiter gehenden Anspriichen.
Bei der BASF setzt man dem-
entsprechend seit Jahren auf die
Devise ,Weniger ist mehr“. Denn

weniger Wasser beim Waschgang
verlangt keineswegs nach mehr,
sondern nach wirkungsvolleren
Waschsubstanzen.

Bleichmittel, Wasserenthdrter
und die waschaktiven Tenside
sind zwar noch immer die wich-
tigsten Bestandteile von Wasch-
mitteln, doch ldngst nicht mehr
die einzigen. ,In europdischen
Waschmitteln sind bis zu 30 ver-
schiedene Wirkstoffe enthalten.”,
erldutert Dr. Volker Schwende-
mann, der bei den BASF Verede-
lungschemikalien die weltweite
Produktentwicklung von Wasch-
mittelrohstoffen leitet.

Das richtige Rezept finden, die
einzelnen Komponenten aufeinan-
der abstimmen — die Chemiker der
BASF arbeiten daran wie die Koche
eines Nobelrestaurants. Bei wenig
Wasser wird die Loslichkeit des
Waschmittels zu einem Problem.
Bei Waschmitteln in Tabform miis-
sen Additive in der Funktion eines
»Sprengmittels® fiir einen schnel-
len Zerfall der Tablette sorgen.
Mit Flissigwaschmitteln liele
sich dieses Problem umgehen. Sie
konnen jedoch keine Bleichmittel
aufnehmen. Auch Zusdtze zur
Wasserenthartung sind oft schwer
16slich werden aber bendtigt, da
hartes Wasser die Wirksamkeit der
fettlosenden Tenside einschrankt.
Diese wiederum dirfen, da am
Wasser gespart wird, langst nicht
mehr so stark schdaumen wie fru-
her. Schaumarme Tenside stehen
deshalb genauso auf der Aufgaben-
liste der BASF-Entwickler wie gut
16sliche Enthartersysteme.

Entscheidend ist letztlich die
effektive Kombination. ,Es gibt
sowenig das Waschmittel wie es
den Schmutz gibt“, erklart Dr.
Schwendemann. Veredlungsche-
mikalien kommen deshalb bei der
wassersparenden Wasche immer
groere Bedeutung zu: Disper-
giermittel sorgen dafir, dass sich
Schmutzpartikel oder Kalk nicht
wieder auf der Wasche ablagern,

Weniger Wasserverbrauch

Trmkwaééerverlira uch

durch moderne Waschmittel

in Litern pro Kilogramm Buntwische

40

Quelle: BASF Aktiengesellscha

Circa zwolf Prozent des privaten Wasserverbrauchs gehen
heute auf das Konto des Waschewaschens. Lag der Wasser-
verbrauch pro Kilogramm Buntwasche 1970 noch bei fast 40
Liter, so kommen die Waschmaschinen heute im Durchschnitt
mit weniger als zehn Liter pro Kilo aus (Abbildung: BASF).

Vergrauungsverhinderer tiberneh-
men eine ahnliche Schutzfunkti-
on. Farbiibertragungsinhibitoren
schlieBlich verhindern, dass sich
Farbpartikel, die sich von mangel-
haft gefarbtem Textilgut abldsen,
auf anderen Stoffen ablagern.

So kénnen Waschmittelherstel-
ler auf Klasse statt Masse setzen.
Es ist deshalb auch kein Wunder,
dass — parallel zum reduzierten
Wasserverbrauch — der Eintrag
von Waschmitteln pro Wasch-
gang konsequent ricklaufig ist:
Dank der verbesserten Wirkung
benotigt man heute fir finf
Kilogramm Wasche (im europaii-
schen Durchschnitt) nur noch 70
Gramm Waschmittel gegeniiber
300 Gramm vor 25 Jahren. Auch
das kommt dem Wasser zugute.
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Georg Schwedt
Liebig und seine Schiiler

“ies e chemie bauderwelacht
in latein wmd dewtoch,

aber in Liebigs ntunde wird aie
aprachgesaltig.”

2
& springer

Mehr als 200 Schiiler erlebten Chemie bei Liebig vor fast 200 Jahren

Georg Schwedt: Liebig und sei-
ne Schiiler: Die neue Schule
der Chemie; 62 Abbildungen,
282 Seiten, Gebunden; Springer
Verlag, Heidelberg 2002; ISBN 3-
540-43205-1; 34,95 Euro.

Im Jahr der Chemie und zum
200. Geburtstag von Justus Liebig
ist eine Biographie tiber den geis-
tigen Vater vieler Nobelpreistrager
ftir Chemie erschienen. Insgesamt
entstammen 44 von 61 Nobelpreis-
trdgern im Fach Chemie Liebigs
Schule. Mehr als an einer ausfiihr-
lichen Lebensbeschreibung liegt
dem Autor daran, die Bedeutung
des Forschers fiir die Naturwissen-

MERKBLATTER
GEFAHRLICHE
ARBEITSSTOFFE

Gefahrstoffe
2003

74

schaften zu dokumentieren, sowie

die vielschichtige Personlichkeit des Wissenschaftlers,
Lehrers und Autors zu beschreiben. Der Schwerpunkt
des Buches liegt auf Liebigs eigener Ausbildung und
der von ihm entwickelten neuen Schule der Chemie.
Ein Uberblick {iber die biographisch nachweisbaren
Schiiler Liebigs zeigt, dass sie in seinem Gielener
Laboratorium ausgebildeten Studenten anschliefend
sehr unterschiedliche Tatigkeiten ausgeiibt haben: Sie
wirkten als Apotheker, Lehrer, Universitatsprofesso-
ren und Industriechemiker, aber auch als Schrifsteller,
Landwirte, Firmengriinder und sogar Politiker — alles
Tatigkeitsfelder, die Chemiker auch im 21. Jahrhun-
dert austiben konnen.

Anhand von Selbstzeugnissen Liebigs sowie seines
umfangreichen Briefwechsels erfahrt der Leser Lehr-
reiches und Unterhaltsames tiber den Ursprung des
heutigen experimentell ausgerichteten Chemieunter-
richts. MB

Merkblatter fiir Gefahrstoffe in zwei Banden mit CD

R. Kiihn, K. Birett: Merkbladtter Gefahrliche Ar-
beitsstoffe; Loseblattwerk in zwei Ordnern mit
Aktualisierungsservice; 2500 Seiten, Format 14,5 x
21 cm mit CD-ROM; Ecomed Verlag, Landsberg 2003;
ISBN 3-609-74000-0; 199 Euro.

Der Praktiker erhdlt nun das Wissen tiber gefahrli-
che Arbeitsstoffe in zwei Banden und einer CD statt
in der Uber die Jahre auf neun Bande angewachsenen
Sammlung. Die CD stellt laut Verlag mit eigenen In-
halten einen unverzichtbaren Bestandteil des Werkes
dar. Sie enthdlt grundlegende Rechtsvorschriften,
weiterfithrende Rechtstexte sowie Stoffdatenbanken.
Leider erlauben die Systemvoraussetzungen (Windows

98/ME/NT 4.0/2000) keine Nutzung auf einem Apple
Macintosh. Auch Netscape 6 wird noch nicht unter-
stltzt. Daftir liefert der Verlag Internet Explorer 5.0
und Netscape 4.75 auf der CD mit.

Das Kernstiick des Werkes bilden nach wie vor die
»gelben Stoffmerkblétter, die zu tber 650 Stoffen
Einzelinformationen in gedruckter Form anbieten.
In gleichbleibender Anordnung erhalt der Leser
physikalisch-chemische, toxikologische und 6kotoxi-
kologische Daten. Auch Informationen zu stoff- und
umweltbezogenen Risiken, zu rechtlichen Vorgaben
sowie zu Vorsorge-, Schutz- und Erste-Hilfe-MaBBnah-
men sind vorhanden. MB

Die Technischen Regeln fiir Gefahrstoffe in aller Kiirze

Universum Verlagsanstalt GmbH KG: Gefahrstoffe
2003; Wiesbaden 2002; Taschenformat mit 208
Seiten; ISBN 3-89869-075-X; 6,60 Euro.

Im Laufe des Jahres 2003 soll eine neue Gefahr-
stoffverordnung in Kraft treten. Auf den ersten
Seiten des hier beschriebenen Biichleins stellt Dr.
Ulrich Welzbacher von der Berufsgenossenschaft-
lichen Zentrale fiir Sicherheit und Gesundheit die
Grundprinzipien der kinftigen Verordnung vor.
Im folgenden Text findet der Leser unter anderem
diese aktuellen Grenzwerte und Einstufungen:
Luftgrenzwerte (TRGS 900), Biologische Arbeits-
platztoleranzwerte BAT-Werte (TRGS 903), die Liste
der krebserzeugenden, erbgutveriandernden und
fortpflanzungsgefdahrdenden Gefahrstoffe (TRGS
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905) und das Verzeichnis der sensibilisierenden
Stoffe (TRGS 907). Die Technischen Regeln fiir Ge-
fahrstoffe ,Sicherheitsdatenblatt (TRGS 220) und
,Einstufung und Kennzeichnung von Abfillen zur
Beseitigung im Umgang“ (TRGS 201) sind 2002 neu
erschienen. Fester Bestandteil sind grundlegende
Informationen wie Kennzeichnung von Gefahrstof-
fen und die Liste der Vorsorgeuntersuchungen. Wie
Messungen zu planen sind und wie man Messbe-
funde bewerten muss, beschreibt die TRGS 402
(Ermittlung und Beurteilung der Konzentrationen
gefahrlicher Stoffe in der Luft in Arbeitsbereichen.
Hilfreich ist die ergdnzende Liste der bestehenden
Branchenregelungen, die iberbetriebliche Unterstiit-
zungskonzepte darstellt. MB



Neue Broschiiren

HicH PURITY INORGANICS Diese 56-seitige
Broschiire von Alfa Aesar enthdlt hunderte von
hochreinen Materialien, inklusive Verbindungen
von Basismetallen, Seltene Erdverbindungen sowie
ultratrockene Materialien fiir luft- und feuchtigkeits-
empfindliche Anwendungen. Tel. 00800 45664566;
www.alfa-chemcat.com.

PRODUKTE UND APPLIKATIONEN FUR DAS
Lasor Der neue Gesamtkatalog der Eppendorf AG
enthélt auf iber 300 Seiten Produktinformationen
und Themen, wie zum Beispiel Priif- und Pflegehin-
weise fiir Pipetten oder die Optimierung von PCR- und
Zentrifugationsprozessen. Ferner werden Daten wie
Strukturformeln, Umrechnungsfaktoren und Einheiten
angeboten. Tel. 040 53801556; www.eppendorf.de.

MESSTECHNIK-KATALOG Auf 250 Seiten prasen-
tiert Burster das Programm an Gerédten und Sensoren
zur Messung elektrischer, thermischer und mechani-
scher GroBen. Tel. 07224 6450; www.burster.de.

ARBEITSSCHUTZ In seinem erweiterten Hauptkata-
log bietet Kroschke neben bewéhrten Kennzeichnun-
gen, Arbeitsschutz- und Verkehrssicherheitsprodukten
und Erste-Hilfe-Ausriistungen interessante Neuheiten
wie auch den Vorteil ,heute bestellt — morgen da“.
Tel. 0531 318318; www.kroschke.com.

KANN DENN LIEBE CHEMISCH SEIN? Die
Broschiire informiert iiber chemische Prozesse und
Substanzen, die unseren Korper, unseren Alltag
und unsere Zukunft entscheidend beeinflussen. Sie
mochte Sie auf eine Entdeckungsreise einladen, die
[hnen vielleicht ,Lust auf Mehr“ macht. www.jahr-
der-Chemie.de.

NEUE ANSATZE ZUR DIABETESBEKAMPFUNG
Bis zum Jahr 2025 rechnen Experten der Weltgesund-
heitsorganisation mit 300 Millionen Diabetikern. Er-
fahren, warum das so ist, und welche Anstrengungen
fiir eine verbesserte Diagnostik und Therapie unter-
nommen werden, kann man in der anlésslich des Ro-
che Media Roundtable ,New Approaches in Diabetes
Care* erstellten 21. Ausgabe der Roche-Facetten. Tel.
0041 616888660; www.roche.com.

BioLoGiscH ABBAUBARE WERKSTOFFE Die
Fachagentur Nachwachsende Rohstoffe (FNR) pré-
sentiert jetzt Informationen zu Bioplastik. Die 42-seiti-
ge Broschtire ist Teil der Reihe ,Pflanzen — Rohstoffe
— Produkte” und kostenlos bei der FNR erhiltlich. Das
im einfachsten Fall aus Starke, Zucker oder Cellulose
hergestellte Material Bioplastik ist vielfiltig einsetz-
bar und besticht durch ¢kologische Qualitaten. Tel.
03843 69300; www.fnr.de.

TERMINE

13. - 15.03.2003

Tel. 01805 678071370;
www.fh-wilhelmshaven.de

20.03.2003

01.04.2003 und 03.04.2003

01. - 03.04.2003
Chemikalienschutzanziige

08. - 10.04.2003

in Offenbach

05.05.2003
Kolloidale Systeme —

Noua Ansdtze zur
Dinbetesbekimplung

07.05.2003
Vorbeugender Brandschutz

Eggenstein-Leopoldshafen

Tel. 07247 824045; http://fortbildung.fzk.de

20. - 21.05.2003
Analysenergebnisse an
Spezifikationsgrenzen

Fachseminar der Isomehr GmbH in Weinheim
Tel. 0681 9762744; www.isomehr.com
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Betriebsbeauftragter fiir Gewasserschutz
Seminar der Fachhochschule Oldenburg/
Ostfriesland/Wilhelmshaven und dem Institut
fiir Umwelttechnik (Eutec) in Emden

Zerstorungsfreie Elementaranalytik

mit externen Protonenstrahlen
Kolloquium der Bundesanstalt fiir Material-
forschung und -priifung in Berlin-Lichterfelde
Tel. 030 81041039; www.bam.de

Moderne Methoden und Applikationen

in der Probenvorbereitung und ICP OES
Seminar von Analytik Support, S-prep und
Anton Paar in Idstein beziehungsweise Leipzig
Tel. 02208 909095; www.analytiksupport.de

Seminar der Dréager Safety AG in Liibeck
Tel. 04518824438; www.draeger-safety.de

Integrierter Qualitats- und Umweltauditor
Basisseminar des Umweltinstituts Offenbach

Tel. 069 810679; www.umweltinstitut.de

= Grundlagen und Anwendungen
Seminar vom Haus der Technik e.V. in Essen
Tel. 0201 1803269; www.umweltinstitut.de

Kurs im Fortbildungszentrum fiir Technik und
Umwelt des Forschungszentrums Karlsruhe in
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Paletten fiir
China-Exporte

Die China-Exporte der europii-
schen Chemischen Industrie, der
Biotechnik sowie deren Zulie-
ferbranchen wachsen stark. Fir
einige Teilbranchen, etwa die
Instrumentelle Analytik, hat China
sogar die USA als bislang groBter
Absatzmarkt tberholt. Allerdings
gehorcht das Export-Geschift in
das Reich der Mitte eigenen Re-
geln. Neuerdings zu beachten ist
dabei die Wahl der Palette.

Denn: Sollen die Exporte in
China gut ankommen, sind die
Folgen des ,Palettenkrieges”
zwischen der EU und China zu

berticksichtigen.  Hintergrund:
Zum Schutz vor der Einschleppung
asiatischer Kiefernnematoden, die
in Portugal bereits groBe Walder
vernichtet haben, verscharfte die
EU-Kommission 2001 die Import-
regelungen flir Ladungstriager aus
Fernost. Die Retourkutsche kam
prompt, 2002 fasste auch China
seine Einfuhrregelungen fiir Holz-
verpackungen aus der EU neu. Seit
dem 1. Oktober des vergangenen
Jahres benotigen alle in China
einzufihrenden Ladungstrager ein
amtlich ausgestelltes Pflanzenge-
sundheitszeugnis (PGZ). Danach
diirfen Holzverpackungen aus der
EU keine Rinde aufweisen und
miissen zur Abtétung von Schadlin-
gen hitzebehandelt oder mit dem

hochgiftigen, ozonschddigenden
Insektizid Methylbromid begast
worden sein. Zudem muss eine
Markierung auf der Verpackung
Auskunft geben tiiber die ange-
wandte Behandlungsmethode, den
Behandlungsort und den Betrieb,
der die Behandlung durchgefiihrt
hat. Anderenfalls konnen Sendun-
gen zuriickgewiesen werden.
Gliicklicherweise  beschrankt
sich die chinesische Paletten-Re-
gelung auf Massivholzpaletten.
Inka-Paletten aus dem Holzwerk-
stoff Werzalit konnen nach wie
vor ohne Probleme eingefiihrt
werden. “Durchschnittlich kostet
eine Inka-Palette nur etwa zwei
Drittel von dem, was flir eine
chemikalien- oder hitzebehandelte
Massivholzpalette gleicher GroRe
und Tragkraft zu Buche schlagt”,
erklart Peter Fischer, Geschifts-
fihrer der Inka-Paletten GmbH.
Die Firma bietet den Kunden
zudem kostenlos eine “Non Wood
Packing Material Declaration” als
Word-Dokument an.

Inka-Paletten GmbH

D-85635 Siegertsbrunn bei Miinchen
Tel 081 0277420; Fax 081 0254 11
www.inka.paletten.de

Pipetten fiir
die Forschung

Die variablen Research Pipetten
von Eppendorf gehoren in fast
jedem Forschungslabor zur Stan-
dardausstattung. Der bisherige Vo-
lumenbereich zwischen 0,1 ul und
5000 wl wird nun durch eine neue
Pipette auf 10 ml erweitert.

Diese neue Research Pipette
ist fiir den Volumenbereich von 1
- 10 ml optimal geeignet. Sie hat
Einstellgenauigkeit von 0,01 ml.
Ein austauschbarer Filter im Ar-
beitskonus verhindert ungewollte
Verschmutzungen im Innenraum
der Pipette.

Durch zwei unterschiedlich lan-
ge Pipettenspitzen ist eine groBe
Flexibilitdt in der Wahl der Gefalle
gegeben. Es gibt eine Standard-
spitze, die ftr Eppendorf Gefdlle
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genauso geeignet ist wie ftr 15 ml
Réhrchen.

Fiir besonders enge oder tiefe
Gefdle steht eine verldngerte Spit-
ze (1 - 10 ml L) zur Verfiigung, die
die Entnahme sowohl aus Messkol-
ben als auch aus Zellkulturflaschen
ermoglicht.

Beide Spitzen gibt es als Beutel-
ware, in Boxen oder einzeln steril
verpackt.

Alle Research Pipetten, ob lang
oder kurz, sind praxisgerechte,
robuste Arbeitswerkzeuge mit
vielen Extras, wie: separater Spit-
zenabwurf, einhandige Volumen-
einstellung in Pipettierhaltung,
kein Einklemmen des Handschuhs
bei der Volumeneinstellung,
vierstellige Volumenanzeige mit
Lupenfunktion jederzeit im Blick-
feld, Kunststoffabwurfhiilse zur
Erhohung der Chemikalienresis-
tenz und Vermeidung von korro-
sionsbedingter ~ Verschleppung,
voll autoklavierbar im aerosolge-
fahrdeten Bereich sowie einfache
Wartung und Justierung.

Eppendorf AG

D-22331 Hamburg

Tel 040 538010 Fax 040 53801556
www.eppendorf.com




Drei-Wege-
Doppel-Magnetventil

Als ein Hersteller von Prézisions-
dosierungs-Spritzensystemen fest-
stellte, dass handelstibliche Ventile
nicht die von ihm erwiinschte Leis-
tung beherrschten und er etwas
Besonderes bendtigte, wandte er
sich an Bio-Chem Valve. Das Un-
ternehmen modifizierte daraufhin
ein vorhandenes Ventilprodukt,
um ein kompaktes 3-WegeDoppel-
Magnetventil herzustellen.

Das Ventil sollte auf mehreren
Spritzen und neben anderen
Ventilen montiert werden, aber
trotzdem im normalen Aspirati-
ons- und Dosiermodus sowie in
einem Waschzyklus einsetzbar
sein. Flexibilitdt war eine weitere
Bedingung, um eventuellen neuen
Forderungen nachkommen zu
konnen. Weiterhin ganz oben auf
der Prioritdtenliste stand eine hohe
Geschwindigkeit beim Wechseln
der Nadeln.

Herkémmliche, runde Ventilge-
hiduse mit 90-Grad-Anschliissen
ermoglichten keine kompakte
Montage der Ventile nebeneinan-
der. Die normalen 3-Wege-Ven-
tilkonfigurationen konnten auch
nicht die Forderung fiir den Wasch-
zyklus erfiillen. Sie haben neben
einem gemeinsamen Anschluss
einen in Ruhestellung geschlos-
senen und einen in Ruhestellung
geoOffneten Anschluss, die fiir den
Waschzyklus beide gleichzeitig
geOffnet sein miissen. Bio-Chem
Valve konnte eine kleine Ventil-
16sung entwickeln, die sdmtliche
Forderungen erfiillte.

Das  3-Wege-Doppel-Magnet-
ventil hat ein rechteckiges Ven-
tilgehduse mit zwei Anschliissen,

die dem gemeinsamen Anschluss
gegentliber liegen. Dadurch kon-
nen die Ventile leicht nebeneinan-
der montiert werden. Das Ventil
kann bei Bedarf geschaltet wer-
den, wodurch ein unabhdngiger
Betrieb jedes Einlassanschlusses
moglich ist. Die in Ruhestellung
geoffneten und geschlossenen
Anschliisse haben vier mogliche
Ein/Aus-Kombinationen. Dadurch
bietet das Ventil hohe Flexibili-
tdt und Geschwindigkeit bei der
Auswahl der gewtnschten Durch-
flusskombination. Das Ventil 1dsst
sich somit effizient und gilinstig
schalten und erfiillt auBerdem die
Forderung fiir den Waschzyklus.
Das neue Ventil spart auch Strom
und es werden weniger Kabel und
Regler bendtigt.

Bio-Chem Valve Inc.

Boonton, NJ 07005, USA

Tel 001973 2633001
Fax 001973 2632880

www.bio-chemvalve.com

Digitaler
Stellungsregler

Der digitale Stellungsregler 8048
von Schubert & Salzer Control
Systems ist flir raue Betriebsbe-
dingungen im Maschinen- und
Anlagenbau ausgelegt. Er ldsst sich
iber standardisierte Anbausitze an
eine Vielzahl von pneumatischen
Stellgerdten adaptieren. Damit sind
sowohl Hub- wie auch Schwenk-
armaturen innerhalb kiirzester Zeit
intelligent ansteuerbar. Funktions-
parameter und Kennlinien werden
iiber einen PC parametriert. Mit
einem kompakten PID-Modul,
das auch nachristbar ist, kénnen
mit dem digitalen Stellungsregler
zudem schnelle, lokale Regelaufga-
ben realisiert werden.

Der Stellungsregler ist so kom-
pakt aufgebaut, dass er vollig
in den Ventilantrieb integriert
werden kann. Dadurch sind kei-
ne beweglichen Teile von auBen
zuganglich. Uber standardisierte
Anbausidtze kann der Stellungs-
regler einfach an Ventile mit

Drehantrieb,  Schrégsitzventile,
Membranventile, Schlauchventile,
Gleitschieberventile oder auch Mi-
kroventile angeschlossen werden.

Als Hilfsenergie wird Druckluft
zwischen drei und sechs Bar ver-
wendet, wobei hier keine Instru-
mentenluft notig ist — einfaches
Filtern gentigt. Die Anpassung
von Hub und Nullpunkt erfolgt
selbstlernend. Uber eine Konfigu-
rations-Software konnen mittels
PC alle Funktionsparameter ein-
gestellt, Kennlinien mit diversen
stromungstechnischen Funktionen
eingerichtet oder auch die Selbsta-
daption an den jeweiligen Antrieb
liberprift werden.

Der digitale Stellungsregler kann
—auch nachriistbar — einfach durch
einen  PID-Prozessregler-Modul
ergdnzt werden. Mit einer Zyklus-
zeit von nur 50 Millisekunden
sind damit sehr schnelle, lokale
Regelstrecken realisierbar. Die
Analogeingdnge arbeiten mit und
ohne Geberspeisung sowie mit
Pt100-Temperatursensor.

Schubert & Salzer Control Systems GmbH
D-85009 Ingolstadt

Tel 0841 9654570 Fax 0841 9654579
www.schubert-salzer.com
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Drehmomentsensor

Der rotierende Drehmomentsensor
Typ 8651 von Burster Prazisions-
messtechnik kann statische und
dynamische Drehmomente vom
Stillstand bis zu hohen Drehzah-
len von 10000 Umdrehungen pro
Minute im Dauerbetrieb genau
messen. Mit der DMS-Vollbriicke
auf der Welle wird die mechani-
sche Groe Drehmoment in eine
elektrische umgewandelt. Rotor
und Stator kommunizieren beriih-
rungslos und ermdglichen so einen
verschleiBarmen und wartungsfrei-
en Dauerbetrieb.

Um weitere interessante Ap-
plikationen abdecken zu konnen,
wurde nun das bisherige Spek-
trum der Messbereiche jeweils
nach unten und oben erweitert.
Als vorldufig kleinster Messbe-
reich in sehr kompakter Bauweise
ist ab sofort 0 ... = 0,02 Newton-
meter, als grofiter 0 ... = 1000
Newtonmeter lieferbar. Optional
kann durch eine zusdtzlich im
Sensor integrierte Elektronik der
Drehwinkel oder die Drehzahl
gemessen werden. Der geringere
mechanische Aufwand gegentber
separaten Sensoren spart Kosten,
Zeit und auch Platz.

Die bewdhrten Eigenschaften
dieses Drehmomentsensors
decken vielfache Anwendungs-
moglichkeiten vom Labor bis zur
industriellen Fertigung ab, zum
Beispiel bei der Herstellung von
Lenkungen, Getrieben, Motoren,
Generatoren, Drehschaltern oder
Lagern, wo Reibmomente gemes-
sen werden. Ebenso eignet sich

der Sensor hervorragend fiir den
Einsatz in Montagesystemen. Dar-
iiber hinaus bietet Burster die zur
Komplettierung als Messkette not-
wendigen Geréte zur Anzeige und
digitalen Weiterverarbeitung an.
Auf Wunsch werden Sensor oder
Messkette riickfiihrbar kalibriert,
zum Beispiel mit Werkskalibrier-
schein, um QS-Anforderungen zu
erfiillen.

burster prazisionsmeBtechnik
gmbh & co kg

D-76593 Gernsbach

Tel 07224 6450 Fax 07224 64588
www.burster.de

LC/MS fiir die
Qualitatskontrolle

Das LCMS-2010A von Shimadzu
ist eine Weiterentwicklung des
LCMS-2010, erstmals prasentiert
auf der Analytika 2000. Das neue
System eignet sich hervorragend
fiir Anwendungen in Qualitatskon-
trolle und Forschung, zum Beispiel
in Pharmazie, Chemie oder der Ab-
wasserkontrolle.

Fiir das neue System entwickelte
Shimadzu eine neue Elektrospray-
Ionenquelle (ESI) und setzte ein
zusétzliches ,Drying-Gas’ ein. Das
neue Design der ESI-Quelle bietet
deutlich verbesserte Empfindlich-
keit. Das zeigt sich besonders bei
der Analyse wenig polarer Substan-
zen, die nicht bereits in der Losung
als lonen vorliegen. Aulerdem
wurde der notwendige Wartungs-
bedarf der ESI-Quelle durch die
Einfithrung einer Metallkapillare
stark reduziert.

Die Bildung von Losemit-
teladdukten wurde durch die
Verwendung eines zusitzlichen
,Drying-Gas’-Stroms  (N,) noch
weiter minimiert. Auch das tragt
zu der Empfindlichkeitssteigerung
bei und verbessert deutlich die
Spektrenqualitat.

Shimadzu Deutschland GmbH
D-47269 Duisburg

Tel 0203 7687202 Fax 0203 711045
www.shimadzu.de
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Laserrastermikroskop

Bio-Rad stellt eine neue Version
des Radiance 2100 Laserraster-
mikroskops vor: Radiance 2100
Rainbow. Dieses Modell bietet
hochempfindliche spektrale De-
tektion.

Uber die intuitive Software kén-
nen Forscher eine grafische Repra-
sentation von Fluorophorprofilen
erfassen, um eine optimale Wahl
aus einem breiten Angebot von
Filtern zu treffen. Dies ermdéglicht
zugleich eine Feineinstellung des
spektralen  Detektionsbereichs,
um maximale Empfindlichkeit zu
erreichen. Das System bietet eine
optimale konfokale Sektionierung
auf allen Kandlen, wobei schwach
und intensiv emittierende Fluoro-
phoren einander angeglichen wer-
den konnen, ohne die spektrale
Auflosung zu beeintrachtigen. Das
Mikroskop ist mit verldsslicher
und geprifter Technologie und
hochempfindlichen PMTs (photo-
multiplier tubes) ausgestattet. Es
ist flir Multiphotonendetektion
einsetzbar und bringt Vorteile in
vielen Anwendungsgebieten.

Durch die Benutzung von PBF
Technologie wurde eine optimale
optische Leistungsfahigkeit erzielt,
die auf der spektralen Trennung
ohne dispersive Elemente beruht.
Die spektrale Auflésung ist kon-
stant iiber den gesamten Detek-
tionsbereich und leidet zudem
nicht unter dem Einfluss einer
konfokalen Apertur, die groBer als
der optimale Druchmesser ist.

Bio-Rad Microscience Ltd
Herffordshire, HP2 7TD, UK
Tel 0044 208328 2000
Wwww. microscopy.bio-rad.com

CLB-Mediadaten und
Links zu Firmenseiten:

www.clb.de




ANALYSEN

Analytische Laboratorien

Prof. Dr. H. Malissa u. G. Reuter GmbH
Postfach 1106, D-51779 LINDLAR

Tel. 02266 4745-0, Fax 02266 4745-19

Ilse Beetz

Mikroanalytisches Laboratorium
Postfach 1164, D-96301 Kronach
Industriestr. 10, D-96317 Kronach
Tel. 09261 2426, Fax 09261 92376

ARAOMETER

Amarell GmbH & Co KG

D-97889 Kreuzwertheim
Postfach 1280
Tel. 09342 9283-0
PRECASYON Fax 99342 39860

ARBEITSSCHUTZARTIKEL

Carl Roth GmbH + Co.
Postfach 21 11 62
D-76161 Karlsruhe

Tel. 0721 56060

BIMSSTEINGRANULATE UND -MEHLE

Joseph Raatg> GmbH & Cie. KG
Postfach 2261
D-56512 Neuwied
Tel. 02631 913-178
Fax 02631 913-170

BSB-BEesTiMMUNG

WTW, Weilheim
Tel. 0881 183-0 Fax 0881 62539

CHEMIKALIEN

Carl Roth GmbH + Co.
Postfach 21 11 62
D-76161 Karlsruhe

Tel. 0721 56060

DEUTERIUMLAMPEN

I o 06151/8806-0
Fax 06151/896667

| wWww.LOT-Oriel.com

DICHTUNGSSCHEIBEN Aus GuMMI
MIT AUFVULKANISIERTER PTFE-FoLie

GUMMI WOHLEKE GmbH
Siemensstr. 25, D-31135 Hildesheim
Teletex 5 121 845 GUMWOE

Tel. 05121 7825-0

DosSIERPUMPEN

LEWA Herbert Ott GmbH + Co.
Postfach 1563, D-71226 Leonberg
Tel. 07152 14-0

Fax 07152 14-1303

E-mail: lewa@lewa.de
http://www.lewa.de

Bezugsquellenverzeichnis

FTIR-SPEKTROMETER-ZUBEHOR

06151/8806-0
Fax 06151/896667
www.LOT-Oriel.com

GEFRIERTROCKNER

Zirbus technology

D-37539 Bad Grund

Tel. 05327 8380-0, Fax 05327 8380-80
Internet: http://www.zirbus.de

GEFRIERTROCKNUNGSANLAGEN

cHARIST &

ot rrbrf s e § B

Martin Christ GmbH
Postfach 1713

D-37507 Osterode/Harz
Tel. 05522 5007-0

Fax 05522 5007-12

=STERIS

Steris GmbH
Kalscheurener Str. 92
D-50354 Hiirth/Germany
Tel. 02233 6999-0

Fax 02233 6999-10

HOHLKATHODENLAMPEN

T 06151/8806-0
Fax 06151/896667
www.LOT-Oriel.com

0

KALIBRATIONSSTANDARD

Starna GmbH

Postfach 1206, D-64311 Pfungstadt
Tel. 06157 2813, Fax 06157 85564
www.starna.de, starna@t-online.de

KUHL- uND TIEFKUHLGERATE

Al =tticki-

ZENTRIFUGEN

Gartenstr 100

D-78532 Tuttlingen

Tel. 07461 705-0, Fax 07461 705-125
www.hettichlab.com
info@hettichlab.com

.3Kendro=

Quality Products - Lifetime Care
Kendro Laboratory Products GmbH
Heraeusstr. 12-14, D-63450 Hanau
Tel. 01805 536376 Fax 01805 112114
www.kendro.de, info@kendro.de

KOVETTEN

HELLMA GMBH & CO. KG
Postfach 1163

D-79371 Miillheim

Tel. 07631 182-0

Fax 07631 135-46
www.hellma-worldwide.com

aus Glas, Spezialgldser, Quarzgldser

LABORCHEMIKALIEN

Carl Roth GmbH + Co.

Postfach 21 11 62

D-76161 Karlsruhe

Tel. 0721 56060
LABOREINRICHTUNGEN

Kéttermann GmbH & Co KG
Industriestr. 2-10

D-31311 Uetze/Hanigsen

Tel. 05147 976-0 Fax 05146 976-844
http//www.koettermann.com

Waldner Laboreinrichtungen

GmbH & Co. KG

Haiddsch 1, D-88239 Wangen

Tel. 07522 986-480, Fax 07522 986-418
www.waldner.de, labor@waldner.de

Wesemann GmbH & Co.

Postfach 1461, D-28848 Syke

Tel. 04242 549-0, Fax 04242 549-39
http://www.wesemann.com

LABORHILFSMITTEL

Carl Roth GmbH + Co.
Postfach 21 11 62
D-76161 Karlsruhe

Tel. 0721 56060

LABOR-SCHLAUCHE UND -STOPFEN
Aus Guvmi

GUMMI WOHLEKE GmbH
Siemensstr. 25, D-31135 Hildesheim
TeleTex 5121845 GUMWOE

Tel. 05121 7825-0

LABORZENTRIFUGEN,
KUHLZENTRIFUGEN

Al =ttichi

ZENTRIFUGEN

Gartenstr 100

D-78532 Tuttlingen

Tel. 07461 705-0, Fax 07461 705-125
www.hettichlab.com
info@hettichlab.com

.3Kendro=

Quality Products - Lifetime Care

Kendro Laboratory Products GmbH
Heraeusstr. 12-14, D-63450 Hanau
Tel. 01805 536376 Fax 01805 112114
info@kendro.de, www.kendro.de

sSicmma @

Latvw o fugen
Sigma Laborzentrifugen GmbH
Postfach 1713

D-37507 Osterode/Harz

Tel. 05522 5007-0

Fax 05522 5007-12
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GroB3e An-
zeigen zu
teuer? Hier
kostet ein
Eintrag nur
4,50 Euro
pro Zeile,
ein Milli-
meter pro
Spalte 2,25
Euro!
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Bezugsquellenverzeichnis

LEITFAHIGKEITS-IVIESSGERATE

8 LN

instruments
Deutschland GmbH

HANNA Instruments

Deutschland GmbH
Lazarus-Mannheimer-Stra3e 2-6
D-77694 Kehl am Rhein

Tel. 07851 9129-0 Fax 07851 9129-99

LEITFAHIGKEITSMESSUNG

WTW, Weilheim
Tel. 0881 183-0, Fax 0881 62539

MIKROSKOPE

WETZLAR
Labor- und Routine-
Mikroskope
Stereolupen und
Stereomikroskope
Helmut Hund GmbH
Postfach 1669 - 356526 Wetzlar

Telefon: (064 41) 2004-0
Telefax: (064 41) 20 04-44

OLYMPUS OPTICAL CO.

(EUROPA) GMBH

Produktgruppe Mikroskope

Wendenstr. 14-18

D-20097 Hamburg

Tel. 040 237730

Fax 040 230817

email: microscopy(@olympus-europa.com

Op1iscHE TAUCHSONDEN

HELLMA GMBH & CO. KG
Postfach 1163

D-79371 Miillheim

Tel. 07631 182-0

Fax 07631 135-46
www.hellma-worldwide.com

aus Glas, Spezialgldser, Quarzgldser

PARTIKELANALYSE

I o 06151/8806-0
Fax 06151896667

e www.LOT-Oriel.com

PH/Repox-ISE-MEssunG

WTW, Weilheim
Tel. 0881 183-0, Fax 0881 62539

PH-MESSGERATE

WTW, Weilheim
Tel. 0881 183-0, Fax 0881 62539

I

instfruments
Deutschland GmbH

HANNA Instruments

Deutschland GmbH
Lazarus-Mannheimer-StraB3e 2-6
D-77694 Kehl am Rhein

Tel. 07851 9129-0 Fax 07851 9129-99

PHoTOMETR. WASSERANALYSE
GERATE UND TESTSATZE

WTW, Weilheim
Tel. 0881 183-0, Fax 0881 62539

POLARIMETER

e

SCHMIDT + HAENSCH GmbH & Co
Waldstr. 80/81; D-13403 Berlin
Tel: 030 417072-0; Fax 030 417072-99

REFRAKTOMETER

e

SCHMIDT + HAENSCH GmbH & Co
Waldstr. 80/81; D-13403 Berlin
Tel: 030 417072-0; Fax 030 417072-99

REINIUGUNGSMITTEL FUR LABORGLAS

Carl Roth GmbH + Co.
Postfach 21 11 62
D-76161 Karlsruhe

Tel. 0721 56060

SAUERSTOFF-IMIESSGERATE

T

|
| Binstruments
Deutschland GmbH

HANNA Instruments

Deutschland GmbH
Lazarus-Mannheimer-StraB3e 2-6
D-77694 Kehl am Rhein

Tel. 07851 9129-0 Fax 07851 9129-99

WTW, Weilheim
Tel. 0881 183-0, Fax 0881 62539
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STERILISATOREN

Zirbus technology

D-37539 Bad Grund

Tel. 05327 8380-0, Fax 05327 838080
Internet: http://www.zirbus.de

TeMPERATUR-IMIESSGERATE

Amarell GmbH & Co KG

|| D-97889 Kreuzwertheim

Postfach 1280
PRECISYON Fax 09342 39860

i

instruments
Deutschland GmbH

HANNA Instruments

Deutschland GmbH
Lazarus-Mannheimer-StraBe 2-6
D-77694 Kehl am Rhein

Tel. 07851 9129-0 Fax 07851 9129-99

WTW, Weilheim
Tel. 0881 183-0, Fax 0881 62539

THERMOMETER

Amarell GmbH & Co KG

D-97889 Kreuzwertheim
Postfach 1280
Tel. 09342 9283-0
PRECVSWN Fax 00342 39860

TIEFSTTEMPERATURMESSUNG

Cryophysics GmbH

Dolivostr. 9, D-64293 Darmstadt

Tel. 06151 8157-0, Fax 06151 8157-99
info@cryophysics.de

VAKUUMKONZENTRATOREN

Al e=ttichi

ZENTRIFUGEN

Gartenstr 100

D-78532 Tuttlingen

Tel. 07461 705-0, Fax 07461 705-125
www.hettichlab.com
info@hettichlab.com

Zirbus technology

D-37539 Bad Grund

Tel. 05327 8380-0, Fax 05327 838080
Internet: http://www.zirbus.de

WASSERDESTILLIERAPPARATE

Ges. f. Labortechnik mbH
L Postfach 1152
_ D-30927 Burgwedel

Tel. 05139 9958-0
Fax 05139 9958-21
info@GFL.de
www.GFL.de
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CLB-Abos 2003 mit neuen Angeboten: Schulen und Hochschulen erhalten personliche Abonnements! Alle Firmen-Abonnen-

ten haben die Moglichkeit, duBerst giinstig einen Eintrag pro Abonnement im Bezugsquellenverzeichnis der CLB zu setzen. Auf Wunsch er-

halten Firmen-Abonennten am Ende des Jahres eine CD-ROM mit allen Ausgaben als PDF-Dateien zum reinen Material- und Versandpreis

von drei Euro. Ebenso bieten wir glinstige Bedingungen zum Einspeisen der aktuellen CLB-Ausgaben ins Intranet an.

*
=]
c
L
v - S = (=4 o o o o o o o o o
3l & M N ) o R = © €2 © €2 ©
< S| o = [a] m < <)) o [ LA [ =) o))
= W] - = < LN ~ M < ~ ~ ~ ) ©
g = = - ~ ™ < LA 7o) © © ~ ~
]
(%]
9]
(C]
-]
c
A o
—{| © o = o =) o = o o o
=glle | Elalal=2l=lel=]lZlals]=
=2 2 o o o ~ ) < 00 — L0 ' [¥e) ")
€ wil| & =~ ~Mm < LN o~ o~ ~ [Ce) ~ LN [T
c - ~ m < [Te) N © © ~ ~
(%]
9]
o
=]
c
L
w
2= o [=) o o o o o o o o o
AUZ, S N - — - N SN S S n o
- | e [2g) (@) < ™) ") o) o ~ ~ — <
c 2| ~ ~ o~ M < < < < LN N © ©
a
S
]
>
=]
c
L
£ = © o [} o o o o o o o o o
sl |l lalss|al=]lSalelaelr] =
c |l ~ ~ N o © [<2) ) — [ ™M ) S
S —| — — - ~ ~ ~ ™M < < LN LA ©
2
]
>
X
]
=
& =) of| o
=] o o o o o o o o
[ ~ ~ 2] (=) o) ) ~ ~ =)
5 2| © = = = =) oy ) 5 ~ ~ ~
o
=2
<
wv)
I8
=
o [|.E
=2 (| = nn
L AnO s [%,)
= A b ] %) %) %) v %) v %) %) =
© w 2 me - — — — — - - - =
o H @ c = c = c = c 1< 7]
=1 elleelo E] ¢ [} 7} @ 7} [ [} @ =
< ] woll 9 1< = £ = £ = £ £
= L el 7] <] 7] ) 7] ) 7] (7] =
= 55 e e c c c c c c c c c
o ||l=a &l a o c c c c c = = = IS}
.SBn o o o o o o o o o o)
Y|’ §] E o o o o o o o o <
] ESI=ES] < < < < < < < < o
S || T =] ~ m < [To} ©o ~ [e<] o —

*Der Auslandspreis verringert sich um die MWSt., wenn eine Ust.-Idnr. aus einem EG-Land ausgewiesen werden kann.
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FAX-Hotline: 06223-9707-41

Fiir nur 87 Euro pro Jahr (incl. 7 % MWSt.,
zzgl. Versandkosten) erhalten Sie als per-
sonlicher Abonnent monatlich die CLB mit
dem MEMORY-Teil. Damit sind Sie standig
informiert iiber aktuelle Entwicklungen in
der Chemie, kénnen diese mit der prasen-
ten Kenntnis der Grundlagen klassifizieren,
bewerten und nutzen!

Abo-Bestellcoupon

[ JA, ich mochte die CLB abonnieren. Ich erhalte als persénlicher
Abonnent die CLB zunachst fir ein Jahr (=12 Ausgaben) zum
Preis von 87 Euro zzgl. Versandkosten (Inland: 12,80 Euro,
Ausland: 23,20 Euro). Das Abonnement verléngert sich auto-
matisch um ein weiteres Jahr, wenn es nicht bis acht Wochen
vor Ende des Bezugsjahres geklindigt wird.

Datum / 1. Unterschrift Name / Vorname

Widerrufsrecht: Diese Vereinbarung kann
ich innerhalb von 20 Tagen beim Agentur
und Verlag Rubikon Rolf Kickuth, Bammen-
taler StraBe 6-8, 69251 Gaiberg, schrift- StraBe / Postfach
lich widerrufen. Zur Wahrung der Frist
genligt die rechtzeitige Absendung des Wi-
derrufs. Gesehen, gelesen, unterschrieben.
Ich bestdtige die Kenntnisnahme des Wi-
derrufrechts durch meine 2. Unterschrift. Land / PLZ / Ort

Datum / 2. Unterschrift Telefon oder e-Mail

Kostenlos Probehefte anfordern unter

Fax: 06223-9707-41 oder
e-Mail: service@clb.de

CLB

vermittelt
Wissen

konzentriert
Monat fir Monat
aus Analytik, Biochemie
und anderen Bereichen moderner Chemie
als abonnentenstédrkste Chemiezeitschrift Deutschlands*.

www.clb.de




