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CLB-Geschidhte

Schon vor 60 Jahren — im ersten CLB-Jahrgang — erkannte Autor Karl Dimroth, als Nachfolger von Hans Meerwein Direktor des Chemischen Instituts der Universitét Marburg,
die Bedeutung fachiibergreifenden Arbeitens, um die Geheimnisse von Biologie und Medizin zu entschliisseln; dartiber schrieb er einen vierteiligen Artikel, dessen zweiten Teil
wir hier wiedergeben (1. Teil: Wirkstoffe/Hemmstoffe (Antibiotika), 3. Teil: Markierte Stoffe (Isotope), 4. Teil: Biochemie mit Isotopen). Die Wissenschaften selbst spalteten sich
jedoch in immer mehr Teildisziplinen auf, sichtbar damals u.a. in der Umbildung der Marburger Uni-Struktur, die Dimroth als Dekan der Philosophischen Fakultét vorbereitete:
Die Ausgliederung der naturwissenschaftlichen Facher aus der Philosophischen Fakultét und Griindung der Mathematisch-Naturwissenssenschaftlichen Fakultat im Jahre 1964,

Neue Wege der Forschung in Biologie
und Medizin*
Von Prof. Dr. K. Dimroth, Marburg/Lahn
1L

Experimentelle Genetik

Die interessanteste und neueste Frucht der modernen Mikrobiologis
finden wir auf dem Gebiet der experimentellen Genetik.
Hier setzt eine Entwicklung ein, die schon in ihren allerersten Anfingen
zu einer solchen Fiille schoner Ergebnisse gefithrt hat, daf8 wir ihr einen
besonderen Abschnitt widmen wollen.

Ausgehend von den grundlegenden Versuchen Gregor Mendels iiber dic
Vererbung leicht erkennbarer Merkmale bei Pflanze und Tier hat
man die Vorstellung gewonnen, daf} jeder Organismus in den Keimzellen
cinen praktisch unverinderlichen Bestand an Erbsubstanzen besitzt und an
seine Nachkommen weitergib, der in erster Linie — neben gewissen Um-
weltseinfliissen — fiir seine Entwicklung und Gestaltung verantwortlich
ist. Organismen mit gleicher Erbsubstanz miissen sich daher unter gleichen
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anfirbbaren Chromosomen erkannt: ihren winzigen Teilen — s
mogen 1000 und mehr fiir jedes Chromosom sein —, die man als dic
Erbfaktoren oder G e n e bezeichnet, sind die einzelnen Erbeigenschaften
des sich entwickelnden und differenzierenden Organismus zugeordnet. In
diesen letzten, weit unter der Grenze des Sichtbaren liegenden stofflichen
Einheiten miissen die geheimnisvollen, sich selbst reproduzierenden, unge-
heuer vielfiltigen Formkrifte des Lebens zu suchen sein. Es ist der expe-
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rimentellen Vererbur_lgsforsd_mng_ moglich gewesen, bei einigen besonders i 57 e 5
gut untersuchten Objekten ein bis ins kleinste Detail gesichertes Lagebild Aejdeiar 52 #g Mg (8)
einzelner Gene aufzustellen. So wie es dem organischen Chemiker moglich

Die Cb von D

war, wirklichkeitsgetreue Bilder iiber die Lagerung der einzelnen Atome
in einem komplizierten organischen Molekiil zu gewinnen, so hat auch

*) Vgl. diese Zeltschrift Heft 2, 1950, S. 68.

% Die Zahlen bedeuten den Abstand der Gene vom Nullpunke oben. Die Buchstaben hinter den Genb ch
" hungen geben den Korpertcil an, wo der Faktor sich sichtbar ausprigt. A = Auge, B = Borste, F = Fliigel,
* K = Korper. Aus Fritz-Niggli: Vererbung bei Mensch und Tier (Ziirich 1948) nach Stern.
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der Biogenetiker auf indircktem Wege die Struktur der Chromo-
somenund dieLageder Gene erschlossen, ohne daf} er je ein Gen
selbst hat sehen kinnen.

DieErbeigenschaften eines bestimmten Organismus sind nur bis zu einem
gewissen Grade wirklich unverinderlich. Die iiber gewaltige Zeiten sich
erstreckende Entwidklung der Organismen beweist, dafl auch die Gene
nicht unverindert bleiben und Umwandlungen erleiden kénnen. Lange
Zeit war man darauf angewiesen, sich beim Studium von Vererbungs-
vorgingen der zufilligen, in der Natur vorkommenden ,Mutanten*
zu bedienen, also verschiedener Rassen, die durch Anderung eines oder
mehrerer Gene entstanden sind. 1926 gelang es H. J. Muller, durch Ein-
wirkung von Rontgen- und Ultraviolettstrahlen auf die Keimzellen,
durch lingere Temperaturerhthung u. a. kiinstliche Mutanten zu
erzeugen, und damit der experimentellen Vererbungsforschung neue Wege
zu erschliefen. Wenn es auch bisher nicht, oder zumindest noch nicht
allgemein moglich ist, durch duflere Einwirkung mit Hilfe der genannten
Mittel, zu denen sich in der letzten Zeit noch eine Reihe von chemischen
Substanzen gesellen, bestimmt gelenkte Mutationen zu erzeugen
und damit auf kiinstlichem Wege in die iiber geschichtliche Epochen
gehende Entwicklung der Rassen und Arten einzugreifen, so scheint doch
heute der Weg zur Erreichung cines solchen Zieles nicht mehr véllig un-
mdglich.

Mit der Erforschung der Gene und ihrer Wirkungen begibt sich die
Biologie in eines der interessantesten und geheimnisvollsten Gebiete iiber-
haupt. Wenn man bedenkt, daff bereits in der winzigen, nur etwa den
millionten Teil eines Grammes ausmachenden Substanzmenge eines
menschlichen Eies alles das vorhanden und eingebaut ist, was die Entwick-
lung und Differenzierung des gesamten menschlichen Organismus be-
stimmt, dann steht man voll Staunen vor dieser Wunderleistung der
Natur. Man versteht zugleich, dafl es noch ein weiter Weg sein wird, der
uns die Zusammenhinge erschauen lifit, und dafl jede noch so kleine Er-
kenntnis hier bereits einen wesentlichen Fortschritt bedeutet.

Biochemische Genetik

Vom Standpunkt der Biologie erweist sich ein Gen zunichst als eine
Formkraft, die irgend eine ganz bestimmte Eigenschaft des sich ent-
widkelnden Organismus bestimmt. Nehmen wir gleich ein Beispicl: zwei
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| Mutanten des wohl am besten untersuchten biologischen Objektes, der
¢ Taufliege Drosophila Melanogaster, unterscheiden sich dadurch, dafl bei
& ciner Wildform rot gefirbte, bei einer mutierten Form jedoch farblose

. Augen sich ausbilden. Daf es sich hierbei um echte Mutanten handelt, daf$
' also eine wirkliche Verinderung im Genbestand vorliegt, zeigt das Ver -
‘erbungsexperiment: Kreuzungen zwischen reinrassigen, rot pig-
" mentiertenTieren geben nur ebensolche Nachkommen, Kreuzungen zwi-
% schen reinrassigen Tieren mit unpigmentierten farblosen Augen nur Nach-

" kommen mit unpigmentierten Augen. Nennt man willkiirlich das die Pig-
- mentierung bewirkende Gen v*, dann bezeichnet man das entsprechende
'Gen der farblosen Rasse als v. Beide Rassen unterscheiden sich also ledig-
~lich in Bezug auf dieses eine Gen.

Was bewirkt nun dieses Gen v* bei der rotiugigen Rasse, bzw. was
‘fiir eine chemische Verinderung tritt ein, wenn das Gen v+
“zu den Gen v mutiert ist? In enger Zusammenarbeit mit den Zoologen
 Kiihn und Becker konnte der Biochemiker A. Butenandt zeigen, dafl durch

ie Umwandlung des Gens v* in das Gen v die Taufliege die Fihig-
eit zu einer ganz bestimmten Stoffumwandlung
erliert: Die Wildform ist imstande, die in ihrem Organismus vor-
ommende Aminosiure Tryptophan in Oxytryptophan und Kynu-
nin umzuwandeln, der Mutanten geht diese Fihigkeit ab. Impft man
t nidmlich der Mutanten das von ihr nicht mehr herstellbare Oxytryptophan
" in einem frithen Entwicklungsstadium ein, dann vermag auch sie dieses
- noch weiter umzuwandeln, und in den roten Augenfarbstoff
iiberzufiihren. Natiirlich wird in diesem Fall nur das Versuchstier selbst mit
_roten Augen ausgestattet sein, nicht dagegen dessen Nachkommen, das
- Gen v blicb ja durch dieses Einimpfen unverindert. Systematische Unter-

uchungen an der Taufliege und einigen ihrer Mutanten, sowie auch an der

rungen gibt, die zu einer Stérung der Pigmentbildung fiihren kénnen.

Wir miissen uns das so vorstellen, daf die Kette genbedingter stofflicher
- Umwandlungen im Organismus nicht nur an einer, sondern an mehreren
- Stellen unterbrochen werden kann, und dafl jedes Gen fiir die erfolgreiche
‘Umwandlung eineseinzigen Stoffes in den nichsten verantwortlich
zu machen ist. Man vermutet, daff sich diese Umwandlungen mit Hilfe
| spezifischer, vom Gen erzeugter F e r m e n t e vollzicht. Fiir den ungestor-
* ten Ablauf der hier aufgeschriebenen Kette Tryptophan ... Oxytrypto-

u2

CLB 61. Jahrgang, Heft 05/2010

Fortsetzung auf Umschlagseite 3




Edlitorial

Liebe CLB-Leserin, lieber CLB-Leser,

zweimal in Folge eine DNA-Helix auf dem Titelbild der
CLB — Zufall? Klar ist: Die Lebenswissenschaften machen
rasante Fortschritte. Dafiir ergédnzen sich die mittlerweile
sehr méchtigen Werkzeuge der Analytik, Synthese und
Informatik gegenseitig. Wie schrieb schon vor 60 Jahren
CLB-Autor Prof. Karl Dimroth zu seiner vierteiligen Serie
(siehe CLB-Geschichte nebenan): ,Nur durch das Zusam-
menwirken verschiedenster Fach- und Forschungszweige
ist die gewaltige Entwicklung der Biologie moglich gewor-
den.“ Dabei war sein nebenstehender Artikel noch eher
vom Staunen und Wundern gepragt, und die Gene produ-
zierten nicht naher bekannte ,Fermente®.

Heutzutage ist es u.a. gelungen, in einem einzigen Mess-
durchgang rund 4400 Proteine von Hefe zu bestimmen,
eine komplette Proteomaufnahme auf einen Schlag. Da-
fiir werden die Proteine zundchst enzymatisch zerkleinert,
anschlieRend im Massenspektrometer sortiert, und dann
werden die Messergebnisse mit Datenbanken abgegli-
chen. Der Computer bestimmt daraus die urspriinglichen
Aminosauresequenzen der Proteine. Hefe hat nur etwas
mehr als 4000 Gene, und anders als bei hoheren Lebewe-
sen gilt dort etwa die ,ein Gen gleich ein Protein“-Regel.
Beispiele fiir Mechanismen, die dazu fiihren, dass in
menschliche Zellen mit ihren ca. 21000 Genen mehrere
hunderttausend EiweiBe zu finden sind, zeigt der Artikel
ab Seite 198 iiber RNA-Editing.

Eine Spitzenmeldung zur Genanalytik erreichte uns kurz
vor Drucklegung: Eine Milliarde DNA-Fragmente aus ins-
gesamt 400 Milligramm Pulver von mehreren Neanderta-
lerknochen — zudem verunreinigt durch Bakterien-DNA
— reichte Leipziger Wissenschaftlern aus, um festzustel-
len, dass ein bis vier Prozent des heutigen menschlichen
Erbguts nichtafrikaner Abstammung durch Sex mit Nean-
dertalern eingebracht wurden. Durch weitere Genanaly-

Zum Titelbild:

Was kénnte wichtige Themen dieser Ausgabe — Zink und RNA-Editing — besser symbolisieren als die Bindung von
Zinkfingerproteinen an DNA? Zinkfingerproteine sind eine Klasse von Proteinen, die eine bestimmte Proteindomane
besitzen: die Zinkfingerdomane, bei der ein Zinkatom koordinativ gebunden ist. Die Polypeptidkette nimmt durch den
Einbau des Zinkatoms eine schleifenformige Struktur — den sogenannten Zinkfinger — ein (siehe Abbildung unten). Die

Zinkfinger-Domane ist eine hauptsachlich an DNA bindende Doméne, daher
sind Zinkfingerproteine meist Transkriptionsfaktoren. Auch RNA-bindende
Zinkfingerproteine sind bekannt. Zu den Zinkfingerproteinen zéhlen aber auch
Rezeptoren fiir Steroidhormone. Das Bild rechts ist eine Darstellung eines
Zinkfingerproteins, das aus einer a-Helix und einer antiparallelen p-Faltblatt-
Struktur besteht. Das griin dargestellte Zinkion wird von je zwei Histidin- und
Cystein-Resten koordinativ gebunden. Die DNA-Bindungsfahigkeit von Zinkfin-
gerproteinen ermdglicht eventuell zukiinftig, speziell aufgebaute Zinkfinger-
proteine als Gentherapeutika einsetzen zu kénnen. Das Titelbild (rechts oben
nochmals klein wiedergegeben) zeigt den Transkriptionsfaktor Zif268 (blau).
Er enthalt drei komplexierte Zinkfinger und bindet in dieser Darstellung an die
DNA (orange). Die koordinierenden Aminosaurereste um die Zinkionen (grin)
herum sind hervorgehoben (beide Abbildungen: Thomas Splettstoesser).

sen hofft man, Prozesse der Evolution erhellen zu knnen,
die zum Uberleben des Homo Sapiens beigetragen haben.

Allerdings: Selbst wenn heutige Analysenmethoden Pro-
teine quantitativ erfassen, sogar weniger als hundert Mo-
lekiile eines EiweiBes in einer Zelle detektieren konnen
— Herausforderungen gibt es noch genug. So bleibt die
Proteinfaltung, die ja entscheidenden Einfluss auf die Pro-
teinwirksamkeit hat, noch weitgehend ein Geheimnis; mit
Terahertz-Analytik und Supercomputern beginnt man erst
gerade, die Tiir zum Verstindnis dieser komplexen Vor-
ginge zu 6ffnen.

Auch auBerhalb der Biologie liegt noch soviel im Dunklen,
dass Erfolge von Wissenschaft und Technik aus der ent-
sprechenden Sicht weiterhin klein erscheinen. Im Juni
2005 Dberichtet ich hier erstmals von Dunkler Materie
und Dunkler Energie, die zusammen rund 95 Prozent des
Universums ausmachen sollen und damals nahezu vollig
unerkldrlich waren — und weiterhin sind. Dafiir hat sich
jetzt noch eine weitere Dunkelheit aufgetan: der Dunkle
Fluss, englisch dark flow. Im Oktober 2008 verdffentlich-
ten Forscher, Millionen von Galaxien — nach ungesicher-
ten Erkenntnissen auch unsere MilchstraBe — wiirden sich
mit tausend Kilometern pro Sekunde in ein und dieselbe
Richtung bewegen. Diese kosmische Strémung nannten
sie Dark Flow. Das Faszinierende: In unserem beobacht-
baren All gibt es keine Massenansammlung — und damit
Gravitationskraft, die dies bewerkstelligen konnte. Eine
durchaus sehr beachtete Hypothese fiir den Dunklen Fluss
ist: Da zieht etwas von einem anderen Universum... Das
sehe ich jedoch — abgesehen vom wissenschaftlichen As-
pekt — relativ gelassen, anders als die dunklen Fliisse und
Kanéle, in die europdische Steuergelder abdriften,
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F & E im Bild

Der Schwimmfarn Salvinia molesta
ist extrem wasserscheu: Taucht man
ihn unter und zieht ihn danach wieder
heraus, perlt die Fliissigkeit sofort von
ihm ab. Danach ist er wieder komplett
trocken. Oder richtiger: Er war nie
wirklich nass. Denn unter Wasser hiillt
sich der Farn in ein hauchdiinnes Kleid
aus Luft. Diese Schicht verhindert, dass
die Pflanze mit Fliissigkeit in Kontakt
kommt, und das selbst bei einem
wochenlangen Tauchgang. Forscher aus
Bonn, Rostock und Karlsruhe haben nun
entratselt, wie der Schwimmfarn seine
Lsuperhydrophobe” Eigenschaft erzielt.
Schon seit einigen Jahren ist bekannt,
dass auf der Oberflache seiner Blatter
winzige schneebesenartige Harchen
sitzen. Diese sind hydrophob: Sie halten
das Wasser in der Umgebung auf Distanz.
Jetzt wurde zudem gefunden, dass die
auBersten Spitzen dieser Schneebesen
hydrophil sind, Wasser also an sich
halten. Das hat den Effekt, dass das
Wasser in regelmaBigen Abstanden
auf der Pflanze festgehalten wird. Die
darunter sitzende Luftschicht kann daher
nicht so leicht entweichen. Das Bild zeigt
eine kolorierte rasterelektronenmikro-
skopische Aufnahme eines Wassertrop-
fens auf einem Schwimmfarn-Blatt. Die
schneebesenartigen Harchen sind gut
zu erkennen, ebenso wie der hydrophile
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Untermehmen

NACHRICHTEN & NOTIZEN

Novozymes A/S, Danemark, und Royal Nedalco, Nie-
derlande, arbeiten zusammen, um einen neuen Fer-
mentationsprozess zu entwickeln. Damit sollen sich
C5- und C6-Zucker effizient fermentieren lassen. Die-
ser Prozess ist grundlegend fiir die Erzeugung von
Biotreibstoffen aus zellulosehaltigem Material.

Bayer Schering Pharma hat jetzt von der US-ame-
rikanische Arzneimittelbehdrde FDA die Zulassung
fir das Schwangerschafts-Verhiitungsmittel Natazia
erhalten. Das neue Praparat mit den Inhaltsstoffen
Estradiolvalerat und Dienogest ist der erste Vertreter
einer Klasse von oralen Kontrazeptiva, die auf Estradiol
basieren. AuBerhalb der USA ist Natazia unter dem
Handelsnamen Qlaira seit Mai 2009 erhéltlich.
Celanese erweitert das Segment Advanced Engineered
Materials durch Ubernahme der globalen LCP- und PCT-
Produktlinien von DuPont Performance Polymers.
Stemgent, Inc., und Miltenyi Biotec arbeiten kiinftig bei
der Entwicklung und Kommerzialisierung von Produkten
fir die Stammzellforschung zusammen. Dariber hinaus
beteiligt sich Miltenyi Biotec finanziell bei Stemgent.
Saltigo baut seine Produktion am Standort Leverku-
sen deutlich aus. Mdglich wird dies durch eine Koo-
peration: Syngenta, einer der fiihrenden Hersteller
von Pflanzenschutzmitteln, investiert rund 50 Millio-
nen Euro in den Ausbau mehrerer Saltigo-Anlagen in
Leverkusen, um die Kapazitdten fir die Wirkstoffsyn-
these fiir Pflanzenschutzmittel deutlich zu erweitern.
CEM wurde fir den Sprint Proteingehalt-Analysator
mit einem Presidential Green Chemistry Challenge
Award in der Kategorie Greener Reaction Conditions
ausgezeichnet. Mit dem von der US-amerikanischen
Umweltschutzbehérde vergebenen Preis werden her-
vorragende Innovationen im Bereich der technischen
und chemischen Entwicklung ausgezeichnet, die 6ko-
logische chemische Prinzipien umfassen und in der
Industrie wirksam zur Vermeidung von Umweltver-
schmutzung eingesetzt werden kénnen.

BASF hat in dem Unternehmensbereich Catalysts an
seinen Betriebsstatten in Nienburg und Hannover mit
mehreren Investitionen seine Produktions- und Prif-
kapazitaten ausgebaut. Das Unternehmen erhohte u.a.
die Kapazitdt einer der modernsten Produktionsanla-
gen fiir Adsorptions- und Trockenmittel weltweit.
Lanxess erweitert die Kapazitaten fiir technische
Kunststoffe in seinem hochmodernen Compoundier-
Betrieb im chinesischen Wuxi. Der deutsche Spezi-
alchemie-Konzern investiert dort in eine zusatzliche
Produktionsanlage. Nach Inbetriebnahme der dritten
Anlage Mitte 2011 steigt die Kapazitat um fast 50 Pro-
zent auf rund 60 000 Jahrestonnen.

Evonik Industries hat die Mehrheit an dem US-ame-
rikanischen Silicahersteller Harris & Ford Silco LLC,,
Portland/Oregon, iibernommen. Die Ubernahme stérkt
die Position Evoniks in der Halbleiterindustrie.
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Unternehmensgriindungen stabil
Deutschland aber nur auf Platz 15 von 20

Die Wirtschaftskrise hat sich
auf die Zahl der Unterneh-
mensgriinder in Deutschland bis-
lang kaum ausgewirkt. Das geht
aus einer Studie des Instituts
fiir Arbeitsmarkt- und Berufsfor-
schung (IAB) und des Instituts
fiir Wirtschafts- und Kulturgeo-
graphie der Uni Hannover hervor.

Die Zahl der Unternehmensgriin-
der sei allerdings in Deutschland im
internationalen Vergleich ohnehin
sehr niedrig, betonen die Arbeits-
marktforscher. Im Jahr 2009 waren
2,2 Prozent der 18- bis 64-Jahrigen
gerade dabei, ein Unternehmen
zu grinden. Weitere 1,9 Prozent
machten sich wahrend der ver-
gangenen dreieinhalb Jahre selbst-
standig. Damit belegt Deutschland
innerhalb von 20 vergleichbar hoch-
entwickelten Ldndern den 15. Platz.
Deutlich vor Deutschland liegen
unter anderem Norwegen, Schweiz
und die USA. Schlusslichter sind
Belgien und Japan.

Neue Unternehmen seien fiir
die Bewaltigung der aktuellen Wirt-
schaftskrise von groBer Bedeutung,
so die Studie. Wirtschaftskrisen
wiirden den strukturellen Wandel
beschleunigen.

Um mittelfristig mehr Menschen
zur Griindung eines Unternehmens
zu bewegen, sei es notwendig, in
den Schulen und Hochschulen mehr
einschlagiges Wissen zu vermitteln
und Selbstdndigkeit als gleichwer-
tige berufliche Alternative darzustel-
len. Das gelinge am besten, wenn
auch Unternehmer selbst zu Wort
kommen. Die Forschung zeige seit
langem, dass vor allem erfolgreiche
Vorbilder zur Griilndung eines eige-
nen Unternehmens anspornen.

Trotz einer gut ausgebauten Bera-
tungsinfrastruktur lassen sich nach
Aussagen der Forscher erstaunlich
wenige Griinder beraten. Nur je-
der dritte Griinder nutze eine ge-
werbliche Beratung — und nur jeder
vierte eine Beratung oOffentlicher
Trager, obwohl diese meist kosten-
los seien.

Die Studie beruht auf den Daten
des Global Entrepreneurship Moni-
tors (GEM). Allein in Deutschland
wurden mehr als 6000 Personen be-
fragt, ob sie gerade dabei sind, ein
Unternehmen zu griinden oder in
jingerer Zeit gegriindet haben. Ins-
gesamt wurden 2009 gut 180000
Interviews in 54 Landern durchge-
fihrt.

MPG ist Wunscharbeitgeber Nr. 1

Fhg auf Platz 2, gefolgt vom Bayer-Konzern

Nach einer Umfrage un-
ter mehr als 20000
Studenten gilt die Max-Planck-
Gesellschaft als Wunschar-
beitgeber Nummer eins unter
Physikern, Biologen und Che-
mikern.

Damit rangiert die Forschungs-
organisation im Bereich Na-
turwissenschaften seit 2006
unangefochten an Position eins
des ,Universum Student Survey*“.
Platz zwei nimmt die Fraunhofer-
Gesellschaft ein, gefolgt vom Ba-
yer-Konzern.

Deutschlands  erfolgreichste
Forschungsorganisation befindet
sich damit in guter Gesellschaft:
Bei den Okonomen lag die Audi
an der Spitze, knapp vor der Deut-
schen Lufthansa und BMW. Bei
den Ingenieuren stehen ebenfalls
Autokonzerne hoch im Kurs. Hier
fihrt Audi das Ranking bei den
Nachwuchskraften an — noch vor
Porsche und BMW. Informatiker
wiirden am liebsten beim Suchma-
schinen-Betreiber Google arbeiten,
gefolgt von IBM Deutschland und
Microsoft Deutschland.



Pilotanlage fiir Kohlendioxid-Abscheidung startet

Erste Anlage in Europa fiir gesamten CSS-Prozess — 120000 Jahrestonnen

etzt wurde das erste industri-
Jelle Pilotprojekt zur Kohlendi-
oxid-Abtrennung, -Speicherung
und zum CO,-Transport von
der Total-Gruppe in Lacq (Py-
renden)eroffnet. Das Ziel der
Pilotanlage besteht darin, in
den niachsten zwei Jahren eine
CO,-Menge abzutrennen und zu
speichern, die der CO,-Emissi-
on von 40000 Autos entspricht
(120000 Tonnen). Dies ist die
erste Anlage in Europa, die den
gesamten CCS-Prozess (Car-
bon Dioxide Capture and Sto-
rage; siehe dazu CLB 07/2009,
Seiten M44-M45) von der
CO,-Abscheidung an der Emis-
sionsquelle bis hin zur unterir-
dischen Lagerung umfasst.

Ziel dieser Anlage ist es, zur
Senkung der Treibhausgasemis-
sionen groler Industrieanlagen
beizutragen, die fossile Brenn-
stoffe verwenden, etwa Stahl- und
Zementwerke, Kohle- und Gas-
kraftwerke, Raffinerien. Die Tests
sollen in finf Jahren die notwen-
digen Daten fiir einen optimalen
Ubergang in die industrielle An-
wendung liefern.

Fir die CO,-Abtrennung wird
ein von Air Liquide entwickeltes
Oxyfuel-Verfahren angewandt: Die
Luft wird in einem Verbrennungs-
prozess durch reinen Sauerstoff
ersetzt, was eine Reduzierung der
Rauchentwicklung und der CO,-
Konzentration bewirkt. Das CO,
wird komprimiert, iiber eine 27
Kilometer lange Gaspipeline in die
geologische Lagerstdtte in Rous-
se geleitet und anschliefend in
einem leeren Erdgaslager in 4500
Meter Tiefe gespeichert. In die-
ser geologischen extrem dichten
Struktur lagerte tiber 35 Millionen
Jahre ein giftiges und brennbares
Gas. Auf Wunsch der Behorden
wird ein Umweltzustandsbericht
beziliglich der Flora und Fauna,
der Gewdsser, des Bodens und
Mikroseismik erstellt. Es wurde
ebenfalls ein Uberwachungsnetz

im Umkreis von zehn Kilometern
angelegt, um sicherzugehen, dass
auf dieser Fliche keine Verdnde-
rungen auftreten. Im Hinblick auf
die Mikroseismik wurden in den
Schachtbdden extrem sensible
Sonden installiert. Ferner wurden
Gefahrenstudien durchgefthrt.
Vor allem im Umweltschutz-
bereich werden an die CO,-Ab-
trennung und -Speicherung hohe
Erwartungen gekniipft. Die inter-
ministerielle Arbeitsgruppe zum

Klimawandel (GIEC) und die in-
ternationale Energieagentur (IEA)
schatzen, dass bis zum Jahr 2050
auf diese Weise Treibhausgasemis-
sionen weltweit um 20 Prozent
reduziert werden kdénnen. Laut
der franzosischen Staatssekretdrin
fiir Okologie, Energie, nachhaltige
Entwicklung und Meeresfragen,
Valérie Létard, wére die Halbierung
unserer Treibhausgasemissionen
bis zum Jahr 2050 ohne den CCS-
Prozess bis zu 70 Prozent teuerer.

Neu in Leverkusen: Invite GmbH
BTS und Uni Dortmund sind Griindungspartner

ayer Technology Services

GmbH (BTS) und die Tech-
nische Universitdit Dortmund
haben die Forschungsgesell-
schaft Invite GmbH gegriindet,
die ein neues Technologiezen-
trum im Chempark Leverkusen
betreiben wird.

In dieser ,Fabrik der Zukunft®
sollen ressourcenschonende, fle-
xible und effiziente Produktions-
konzepte entwickelt und getestet
werden. Der hierfiir erforderliche
Neubau wird mit fiinf Millionen
Euro aus dem Konjunkturpaket II
durch das Ministerium fiir Inno-
vation, Wissenschaft, Forschung
und Technologie des Landes Nor-
drhein-Westfalen unterstiitzt. Der
Bau im Werksteil Kéln-Flittard be-
gann gerade, die Fertigstellung soll
in einem Jahr erfolgen.

Geschidftsfithrer der Invite
GmbH ist der Verfahrensingeni-
eur Michael Lorenz, der seit 1989
fiir Bayer in verschiedenen Aufga-
benbereichen im In- und Ausland
arbeitet. Der gebiirtige Kolner
war u. a. an den Bayer-Standorten
Baytown, Texas (USA), Map Ta
Phut (Thailand) Projektleiter und
zuletzt flir das Projektmanagement
der F&E Projekte von Bayer Tech-
nology Services zustdndig,.

Der Name der neuen Gesell-
schaft leite sich aus den Begriffen
Innovations, Visions und Techno-
logies ab und solle einen Paradig-
menwechsel in der europdischen
Chemieindustrie =~ widerspiegeln,
so Lorenz.

Die TU Dortmund z&hlt nach ei-
genen Angaben zu den fiihrenden
europaischen Hochschulen fiir Bio-
und Chemie-Ingenieurwesen und
arbeitet seit Jahren eng mit Bayer
in vielen F&E-Kooperationen zu-
sammen. Beide Gesellschafter
sind Mitglieder des 30 Millionen
Euro EU-Forschungsprojektes F3-
Factory, das von BTS koordiniert
wird. In diesem Projekt arbeiten
erstmals 25 Partner aus Hochschu-
le und Industrie gemeinsam tiber
alle Wettbewerbsgrenzen hinweg
in einem Konsortium an neuen
Technologien und Produktionskon-
zepten. F3 Factory steht fiir , Flexi-
ble, Fast and Future Factory“. Ziel
ist es, die modulare kontinuierlich
betriebene Fabrik methodisch zu
entwickeln, zugehorige Prozesse
und Schnittstellen zu standardisie-
ren und die Eignung der F3 Factory
fiir konkrete Produkte zu demons-
trieren. Dies wird ebenfalls im
Technologiezentrum der Invite in
Leverkusen erfolgen.
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Personalia

BAYER Sandra E. Peterson (51)
wird neue Vorstandsvorsitzende
der Bayer CropScience AG. Die

US-Amerikanerin wird die Nachfol-

ge von Prof. Friedrich Berschauer

ibernehmen, der in den Ruhe-

stand geht. Nachfolger Petersons
bei Bayer HealthCare wird Alan
Main (46). Des Weiteren wurde

Achim Noack (50) in den Vor-
stand des Unternehmens berufen.
Noacks derzeitige Funktion als Ge-

schéftsfiihrer der Bayer Technology
Services GmbH geht auf Dr. Dirk
Van Meirvenne (46) iiber, derzeit

bei der Bayer MaterialScience AG.
Dr. Jorg Reinhardt (54) wird Vor-

sitzender des Vorstands der Bayer
HealthCare AG und Chairman des

Executive Committees. Der bis-

herige HealthCare-Chef Arthur

J. Higgins (54) verldsst das Un-

ternehmen. Bis zum Amtsantritt
Reinhardts iibernimmt Dr. Marijn

Dekkers die kommissarische Lei-

tung von Bayer HealthCare.

DPG Die Deutsche Physikalische
Gesellschaft (DPG) hat mit dem
Berliner Experimentalphysiker und

Laser-Forscher Prof. Dr. Wolf-

gang Sandner (61) einen neuen
Prasidenten. Sandner tibernimmt
diese ehrenamtliche Position von

Prof. Dr. Gerd Litfin, der satzungs-
gemdl in das Amt des DPG-Vize-

prasidenten wechselt.

GRS pa Dipl.-Phys. Lothar Hahn

(66), der bisherige technisch-wis-

senschaftliche  Geschéftsfiihrer
der Gesellschaft fiir Anlagen- und
Reaktorsicherheit (GRS) mbH in
Koln in den Ruhestand getreten
ist, tibernahm Dipl.-Ing. Heinz

Liemersdorf die technisch-wis-

senschaftliche Geschéftsfithrung
der GRS bis zur Ubernahme durch

den designierten Nachfolger, Prof.

Dr. Frank-Peter WeiR.

ROCHE Der 44-jahrige Biologe
Dr. Sven Deutschmann ist als
Reprédsentant des Verbandes der

forschenden  Arzneimittelunter-

nehmen (VfA) in die Deutsche

Arzneibuch-Kommission (Pharma-
kopoe) berufen worden. Deutsch-

mann leitet bei Roche in Penzberg
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die Abteilung fiir biologische
Qualitatskontrolle. AuBerdem ist
Deutschmann fiir den Ausschuss
Mikrobiologie in die Expertengrup-
pe der Europdischen Pharmakopde
nach Stralburg entsandt worden.

EHRUNGEN

Prof. Dr. med. Veit Hornung vom
Universitatsklinikum Bonn und PD
Dr. med. Jiirgen Ruland von der
Technischen Universitdt Miinchen
und dem Helmholtz-Zentrum Miin-
chen wurden fiir ihre wesentlichen
Beitrdge zur Immunabwehr mit dem
Paul-Martini-Preis geehrt. Das Im-
munsystem verfiigt tiber Alarmmo-
lekiile, die das Eindringen von
Bakterien, Viren oder Pilzen mel-
den und umgehend AbwehrmaR-
nahmen einleiten: Es sind einzelne
Molekiile auf und in den Immunzel-
len, die auf das Erkennen typischer
Merkmale von Erregern speziali-
siert sind. Schlagen sie an, wer-
den molekulare Schalter aktiviert,
wodurch umliegende Zellen durch
Verbreitung von Botenstoffen wie
Interleukin-1-beta gewarnt werden.
Hornung entdeckte ein seit langem
gesuchtes Sensormolekiil und ei-
nen zweiten, davon unabhdngigen
Weg, wie Viren anhand ihres Erb-
guts erkannt werden. Ruland klérte
unter anderem auf, wie der Alarm
bei Pilzen, Grippeviren und Tuber-
kulose-Bakterien ausgelost wird.
Der mit 25000 Euro dotierte Preis
wird jahrlich von der Paul-Martini-
Stiftung, Berlin, fiir herausragende
Leistungen in der Arzneimittelfor-
schung verliehen.

Der mit 100000 Euro dotierte
Hella Biihler-Preis 2010 geht an
den Mediziner und Privatdozent
Dr. Jochen Utikal (36), Derma-
tologe an der Medizinischen Fa-
kultat Mannheim der Universitét
Heidelberg. Die zum fiinften Mal
vergebene Auszeichnung wendet
sich an junge Forscher der Ruperto
Carola, die in der Krebsforschung
bereits auf sich aufmerksam ge-
macht haben. Mit dem Preisgeld

werden Dr. Utikals Arbeiten zu
pluripotenten Stammzellen ge-
fordert. Mit seinen Forschungsar-
beiten verfolgt Dr. Utikal das Ziel,
Pigmentzellen der Haut in indu-
zierte pluripotente Stammzellen
umzuwandeln. Diese &hneln in
ihren Eigenschaften embryonalen
Stammzellen und zeichnen sich da-
durch aus, dass sie noch nicht auf
eine bestimmte Zellart spezialisiert
sind. Die Untersuchungen von Dr.
Utikal sollen dazu beitragen, den
bislang weitgehend unbekannten
Mechanismus der Umwandlung
aufzuklaren und damit auch neue
Erkenntnisse fiir die Tumorgenese
zu gewinnen. Der Forschungspreis
wurde von der Heidelberger Zahn-
arztin Dr. Hella Bihler (1910 bis
2002) gestiftet. Sie hat der Univer-
sitat ihr Ver mogen mit der Aufla-
ge vermacht, jahrlich einen Preis
fiir besondere wissenschaftliche
Leistungen in der Krebsforschung
zu vergeben.

Dr. Stephan A. Klapp erhielt
den ersten Briese-Preis fiir Mee-
resforschung fiir seine Arbeit:
»Natiirliche Gashydrate - von der
Mikrostruktur zum geologischen
Verstdndnis“. Gashydrate sind ei-
nerseits eine potentielle Energie-
Quelle, andererseits konnen sie
sich in noch nicht abschitzbarem
Ausmal auf das Erdklima auswir-
ken. Stephan Klapp gelang es in
einem rund 5-monatigen Einsatz
auf See mit modernster Technolo-
gie erstmalig, marine Gashydrate
von unterschiedlichen Standor-
ten zu vergleichen. Dabei stellte
er signifikante Unterschiede zwi-
schen den einzelnen Lagerstétten
fest. Der mit 5000 Euro dotierte
Briese-Preis wurde von der Reede-
rei Briese Schifffahrts GmbH & Co.
KG aus Leer/Ostfriesland gestiftet,
die seit 2004 fiir die Bereederung
der mittelgroBen Forschungs-
schiffe zustdndig ist. Mit dem Preis
sollen Promotionen der Meeresfor-
schung pramiert werden, deren Er-
gebnisse in engem Zusammenhang
mit dem Einsatz von Forschungs-
schiffen und der Verwendung und
Entwicklung von Technik und/oder
der Datenerhebung auf See stehen.



Eiweile (Proteine) sind die mo-
lekularen Baustoffe und Maschi-

nen der Zelle und an praktisch

allen Lebensprozessen Dbeteiligt.

Fiir seine Forschung zur Faltung

von Proteinen wird Prof. Franz-
Ulrich Hartl, Direktor am Max-

Planck-Institut fiir Biochemie in

Martinsried, mit dem Dr.-H.P.-

Heineken-Preis fiir Biochemie

und Biophysik ausgezeichnet.

Der Preis ist mit einem Preisgeld
von 150000 Dollar verbunden und
wird im September 2010 durch die

Koniglich-Niederlandische Akade-

mie der Wissenschaften (KNAW)
in Amsterdam tberreicht.

Prof. Dr. Peter Lemke (63) vom

Alfred-Wegener-Institut ftr Polar-

und Meeresforschung (AWI) in
Bremerhaven ist der mit 50 000
Euro dotierte ,Bayer Climate
Award 2010“ der ,Bayer Science

& Education Foundation“ verlie-

hen worden. Seit Giber 30 Jahren

gilt das Interesse des internati-

onal fihrenden Polarforschers
den Verdnderungen im Meereis

als Gradmesser fiir Klimaverin-

derungen. Seine Erkenntnisse
bilden wichtige Grundlagen fir

die heutigen Klimamodelle, wel-
che die Wissenschaft zur Analy-

se des Klimawandels verwendet
und die auch der Klimapolitik als
Entscheidungsbasis dienen. Mit

dem Preis wird auch die hohe ge-

samtgesellschaftliche Bedeutung

der Klimawissenschaften als For-

schungsgebiet honoriert.

Der mit CHF 25000 dotierte
Marie-Heim-Vogtlin-Preis des
Schweizerischen Nationalfonds

geht dieses Jahr an die Astrophy-
sikerin Isabelle Cherchneff-

Parrinello von der Universitdt

Basel. Der Preis ehrt ihre wissen-
schaftliche Leistung in der Erfor-

schung des Ursprungs von Staub
im frithen Universum und seine
chemische Synthese in primitiven
Supernovae. Thre Arbeiten haben

bisherige Schdtzungen der Mo-

lekiilproduktion,  insbesondere

der Produktion von Kohlenstoff-

molekiilen, durch Supernovae
Explosionen revidiert und starke

internationale Beachtung gefun-
den. In Erinnerung an die erste
Schweizer Arztin, Marie Heim-
Vogtlin, vergibt der SNF (Schwei-
zerische Nationalfonds) seit 1991
MHV-Beitrage. Die MHV-Beitrige
richten sich an Frauen, die meist
aufgrund von Betreuungspflichten
fir Kinder eine Unterbrechung
oder Reduktion ihrer Forschungs-
tatigkeit hinnehmen mussten und
nun ihre Karriere in der Wissen-
schaft fortsetzen wollen.

Etwa 20 Prozent aller bosartigen
Krebskrankungen entstehen auf-
grund chronischer Entziindungen.
Fiir seine Erkenntnisse iiber die
Zusammenhdnge zwischen ent-
ziindlichen Prozessen und Darm-
krebs zeichnete die Deutsche
Gesellschaft fiir Innere Medizin
(DGIM) Privatdozent Dr. med.
Florian Greten (38) aus Miinchen
mit dem Theodor-Frerichs-Preis
2010 aus. Seine Ergebnisse liefern
neue Ansatzpunkte fiir zukiinftige
Therapien von Dickdarmkrebs. Der
Preis ist mit 30000 Euro dotiert.
Greten zeigte, dass die von mye-
loiden Zellen freigesetzten, wachs-
tumsregulierenden IL-6-Zytokine
den Signalstoff Stat3 aktivieren.
Dieser stolt eine Kette von Reakti-
onen an, die Tumoren dazu bringt,
sich zu vermehren und massiv zu
wachsen. Ein Mangel an Stat3
dagegen unterdriickte das Krebs-
wachstum nahezu vollkommen.

Die Physikerin Prof. Dr. Astrid
Pundt von der Universitit Got-
tingen hat ein Heisenberg-
Stipendium  der  Deutschen
Forschungsgemeinschaft (DFG) er-
halten. Die DFG fordert die Arbeit
der Wissenschaftlerin am Institut
fiir Materialphysik fiir zunéachst vier
Jahre mit rund 170000 Euro. Prof.
Pundt forscht auf dem Gebiet der
nanoskaligen Metall-Wasserstoff-
Systeme, die zur Energiespeiche-
rung eingesetzt werden konnen
(Metall-Hydrid-Akku-Batterien):
Zum Beispiel iber den Einfluss der
Nanostruktur auf das Energiespei-
cherverhalten oder tber Schaden,
die durch Ansammlungen von Was-
serstoff verursacht werden.

Forderungen/Preise

Eppendorf & Science:
Focus Neurobiology

Die Eppendorf AG und das welt-
weit anerkannte Fachmagazin
Science nehmen ab sofort Bewer-
bungen fiir den Eppendorf & Sci-
ence Prize for Neurobiology 2010
entgegen. Der Eppendorf & Sci-
ence Prize for Neurobiology ist ein
jahrlich auf internationaler Ebene
ausgelobter und mit 25000 US-
Dollar dotierter Forschungspreis.
Er fordert junge Wissenschaftler,
die herausragende Beitrdge in der
neurobiologischen Forschung mit
Methoden der Molekular- und
Zellbiologie geleistet haben. For-
scherinnen und Forscher bis 35
Jahre konnen sich bis zum 15. Ju-
ni 2010 bewerben. Ausfiihrliche
Informationen finden Sie unter
www.eppendorf.com/prize.

Eppendorf Award

fiir Forschung in der
Biomedizin

Der 1995 ins Leben gerufene Ep-
pendorf Award for Young Euro-
pean Investigators honoriert auf
molekularbiologischen Methoden
beruhende Leistungen im Bereich
der biomedizinischen Forschung.
Der Preis wird in Zusammenarbeit
mit der Zeitschrift Nature ver-
liehen, ab 2011 im neuen EMBL
Advanced Training Centre (ATC)
in Heidelberg. Mit der rdumlichen
Verlagerung nach Heidelberg ist
auch eine Anderung der Bewer-
bungsfrist verbunden. In Europa
titige Forscher im Alter bis 35
Jahren konnen sich nunmehr bis
zum 15. Januar 2011 fiir den
Eppendorf Award for Young Euro-
pean Investigators 2011 bewerben.
Der Gewinner erhilt ein Preisgeld
in Hohe von 15000 Euro, eine
Einladung zur Preisverleihung am
EMBL Advanced Training Centre
(ATC) in Heidelberg im Mai/Juni
2011, eine Einladung zur Eppen-
dorf AG nach Hamburg, sowie eine
Veroffentlichung in Nature und in
einem von Nature produzierten
Podcast. Informationen zum Preis
unter www.eppendorf.com/award.
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antibody-drug conjugates

Antibody-Drug Conjugates

Symbiose zwischen Antikdrpern und neuen, hochpotenten Wirkstoffen

Knut Burgdorf, Ried-Brig (CH)

Die Anti-Krebstherapie steht mdglicherweise vor
einem entscheidenden Umbruch. Die klassische
Tumortherapie auf Basis von zellabtdtenden
Chemikalien oder energiereicher Strahlung hat viele
Nebenwirkungen mit oft fatalen Folgen fiir den
Patienten. Hauptproblem dieser Therapieformen ist,
dass die Wirkung kaum auf den eigentlichen Tumor
begrenzt werden kann, sondern in der Regel den
ganzen Korper beeinflusst. Die moderne Tumort-
herapie versucht deshalb, mit neuartigen metho-
dischen Ansatzen die hochwirksamen cytotoxischen
Wirkstoffe praziser an ihren Wirkort zu bringen. Ein
wichtiger Baustein dieser neuen Therapeutika sind
monoklonale Antikorper (MAb), die ihren Wirkort
mit einer ungeheuren Prézision erkennen und
dadurch krankes und gesundes Gewebe genau
unterscheiden konnen. Die zweite Komponente
sind entweder radioaktive Isotope, Chemothera-
peutika oder bestimmte Giftstoffe (Toxine). Durch
die Fusion der beiden genannten Bestandteile
entstehen antibody-drug conjugates (ADCs, deutsch
Antikorper-Wirkstoff-Konjugate, verkiirzt auch
Antikorperkonjugate oder Immunkonjugate), von
denen einige zu den groBen Hoffnungstrager in der
modernen Pharmaforschung geharen.

Die Struktur von Antikorpern

Antikorper (im internationalen Sprachgebrauch

auch ,Immunoglobuline“) sind Eiweilmole-
kiile, die bei Wirbeltieren als Reaktion auf be-
stimmte korperfremde Substanzen, Antigene,

gebildet werden. Antikorper stehen im Dienste

des Immunsystems und sind eine seiner schlag-
kraftigsten Waffen bei der Abwehr gegen ein-

gedrungene Fremdstoffe. Sie ,erkennen® meist

nicht die gesamte Struktur des Antigens, son-

Der Autor

Knut Burgdorf ist Biotechnologe und als Projektmanager bei der
Lonza AG in Visp, Schweiz tatig. Daneben ist schreibt seit 1993
er in verschiedenen Journalen {iber angewandte Themen aus der
Biologie und Chemie.
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Abbildung 1: Typische Struktur eines IgG-Antikérpers. —S—-S—:
Disulfidbriicke; CDRs: hypervariable Regionen; blau: schwere
Kette; griin: leichte Kette; rot: Hinge-Region (Abb.: Lennart81).

dern nur einen Teil der Oberflache desselben,
die antigene Determinante (das Epitop).

Die [gG-Klasse der Antikorper wird heute in
therapeutischen Anwendungen am haufigsten
verwendet. Abbildung 1 zeigt die typische
Struktur eines IgG-Antikorpers mit den beiden
yleichten® (light chains. L) und ,,schweren“ Ketten
(heavy chains. H), die durch kovalente Disulfid-
briicken zu einer Y-formigen Struktur miteinan-
der verkniipft sind. Die leichten Ketten bestehen
aus jeweils einer variablen und einer konstanten
Domaéne. Bezeichnet werden diese als VL und
CL Die schweren Ketten hingegen haben bei IgG
eine variable und 3 konstante Doméanen. Bezeich-
net werden diese analog als VH und CH1, CHZ,
CH3. Die variablen Doméanen einer leichten und
einer schweren Kette bilden die Bindestelle fiir
das Antigen. Normalerweise ist der ,nackte
Antikorper nicht direkt verantwortlich fiir das
Eliminieren der erkannten Struktur, sondern
er markiert das erkannte Ziel und bindet dann
andere Elemente des Immunsystems, die den
eigentlichen Angriff ausfiihren.

Wiahrend das Immunsystem gegen ein be-
stimmtes Antigen in der Regel mehrere verschie-
dene Antikorper-Varianten bildet (polyklonale

¢
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Genentech/Biogen

Rituxan IDEC/Roche Rituximab FLA NHL 1997
Herceptin Genentech Trastuzumab FLA igastzgsen il 1998
Brustkrebs
Mylotarg Wyeth GeilvAE) A, geeppalii: AML 2000
Ozogamicin Calicheamicin
Campath Genzyme/Bayer  Alalimumab FLA CLL 2002
. . Maus-Antikorper;
Zevelin IDEC/Schering AG adiomarkiert mit Y NHL 2002
131 J-Tositu-  Maus-Antikérper;
Bexar 65K momab radiomarkiert mit ') NHL 2003
Avastin Genentech Bevacizumab FLA Dickdarmkrebs 2004
Erbitux Imclone/BMS Cetuximab FLA Dickdarmkrebs 2004
Vectibix Amgen/Abgenix  Panitumumab FLA Dickdarmkrebs 2006

Tabelle 1: zugelassene Antikérper. NHL=Non-Hodgkin's Lymphom; CLL=Chronische Lymphozytische Leukamie; AML=Akute
Myeloide Leukamie; FLA=unverkiirzter Antikorper (full length antibody).

Antikorper), gelang es in den 1970er Jahren mit
den Methoden der Molekularbiologie, mono-
klonale Antikorper herzustellen, die molekular
genau gleich aufgebaut sind und auch genau die
gleiche Bindestelle fiir das Antigen haben.

Durch intensives molekularbiologische Studien
in den letzten Jahrzehnten weill man, dass man
an bestimmte Strukturen der Antikorper andere,
kleinere Molekiile andocken kann. Eine der gin-
gigen Methoden hierzu ist die teilweise Reduk-
tion der kettenverbindenden Disulfidbriicken;
hierbei entstehen freie Thiol-Gruppen, ohne dass
sich die wesentlichen Strukturmerkmale des An-
tikorpers verdndern. Diese freien SH-Gruppen
dienen zum Koppeln und es lassen sich nun alle
nur erdenklichen anderen Molekiile andocken,
sofern sie nur ebenfalls freie SH-Gruppen besit-
zen.

Die Entwicklung
therapeutischer Antikorper

Die Krebstherapie ist einer der Schwerpunkte
bei der Entwicklung antikorper-unterstiitzter
Biotherapeutika (Abbildung 2). Der Hauptgrund
ist, dass sich Krebsgewebe von normalen Zellen
durch eine Vielzahl neuer oder tibermaQig herge-
stellter Oberflichenantigene unterscheidet.

Die ersten sehr viel versprechenden Arbeiten
aus den spaten 1970er und 1980er Jahren
fihrten auf der Grundlage von monoklonalen An-
tikorpern aus Mausen zu klinischen Wirkstoffen
mit sehr hoher Bindestdrke und Selektivitat. Lei-
der hatten die ersten Modellverbindungen eine
sehr geringe Halbwertszeit im Blutserum und

riefen unerwiinschte Nebenreaktionen des Im-
munsystems hervor. Spatere Antikorper-Genera-
tionen wurden gentechnisch so gestaltet, dass sie
eine 90-100 prozentige Identitdt mit humanen
Immunglobulinen hatten und damit die mensch-
liche Immunreaktion gegen die Maus-Antikorper
ausblieb.

Trotz einiger signifikanter Folgeprobleme sind
heute sechs Antikorper zur Behandlung ver-
schiedener Krebsvarianten zugelassen. Zu die-
sen gesellen sich Immun-Konjugate, bei denen
der Antikorper mit einem Radionuklid gekoppelt
wurde. Nur ein einziger Vertreter in dieser Zu-

Abbildung 2: Schematische Darstellung der Endozytose eines ADC. Die Krebszellen
internalisieren die gebundenen Antikérper mittels rezeptorvermittelter Endozytose.
Im Lysosom wird das Antikérper-Zytostatikum-Konjugat zerlegt und der Wirkstoff
freigesetzt (Darstellung nach D. Schrama u. a.: Antibody targeted drugs as cancer
therapeutics. In: Nat Rev Drug Discov 5, 2006, S. 147-159.; Abb.: Armin Kiibelbeck).
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Abbildung 3:
Calicheamicin.
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sammenstellung gehort zur Klasse der neuen

antibody-drug conjugates: Mylotarg wird als Al-

ternativtherapie bei der Behandlung der akuten
myeloiden Leukdmie verwendet (Tabelle 1).

Hochaktive Kleinmolekiile
toten Zellen ab

Wyeth‘s Mylotarg ist das einzige gegenwartig
von der US-amerikanischen Arzneimittelbehdrde
FDA zugelassene ADC. Das Medikament wurde
im Januar 2000 auf den Markt gebracht. Es dient
bei dlteren Erwachsenen (alter als 60 Jahre) zur

Behandlung einer bestimmten Form der aku-

ten myelocytischen Leukdmie und besteht aus
einem rekombinant — also mithilfe gentechnisch

verdanderter Bakterien — hergestellten humani-
sierten 1gG4 kappa Antikorper, der mit Caliche-

amicin fusioniert wurde (einem cytotoxischen
Wirkstoff aus dem Bakterium Micromonospora

echinospora subspecies calichensis). Der Antikor-

per-Anteil von Mylotarg bindet spezifisch an das
CD33-Antigen, einer Oberflachenstruktur, die
typischerweise auf der Oberfliche bestimmter
Leukamiezellen vorkommt (Abbildung 3) und
sich leicht histologisch anfarben ldsst.

Der Anti-CD33 hP67.6 Antikorper wird
heute biotechnisch in grofem Malstab unter

Verwendung bestimmter Saugetierzellen pro-

duziert und tber mehrere chromatographische
Reinigungsstufen isoliert. Ein Schwerpunkt der

Aufreinigung liegt dabei in Entfernung oder Inak-

tivierung von moglicherweise in den Zell-Linien
versteckten Retroviren.

Tabelle 2: Wirkstoffe und Wirkmechanismen von Chemothe-
rapeutika.

Calicheamicin  Induzierte DNS-Doppelstrangbriiche
DM1/DM4 Tubulin-Hemmer
MMAE Tubulin-Hemmer

Duocarmycin DNA-Alkylierung

Doxorubicin DNA-Synthese-Hemmer
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Abbildung 4: Bindung von Calicheamicin an den DNS-
Doppelstrang, in deren Folge die komplexe Struktur der
Erbinformation zerbricht (Abb.: Hopkins University).

Der Antikorper wird spdter iiber einen Linker
an N-Acetyl-y-Calicheami Calicheamicin ist ein ty-
pischer Vertreter der in der mikrobiellen Natur
recht weit verbreiteten Antimetaboliten. Seine
Aktivitdt beruht auf einer Bindung an die DNS-
Doppelhelix (Tabelle 2), in deren Folge die DNS
bricht und die Zelle abstirbt (Abbildung 4) ein
gekoppelt. Dabei werden etwa die Halfte der An-
tikorper-Molekiile in einem Verhaltnis von vier
bis sechs Mol Calicheamicin pro Mol Antikorper
umgesetzt. Die zweite Haélfte der Antikorper-
Molekiile wird nicht gekoppelt.

Die Maytansin-Analoga DM 1, DM4 und Mono-
methyl-Auristatin E (MMAE) erlangen ihre zel-
labtotende Wirkung, indem sie an das Molekiil
Tubulin binden, das eine wichtige Rolle bei der

Abbildung 5: Basisstruktur der Maytansine;
R=-COCH(Me)N(Me)COMe entspricht Maytansin 1,
R=-COCHME?2 entspricht Ansamitocin P-3.
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O/\Ne OMe O

Citulline-Valn N»-q Antikérper

Abbildung 6: Beispiele fir ADCs mit verschiedenen Linker-Systemen. Links: Das Calicheamicin-Derivat Mylotarg mit einer Hydrazon- bzw. Disulfid-
Bindung im Linker; rechts: ein Auristatin-ADC mit einer Amidbindung in der Verbindung zum Antikdrper.

Zellteilung spielt (Abbildung 5). Durch die Tu-
bulinhemmung wird die unkontrollierte Teilung
der Zellen unterbunden und ein programmiertes
Absterben der Zellen (Apoptose) ausgelost.

Zusammenstellung der
molekularen Lenkwaffe ADC

Wichtig zu wissen ist, dass alle genannten Bei-
spiele ihre Wirkung sowohl auf gesunde wie
auch kranke Zellen ausiiben. Deshalb sind sie
therapeutisch nur dann einsetzbar, wenn sie —
z.B. tiber AntikOrper — prazise an ihren Wirkort
gebracht und nur in tatsdchlich kranken Zellen
aktiviert werden. Das Prinzip der ADC 16st genau
dieses Problem, weshalb die neuen Medikamente
manchmal auch mit militdrischen Lenkwaffen z.B.
der amerikanischen ,cruise missile“-Strategie
verglichen werden. Fiir den Zusammenbau der
Lenkwaffe missen Wirkstoff und Antikorper
iber ein Verbindungsstiick, einen Linker gekop-
pelt werden (Abbildung 6).

Der Linker enthdlt jeweils eine relativ schwache
chemische Bindung, die nach Aufnahme in die
Zielzelle leicht gespalten werden kann. Diese
Spaltung erfolgt tiblicherweise in den Lysosomen
unter sauren bzw. basischen Bedingungen oder
mithilfe spezifischer Enzyme: Bindungen vom
Hydrazon-Typ werden beispielsweise unter sau-
ren Bedingungen im Lysosom gespalten, wahrend
Disulfid-Bindungen einer intrazelluldren Redukti-
on unterworfen werden miissen. Uberaus wich-
tig ist flr alle Linker, dass sie die ,Bombe“ unter
keinen Umstdnden vor Erreichen des Zielortes
ziinden, d.h., sie miissen im Blutkreislauf stabil
sein.

Die heute am weitesten entwickelten Lin-
kersysteme bestehen aus Peptiden, die durch
bestimmte intrazelluldare (lysosomale) Enzyme

gepalten werden. ADCs der ersten Generation

waren mit Hydrazon-Linkern ausgestattet und er-

reichten eine in-vivo-Halbwertszeit von etwa 43
Stunden. Moderne Aminosdure-basierte Linker
haben eine Serumstabilitdt von tiber neun Tagen!

Entwicklung von ADCs

Neben den international tdtigen Pharmariesen

Wyeth und Genentech haben unlangst ver-
schieden andere, meist kleinere Biotech-Unter-

nehmen die ADC-Technologie zur Marktreife
gebracht. Zu ihnen gehdren unter anderen die

amerikanischen Firmen Seattle Genetics, Immu-

noGen und Medarex.

Seattle Genetics nutzt seine Technologie-Platt-
form in Zusammenarbeit mit Genentech, Cura-

gen, Progenics Pharmaceuticals, AstraZeneca‘s
Medimmune, Astellas Pharma‘s Agensys (alle

USA) sowie mit Bayer Schering Pharma (Deutsch-
land). Seattle Genetics hat derzeit drei aussichts-

reiche Kandidaten in der Pipeline, die auf der
Auristatin-ADC-Technologie basieren. SGN-35
befindet sich im Test der klinischen Phase 1 zur
Behandlung der Hodgkinbzw. CD30-positiven
T-ZellLympome. SGN-75 soll zukinftig bei
CD70-positiven Bluterkrankungen und diversen

Tumoren helfen, wahrend der Einsatz von anti-
CD19 ADC gegen D19-positive Bluterkran-

kungen geplant ist.
Zur Verwirklichung ihrer Zukunftsplane setzt

Seattle Genetics auf ein weit verzweigtes Netz-

werk internationaler Zusammenarbeit: Fir die

Produktion des Antikorpers von SGN-75 sor-

gen beispielsweise Lohnhersteller wie Laureate

Pharma (Princeton, USA), wahrend die Linker-

Herstellung u.a. von Albany Molecular Research

durchgefiihrt wird. Wieder andere CMOs (Cu-

stom Manufacturing Organisations) wie die
indische NPIL Pharma fiihren die eigentliche
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vorklinisch/Phase |
wohl noch 2010

Astellas Pharma
(Agansys)

Biogen
Biotest
CuraGen
Genentech
ImmunoGen
ImmunoGen
ImmunoGen
Progenics
Sanofi Aventis
Sanofi Aventis
Sanofi Aventis

Seattle Genetics

Seattle Genetics

Seattle Genetics

Medarex
Tabelle 3:
Auswahl von

ADCs in klinischer
Entwicklung.
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AGS-5ADC u.a. Nierenkrebs
BIIBO15 div. Gewebetumoren
BT-062 div. Myelome
CR-011-cMMAE Brustkrebs
Trastuzumab-DM1 Her2+ Brustkrebs
IMGN-901 div. Melanome
IMGN-242 Magenkrebs
IMGN-388 div. Gewebetumoren
PSMA-ADC Prostatakrebs
AVE9633 Akute myeloide Leukdmie
AVE1642 div. Gewebetumoren
SAR3419 Non-Hodgkin's Syndrom
SGN-35 Hodgkin-L;J;](:);IODn-]ZZO+ T-Zell-
SGN-75 CD-70+ -Tumore

anti-CD-19 ADC  D19-positive Bluterkrankungen

MDX-1203 div. Tumorvatianten

Kopplung zwischen Antikérper und Wirkstoff
durch.

In der Zwischenzeit haben sich einige Kan-
didaten aus der Seattle Genetics Pipeline gut
weiterentwickelt: Der zusammen mit Progenics
(friher PSMA Development Company) entwi-
ckelte PSMA-ADC, ein voll-humanisierter mono-
klonaler Antikorper gegen Prostatakrebs, befindet
sich seit September 2008 in klinischen Studien.

Die amerikanische CuraGen schickt ebenfalls
einige aussichtsreiche Vertreter ins Rennen. Ihr
CR-011vcMMAE ist ein ADC aus einem voll-
standig humanisierten monoklonalen Antikorper
gegen das von vielen Krebs-Zellvarianten gebil-
dete Glycoprotein NMB (GPNMB), das an den
potenten Wirkstoff Monomethyl-Auristatin E ge-
koppelt ist. Der ADC enthilt einen enzymatisch
spaltbaren Linker (Abb. 6), der im Blutserum
sehr stabil ist. Nach Aufnahme in GPNMB-expri-
mierende Tumorzellen wird der Linker gespalten,
das Toxin freigesetzt und das rasche Absterben
der Krebszelle ausgelost. CR-01 1veMMAE befin-
det sich seit April 2008 in klinischen Studien der
Phase 1/11.

Bereits 2007 hat sich Agensys (heute Teil der
japanischen Astellas Pharma) zu einer strate-
gischen Erweiterung seiner Antikorper-Pipeline
entschlossen und gemeinsam mit Seattle Gene-
tics die Entwicklung und Kommerzialisierung von
vier ADCs begonnen. Das erste dieser Produkte
AGS-5 ADC dient zur Behandlung bestimmter
Tumor-Varianten.
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Juni 2009 abgebrochen

ImmunoGen hat verschie-
dene eigene ADCs entwickelt
(siehe Tabelle 3), arbeitet
aber zur Entwicklung seiner

Phase | Produkte-Pipeline auch mit ver-
Phase | schiedenen anderen Pharmaun-
Phase /Il ternehmen zusammen. Kern

ist dabei die von ImmunoGen
Phase I patentierte TAP-Technologie
Phase | (targeted antibody payioad),

die zum Beispiel die von Immu-
noGen patentierten Maytan-

izzel sin-Abkémmlinge DM1 oder
Phase | DM4 einschlieBt. Genentech‘s
Phase | Trastuzumab-DMI ist ein ADC,
Phase | das den ImmunoGen-Wirkstoff
DM1 mit dem Genentech-anti-

Phase | HER2-Antikorper (trastuzumab)
Phase | kombiniert. Die von Genentech
betriebenen klinischen Studien

Phase | befinden sich gegenwirtig in

vorklinisch Phase 11 11.

Die Zusammenarbeit von Im-

Phase | munoGen und Sanofi-Aventis

untersucht ADCs wie AVE
9633, dass sich zur Behandlung von akuter mye-
loider Leukamie in Phase 1-Tests befindet (Tabelle
3). Ein weiteres Molekil in der Sanofi-Pipeline
ist das ebenfalls in Phase 1 befindliche SAR3419
zur Behandlung von non-Hodgkin‘s Lymphomen.

Biogen (Cambridge, USA) und Biotest (Drei-
eich, Deutschland) haben Anfang 2008 den Be-
ginn klinischer Studien fiir ihre ADCs BIIBO15
und BT-062 beantragt. Beide Wirkstoffe basieren
auf dem von ImmunoGen entwickelten Bestand-
teil DM4.

Die ADC-Plattform von Medarex focussiert auf
der Zellabtotung durch DNA-alklylierende Agen-
zien. Auch Medarex entwickelt diese Plattform
mit anderen groBen Pharmaunternehmen wie
Bristo-Myers-Squibb oder Astra-Zeneca. Die ver-
schiedenen ADC-Varianten befinden sich in den
klinischen Phasen 1-111.

Herstellung von ADCs

Die Herstellung der neuen hochaktiven Wirk-
stoffe stellt an die Chemie- und Biotech-Un-
ternehmen enorme Anforderungen, wobei die
Sicherheitstechnologie eine bisher unerreichte
Dimension annimmt. Muss bei der normalen
Wirkstoffherstellung vor allem das Produkt vor
Kontaminationen geschiitzt werden, nimmt we-
gen der auBerordentlich niedrigen Aktivitdtsle-
vels bei der ADC-Herstellung auch der Schutz
des Produktions- und Analytikpersonais eine
wichtige Rolle ein. Deshalb liegt die vielleicht
groBBte Herausforderung dieser neuen Technolo-
gie in der Planung und Bereitstellung einer Um-
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gebung, in der die hochtoxischen Verbindungen
zuverldssig und sicher bearbeitet werden konnen.
Der Produktionsprozess muss unter cGMP und
Reinraumbedingungen stattfinden. Uber eine
besondere Beliiftung, Schutzanziige und Atem-
schutzmasken werden Mitarbeiter und Produkt
von Kontaminationen geschiitzt.

Zusatzliche Schwierigkeiten bereitet die Rei-
nigung der verwendeten Apparaturen und Pro-
duktionsanlagen. Dieser Punkt ist bereits bei
der Anlageplanung zu berticksichtigen. Schlis-
sel zum Erfolg sind die geschickte Auswahl und
Kombination leicht zu reinigender Oberflachen
unter moglichst vollstandiger Versiegelung von
Spalten und Lochern. Eine weitere wichtige Rolle
spielt ein moglichst hoher Automatisierungsgrad,
z.B. auch bei der Durchfiihrung von Reinigungen
(CIP = Cleaning in place bzw. SIP = Sterilisie-
rung in place).

Obwohl die ADCs aus chemischer Sicht meist
nicht sonderlich stabil sind, muss die Abreiche-
rung der fraglichen Verbindungen bei der An-
lagereinigung eindeutig nachgewiesen werden.
Leider liegen die Nachweisgrenzen der tiblichen
Testmethoden wie TOC (Total Organic Carbon)
oder HPLC héaufig zu hoch und liefern im erfor-
derlichen Messbereich (ng/ml!) nur unbefriedi-
gende Ergebnisse. Aus diesem Grund missen

— meistens mit grofem — Aufwand empfindlichere
biologische Testmethoden wie z.B. ELISA‘s ent-
wickelt werden.

Einige Hersteller iberlegen aufgrund der Rei-
nigungsproblematik sogar, die Herstellung von
ADCs in dedizierten Mono-Anlagen zu betreiben,

was nhatlrlich enorme Kosten verursacht, die
letztlich an den Patienten weitergereicht werden
und moglicherweise eine grolle Verbreitung des
neuen Medikaments erschweren.

Trotz der enormen technischen Probleme sind
heute weltweit mehrere Anlagen zur Produktion
von ADCs in Planung, Bau oder bereits in Betrieb.
Auch der auf die Life-Science-Industrie speziali-
sierte Schweizer Lohnhersteller Lonza betreibt
seit 2008 in Visp eine eigens errichtete ADC-
Anlage, die von einer entsprechenden Labor-, Pi-
lot- und Analytik-Infrastruktur unterstiitzt wird
und pro Jahr mehr als 100 Kilogramm Wirkstoff
herstellen kann. CLB
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den friihen Phasen | und II.

Umsatz mit monoklonalen Antikérpern
von 2004 bis 2008 verfiinffacht

Laut einer Studie des Jahres 2009 der Boston Consulting Group, in Auftrag
gegeben vom deutschen Verband Forschender Arzneimittelhersteller (vfa),
konnte der Umsatz mit Biopharmazeutika im Jahre 2008 im Vergleich zum
Vorjahr um neun Prozent auf knapp 4,4 Milliarden Euro gesteigert werden
und umfasst jetzt 16 Prozent des Gesamtpharmamarktes in Deutschland.
Der Gesamtpharmamarkt wuchs im gleichen Jahr nur um 4,5 Prozent.

Der Studie zufolge hat sich der Umsatz mit monoklonalen Antikérpern seit
2004 fast verflinffacht und betrug 2008 1,2 Milliarden Euro. Sie machen
damit mittlerweile 28 Prozent des Umsatzes mit Biopharmazeutika aus. Bis
Ende 2008 waren 19 monoklonale Antikorper in Deutschland zugelassen.
419 Biopharmazeutika befinden sich in der klinischen Entwicklung; mono-
klonale Antikérper bilden dabei mit 162 Projekten den Schwerpunkt.
Gegenlber 2007 ist die Pipeline um 18 Prozent gewachsen, vor allem in
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RNA-Editing

RNA-Editing erhoht die Proteinvielfalt

Hauptmechanismus eines komplex gesteuerten Regulationsnetzwerks

Von Annette von Kieckebusch-Giick, Liestal (CH)

Die genetische Information hoherer Organismen ist
durch die DNA-Basensequenz kodiert, die als Vorlage
flr die Synthese der EiweiBe dient. In den letzten
Jahren konnte gezeigt werden, dass die abgelesenen
Basensequenzen auf der Boten-RNA (mRNA) durch
Editing-Enzyme verandert werden kdnnen. Das RNA-
Editing ist der Hauptmechanismus eines — teils durch
die Umwelt, teils durch Differenzierung — gesteuerten
Regulationsnetzwerks.

Warum werden wir heute — in einer Phase des
Wohlstands — besonders grof, und warum leiden
wir unter bestimmten Krankheiten?

Lange Zeit ging man davon aus, dass die Eigen-
schaften von Lebewesen genetisch eindeutig fest-

gelegt sind und durch die Proteine in der Zelle
exprimiert werden. Dabei galt das von F. Crick

1953 aufgestellte zentrale Dogma der Moleku-
larbiologie: Die Abfolge der Basen auf der Erb-

substanz DNA — und nur sie — dient als Vorlage
flir die Struktur der Proteine in Organismen. Der
Informationsfluss bei der Genexpression galt als
nicht umkehrbar.

Die Genexpression wird in drei Abschnitte un-

terteilt:

* Das Abschreiben: DNA — DNA wird als Replika-

tion bezeichnet.

e Die Ubertragung DNA — RNA bezeichnet man
als Transkription.

e Das Umschreiben von RNA — Protein heil3t
Translation.

Die Autorin

Dr. Annette von Kieckebusch-Giick war von 2005 bis 2009
Chefredaktorin der Schweizerischen Laboratoriums-Zeitschrift
SLZ. Sie studierte in Konstanz und Freiburg Biologie mit Schwer-
punkt Biophysik, diplomierte am MPI fiir biophysikalische Che-
mie in Gottingen und promovierte an der ETH Zirich Gber die
Mutagenese von Membranproteinen. Nach einer einjdhrigen
Postdoc-Zeit in Kanada und einer Familienpause wechselte sie
in den Wissenschaftsjournalismus.
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Alle vererbbaren Eigenschaften in Organismen
sollten allein durch Genexpression festgelegt sein.
Dieses Dogma wurde zum Beispiel mit den Retrovi-
ren wie dem AIDS-Virus und seiner reversen Tran-
skriptase widerlegt, die Virus-RNA in Wirts-DNA
umschreibt.

In den letzten Jahren entdeckten Forscher, dass
die Funktionen der Gene im Organismus weniger
vorhersehbar sind als man annahm, und dass das
zentrale Dogma nur bedingt gilt, etwa bei der Zell-
teilung.

Die meisten komplexen Phanomene in Saugetie-
ren werden gemaB dulBeren Anforderungen an den
Organismus reguliert. Wahrend des Wegs von der
DNA zum Protein wird die Information der geno-
mischen DNA-Sequenz verandert. Einen Uberblick
iber das Processing, die Verdnderung der mRNA in
der Zelle, veranschaulicht Abbildung 1. Die beiden
Enden der mRNA tragen zusatzliche, nicht durch
das Ablesen der Gene erworbene Sequenzen. Am
5‘“Ende findet man bei vielen im Cytosol vorlie-
genden mRNA-Molekiilen eine ,Kappe“ (capping),
ein spezifisches Oligonukleotid, in dem die Basen
in einer bei Nukleinsduren sonst nicht verbreiteten
Verkniipfung untereinander verbunden sind. Das
capping steigert die Leserate der mRNA bei der
Proteinsynthese. Dahinter folgt eine nichtkodie-
rende Sequenz, die Leadersequenz aus 10-200
Nukleotiden. Die kodierende Sequenz beginnt mit
dem Startkodon AUG. Auch das 3“Ende wird pro-
zessiert, dabei kommt bei vielen mRNA-Molekiilen
eine Poly-A-Sequenz von bis zu 200 Nukleotiden
vor. Die poly-A-Struktur dient der Erhohung der
Stabilitdt der mRNA und ihrem Schutz vor Abbau.
Die 3‘-Sequenz endet mit einem der drei Stopp-
Kodons UAG, UAA oder UGA.

Nur bestimmte Sequenzen der mRNA werden
in ein Protein umgewandelt. Das Herausschneiden
der Introns, also nicht-kodierender Abschnitte auf
der RNA und das Zusammenfiigen der kodierenden
Exon-Abschnitte, wird als Splicing bezeichnet.

Die Systembiologie geht heute davon aus, dass
die Entwicklung vom Ei zu einem hoch entwi-
ckelten Organismus von der DNA aus einem kom-
plexen Netzwerk von Regulationsebenen besteht
und nicht einfach in der DNA-Sequenz kodiert
ist. Andernfalls ware nicht zu erkldren, weshalb
der Mensch wenig mehr Gene besitzt als etwa der
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Fadenwurm Caenorhabdites ele-
gans mit ca. 19000 Genen. Die
Systembiologie beschreibt Zellen
als komplexe Netzwerke, in de-
nen die Informationsiibertragung
von der DNA zu den Proteinen
durch eine Vielzahl regulato-
rischer Feedbackmechanismen
zwischen Nukleinsduren und
Proteinen reguliert wird. Der In-
formationsfluss von den Genen
zu zelluldren Proteinen und das
zentrale Dogma ist in diesem Zu-

sammenhang nur ein Aspekt von

DNA Exon-1

Splicing

Intron

vielen.

|
- RNA _Exon-l

Transcription

Intron

Precursor

Epigenetik

Epigenetische Phianomene sind
teilweise  vererbbare  Eigen-

RNA Splicing l

mRNA _Exon-1

| Exon-2

schaften, die aber nicht auf der
Ebene der DNA erkldrbar sind.
Wann und wie Gene abgelesen
und wie aus dieser Information
Proteine zusammengesetzt wer-
den, ist eine eigene Wissenschaft
geworden, die Epigenetik.

Das Epigenom regelt unter an-
derem, ob Gene an- oder abge-
schaltet sind, und schldgt damit
eine Briicke zwischen Genotyp
und Phénotyp, zwischen den ge-
netischen Anlagen und dem tat-
sachlichen Aussehen und den Eigenschaften eines
Lebewesens.

Die Epigenetik umfasst Transkription und Spli-
cing, Editing, RNA-Modifikation und Translation,
Silencing, Imprinting sowie die RNA-Stabilitét.

Gene konnen z.B. als ,fremd“ erkannt und ,,still-
gelegt” werden. Dieser Vorgang wird Silencing
genannt und kann als Schutz eines Organismus
gegentiiber fremder DNA interpretiert werden.

Beim Imprinting werden bestimmte Chromo-
somenabschnitte wahrend der Reifung der Keim-
zellen spezifisch markiert, so dass in Korperzellen
entweder nur das vdterliche oder das miitterliche
Allel eines Gens aktiv ist.

Der Hauptmechanismus der Regulation ist je-
doch das RNA-Editing, durch den Umweltsignale in
genetische Informationen umgeschrieben werden,
die die Genfunktion regulieren.

Editing

Wenn duBere Einfliisse auf einen Organismus
einwirken, erfordern sie angemessene Antwor-
ten, bei deren Regulation Editing-Enzyme beteiligt
sind. Unter Editing versteht man die Modifizierung
einzelner Nukleinbasen der mRNA, die dazu fiihrt,

. Sorting
Abbau
Translation

pzessierung des 3’-Ende

Polyadenylierung

dass die Sequenz des Transkripts nicht mehr mit
der urspringlichen genomischen DNA-Sequenz
ibereinstimmt. Das RNA-Editing fiihrt so zu einer
hoheren Vielfalt an Proteinen. Editing-Enzyme
bewirken z.B., dass im Verlauf der Embryonalent-
wicklung viele Gene in den Korperzellen durch
Methylierung dauerhaft herunterreguliert oder
abgestellt werden.

Die Genregulation durch Editing beruht auf kova-
lenten chemischen Modifikationen der DNA.

Grundsatzlich unterscheidet man zwischen Inser-
tions- und Deletions-Editing, bei dem einzelne oder
mehrere Nukleotide in die RNA eingefiigt oder aus
der RNA entfernt werden, sowie der chemischen
Modifikation einzelner Basen oder Ribosen.

Insertions- und Deletions-Editing tritt vor allem
in Mitochondrien und bei Trypanosomen auf und
flihrt zu einer verdnderten Aminosduresequenz im
Protein.

Editing durch chemische Modifikation tritt da-
gegen vor allem bei hoheren Organismen, etwa
dem Menschen, auf. Bei der Differenzierung von
Geweben haben Editing-Enzyme grole Bedeutung.
Dass die verschiedenen Gewebe sich physiologisch
unterscheiden, beruht darauf, dass bei gleichen
Genom jeweils nur bestimmte Genvarianten aktiv
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Cytoplasma

Abbildung 1: Schematischer Uberblick tiber die Mechanismen der Prozessierung in der Zelle: Capping,
Editing, Splicing und Prozessierung des 3'-Endes. Am 5'-Ende erhalt die RNA eine Kappe (Capping).
Das Capping erhoht die Effizienz der mRNA-Proteinsynthese. Die kodierende Sequenz beginnt mit dem
Startkodon AUG. Auch das 3'-Ende wird prozessiert, bei vielen mRNS-Molekiilen wird eine Poly-A-
Sequenz von bis zu 200 Nukleotiden angehéngt. Als Splicing bezeichnet man das Zusammenfiigen im
Protein funktionierender Genabschnitte, der Exons. Unter Editing versteht die Modifizierung einzelner
Nukleinbasen der mRNA.
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Abbildung 2: Editing von Basen der RNA. Oben: Desami-
nierung von Adenosin zu Inosin. Unten: die Auswirkungen
der Desaminierung auf die Basenpaarung. Adenosin formt
Watson-Crick-Basenpaare mit Uracil; Inosin bildet Basen-
paare mit Cytidin. Durch die Desaminierung kommt es also
zu einem Austausch der Base Adenin gegen Cytidin und
letztlich zu einem veranderten Transkipt.

sind. Diese Varianten werden von Gewebe-spezi-
fischen Editing-Enzymen auf der Ebene der Tran-

skription erstellt.

Einzelne Nukleotide werden durch Enzyme che-

misch verdndert. Oft fiihrt erst das RNA-Editing

Abbildung 3: Editing des Apo-Gens. In diesem Beispiel wird Cytidin gegen Uracil
ausgetauscht. In Sdugetieren wird das Apo-Gen sowohl im Lebergewebe,- als auch
in Darmzellen exprimiert. In Leberzellen ist das Produkt der Genexpression ein 500
kD-Protein namens Apo-8700, wahrend das Darmprotein kleiner ist und als Apo-
B48 bezeichnet wird. Apo-BWO wurde ohne RNA-Editing gebildet, wahrend die
Darm-Variante mithilfe eines Trankripts hergestellt wurde, das durch ein Editing-
Enzym verandert wurde. Dabei wird ein Kodon, CAA, durch das Enzym APOBEC zu
einem Stop-Kodon, UAA, modifiziert. Auf diese Weise kommt es zu einem Abbruch
der Proteinsynthese. Das resultierende Darm-Protein ist daher kleiner.

CAA TAA
apo-8 Gen 5 - —
2 50 /’—/ \‘\
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g
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dazu, dass eine mRNA translatierbar wird. Modifi-
zierendes Editing wurde in Mitochondrien, Chloro-
plasten von héheren Pflanzen und im Zellkern von
Sdugetierzellen beschrieben.

In Sdugern kennt man mehrere Typen des mo-
difizierenden RNA-Editings: die Desaminierung
von Adenosin zu Inosin, die Desaminierung von
Cytidin zu Uracil und die Konversion von Uridin
zu Pseudouridin. (Abbildung 2). Wenn z.B. Adeno-
sin durch Adenosin-Desaminase (ADAR) zu Inosin
desaminiert wird, verhalt sich Inosin wie Guanosin.
Dadurch wird die Information des Transkripts ver-
andert, was Auswirkungen bei der Translation und
beim Splicing haben kann.

Ein typisches Beispiel ist das modifizierende Edi-
ting von mRNA Apolipoprotein B. Das Protein wird
in Leberzellen und in Zellen der Diinndarmoberfla-
che produziert und spielt eine Rolle im Fettsdure-
stoffwechsel.

ApoB unterscheidet sich in den Geweben von
Darm und Leber im Hinblick auf die molekulare
Masse. Dieser Unterschied ist auf RNA-Editing zu-
rickzufithren (Abbildung 3): Ein Cytosin-Rest an
Position 6 666 der Darm-Apolipoprotein B-mRNA-
wird von einer RNA-abhangigen Cytidin-Desamina-
se in einen Uridin-Rest tberfithrt: C U. Aus einer
CAA-Sequenz entsteht so ein Stopp-Kodon (UAA);
die Translation bricht spéter an dieser Stelle ab. So
entsteht in Darmepithelzellen ein kleineres Prote-
in, obwohl die DNASequenz in beiden Geweben
identisch ist. Die Desaminase APOBEC, die die
RNA im Darm editiert, gehort zur AIDProteinfami-
lie, deren Varianten auch den Serotonin-Rezeptor
5-HT, editieren.

Ein weiteres Beispiel ist die Desaminierung von
Adenin zu Inosin in hirnspezifischen Transkripten,
wie fiir den Glutamatrezeptor (gluRB).

Gewebe-spezifische Regulation der Genaktivitat
durch RNA-Editing hat zudem entscheidenden Ein-
fluss auf Erkrankungen wie Gefédssverkalkung und
Tumorentstehung.

In den Zellen besteht die RNA zu 95 Prozent
aus nicht-Protein-kodierenden RNAs und nur zu
etwa 5 Prozent aus mRNAs, welche in Proteine
libersetzt werden.

Zur Klasse der nicht-messenger RNAs gehoren
beispielsweise ribosomale RNAs (rRNAs), die als
Bestandteil des Ribosoms an der Proteinsynthese
teilnehmen, tRNAs, die ebenfalls an der Eiweil3-
synthese beteiligt sind, und kleine nukleare RNAs
(snRNAs), welche das Zusammenfiigen (splicing)
von mRNAs steuern. AuBerdem existiert eine
groBe Anzahl von kleinen nukleoldren RNAs, Kurz-
bezeichnung snoRNAs, die bei der Modifizierung,
speziell bei der Methylierung von rRNA benotigt
werden.

Viele dieser snRNAs existieren in der Zelle als
Komplex mit RNA bindenden Proteinen, als RNPs
oder ribonukledre Partikel.
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Editing von rRNA durch snoRNAs

snoRNA, small nucleolar RNAs. sind 70-240 Ba-
senpaar-lange Nukleinsduren, die die Methylie-
rung von ribosomalen RNAs und anderen RNAs
lenken. Sie enthalten eine 10-20 Nukleotide lange
Antisense-Sequenz, die komplementar zur benach-
barten Sequenz der Zielbase ist, die modifiziert
werden soll. Auf diese Weise konnen sie ihr Ziel
identifizieren. In der Zelle liegen snoRNAs — wie
auch fast alle anderen RNAs — als Komplex mit Pro-
teinen vor. Man spricht daher auch von snoRNPs
(siehe Tabelle 1). Sie funktionieren als guide RNAs,
indem sie die katalytischen Proteine an die rich-
tigen Stellen der RNA dirigieren.

Sno-RNPs sind z.B. an der Ribosomenbiogenese
in Eukaryonten beteiligt. Die Modifikationen, die
durch die snoRNPs in die ribosomalen RNAs einge-
fihrt werden, sind wichtig fiir eine einwandfreie
Funktion des Ribosoms.

Wie lenken die snoRNAs die Modifikation ande-
rer Ribonukleinsauren?

rRNAs entstehen als lange Transkripte der RNA
Polymerase 1. Diese Die pra-rRNA wird im Zellkern
durch snoRNA prozessiert (Abbildung 4).

Generell unterscheidet man zwei Typen von
snoRNA-Familien:

e den box C/D Typ, der an der 2‘O-Methylierung
von Ribosen beteiligt ist;

¢ den box H/ACA Typ, der eine Konversion von Uri-
din zu Pseudouridin durch das Protein Dyskerin
bewirkt.

Ihr Name verweist auf unterschiedliche Faltungs-
motive in den jeweiligen RNAs. AuBerdem sind
beide Typen an RNPs mit unterschiedlichen Pro-
teinen gebunden, die an der korrekten Erkennung
der Ziel-rRNA beteiligt sind und die eigentliche
Modifikationsreaktion durchfiihren.

Box C/D RNAs sind an der 2‘O-Methylierung von
Ribosen beteiligt. Sie erkennen die Ziel-RNA mit-
hilfe ihrer komplementédren Sequenzen und binden
diese an der richtigen Stelle. Daraufhin wird die
katalytische Untereinheit, das Protein Fibrillarin,
aktiv und tbertragt die Methylgruppe von S-Ade-
nosyl-Methionin auf die Ribose.

snoRNPs sind vor allem in den Nucleoli des Zell-
kerns aktiv, wo sie rRNAs modifizieren (Abbildung
4).

Editing von tRNA

Transfer-RNAs sind kurze Ribonukleinsduren
(RNA). Sie vermitteln bei der Translation die rich-
tige Aminosdure zu dem entsprechenden Kodon
auf der mRNA.

Im Zellkern werden tRNA-Vorldufer gebildet. Der
Vorlaufer wird in die reife tRNA tberfiihrt, indem
die Sequenz der tRNA an vielen Stellen modifiziert

U-Addition/Deletion Mitochondrien, Trypanos
Desaminierung von Cytidin CDAs, Zn**-enthaltend
ADARs
snoRNPs
5',3', CCA, intron

Desaminierung von Adenin
rRNA-Prozessierung
tRNA-Prozessierung

Tabelle 1: Beispiele fiir verschiedene Arten des RNA-Editing und beteiligte Systeme.

sind. Dabei sind eine Vielzahl von Editierungs-En-
zymen im Einsatz: Methyltransferasen, Desamina-
sen und auch Synthasen, denn in tRNA kommen
die modifizierten Basen Uridin, Pseudouridin und
Dihydrouridin vor, die jede ihre eigene Synthase
erfordern.

Editing von Chromatin

Die regulierte Expression von Genen wird auf meh-
reren verschieden Ebenen gleichzeitig kontrolliert.
Im Zellkern tragen der Verpackungsgrad und die
dreidimensionale Struktur der DNA im Chroma-
tin eine erste Regulationsebene dar, die wahrend
der zellularen Differenzierung flexibel verandert
werden kann. Der Verpackungsgrad von Chroma-
tin beeinflusst entscheidend die Zuganglichkeit
der DNA fiir Transkriptionsfaktoren. Eine lockere
Verpackung des Chromatins ist wichtig fiir das
Ablesen der DNA-Sequenzinformation. Die lokale
Chromatinstruktur wird malgeblich durch epige-
netische Modifikation von Histonen und CpGDNA-
Methylierung gesteuert. Werden also Gene auf
DNA-Level methyliert, verandert sich die Verpa-
ckungsgrad und die DNA ist in der Regel als dichtes
Heterochromatin gespeichert und abgeschaltet.
Auch die rdumliche Aufteilung des Genoms im
Zellkern tragt zu den Regulationsmechanismen bei.

Die Positionierung entscheidet dariiber, ob eine  Abbildung 4:
Transkription zugelassen (permissiv) oder unter- Pra-rRNA wid
im Nucleolus

driickt (repressiv) wird.

prozessiert.

v
-
oo
v

(Bildung von
Pseudo-U)

Processing durch snoRNAs
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Epigenetisches Gedachtnis

Wiéhrend die meisten der editierenden RNAs noch
nicht untersucht wurden, wird eine zunehmende
Zahl mit der Kontrolle von Chromatin-Architektur
und epigenetischem Gedéachtnis in Verbindung ge-
bracht, die eine zentrale Rolle in der Entwicklung
komplexer Organismen einnehmen.

Elterlich gepragte Gene eines Individuums zei-
gen, dass epigenetische Informationen einerseits
umkehrbar sein konnen, andererseits stabil von
den Eltern auf die Nachkommen vererbt werden.
Das verleiht der Epigenetik eine besondere Dyna-
mik.

Wie Gene und Umweltinformationen via ,RNA-
Editing® miteinander in Wechselwirkung treten,
wird derzeit erforscht. Den Mechanismus der Ge-
dachtnisbildung bei frithen Stresserlebnissen im
Maiusehirn konnte die Forschergruppe um Dietmar
Spengler vom MPI in Miinchen aufklaren. Wenn
neugeborene Mause fir kurze Zeit vom Mutter-
tier getrennt werden, konnen sich diese Tiere ihr
Leben lang nur schlecht an Stresssituationen an-
passen. Ihr Gedachtnis, ihr Antrieb und die Emoti-
onen sind gestort. Auch die Stresshormone weisen
erhohte Werte auf, weil in ihrem Gehirn das Ei-
weillmolekil Vasopressin tiberproduziert wird. Va-
sopressin ist ein Schliisselfaktor fiir die Steuerung
von Stresshormonen, Gedachtnis, Emotionen und
Sozialverhalten.

Die Forscher untersuchten, wodurch diese
Uberproduktion von Vasopressin ausgeldst wird.
DNA-Analysen fiihrten zur Identifizierung eines
Genabschnittes, dessen Methylierung die Aktivie-
rung des Vasopressin-Gens hemmt. Dieser epigene-
tische Aus-Schalter fehlt in den gestressten Tieren
und fiihrt zu einer lebenslangen Uberproduktion
von Vasopressin.

Einige Pflanzenarten, etwa Baume, benotigen
in der Regel sechs Generationen, um sich an Um-
weltverdanderungen, z.B. die Verschiebung des
Blattaustriebs im Frihling, anzupassen. Auch hier
vermutet man, dass Faktoren, die mit dem epige-
netischen Gedédchtnis zu tun haben, im Spiel sind.

Umwelteinflisse, die Eigenschaften eines In-
dividuums verandern und auch an dessen Nach-
kommen vererbt werden, passen nicht zu Darwins
Evolutionstheorie. Nach seiner Theorie setzt die
Evolution an der Population und nicht am einzelnen
Individuum an. Die Weitergabe von erworbenen Ei-
genschaften gehort eher zur Evolutionstheorie von
Lamarck. Heute ist man der Ansicht, dass beide
Theorien einander ergdnzen und durch die Epige-
netik erweitert werden.

RNA-Maschine oder ,Junk”?

Vieles, wenn nicht der grote Teil des mensch-
lichen Genoms, ist mit einem raffinierten, RNA-
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basierten regulatorischen System assoziiert, das die
Differenzierung und die Entwicklung kontrolliert.
Aus diesem Grund sollte man das eukaryontische
Genom eher als eine RNA-Maschine ansehen, an-
statt es als eine Menge einzelner Protein-kodieren-
der Gene zu verstehen, die sich in einem Pool von
evolutionarem Genmill bzw. ,Junk“, den nicht-
kodierenden Sequenzen, befinden. 96 Prozent der
DNS kodieren nicht fiir Proteine. In dieser nicht-
kodierenden DNA sind wichtige Informationen ent-
halten, die beispielsweise die Aktivitat einzelner
Gene in unterschiedlichen Zelltypen und Organen
oder zu verschiedenen Zeitpunkten der Entwick-
lung steuern.

Proteine spielen durchaus eine Rolle bei der Gen-
regulation, doch parallel dazu existiert ein zweites,
bisher tibersehenes Regulationssystem, basierend
auf RNAs, die direkt mit dem Genom, anderen
RNAs sowie Proteinen interagieren. Dieses Re-
gelsystem verbirgt sich in den nicht-kodierenden
DNA-Sequenzen. Es ist dieses Netzwerk von RNA-
Signalen, welches bewirkt, dass hohere Organis-
men viel komplexer aufgebaut sind als Einzeller.

Die Unterschiede zwischen den Milliarden von
Menschen basieren also auch auf verschiedenen
Regulationsmechanismen auf der Ebene der Gene
und der RNA. So sind z.B. in Bereichen vor einem
Gen haufig Stellen vorhanden, die sich bezilg-
lich ihres Methylierungsmusters von der tibrigen
DNA unterscheiden. Dabei kann auch der Me-
thylierungsgrad in unterschiedlichen Situationen
variieren. Dadurch wird die Lesehdufigkeit des
dahinterliegenden Gens beeinflusst. Beispiele fiir
solche Bereiche, die selektiv methyliert sein kon-
nen, sind CpG-Inseln.

Warum wurde dies nicht friher entdeckt? Da
man bei der Untersuchung der genetischen Pro-
grammierung auf die Proteine fixiert war, und die
meisten Variationen bis vor Kurzem nicht im Detail
untersucht werden konnten, iiberschaut man erst
heute das Ausmal der genetischen Programmie-
rung.

Auch in den molekularen Ursachen von Krebs
und anderen komplexen Krankheiten kommt man
durch die Erforschung des Editing auf die Spur.
Das wird enorme praktische Konsequenzen haben
und wird ein Unternehmen sein, das die Mole-
kularbiologie in absehbarer Zeit voll in Anspruch
nehmen wird.

Junk-DNA und Hodgkin-Lymphom

Beispielsweise verbreitete das Max-Delbriick-Cen-
trums fiir Molekulare Medizin (MDC) in Berlin am
2. Mai 2010 eine Information im Zusammenhang
mit Junk-DNA und Krebs. Zu Junk-DNA zdhlen
unter anderem DNA-Schnipsel, die wiederholt im
gesamten Genom vorkommen und als LTRs (long
terminal repeats) bezeichnet werden. Vor Jahrmil-
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lionen sind sie von Retroviren zu Tausenden in
das Genom des Menschen gelangt. Solche Viren
haben die Fahigkeit, ihr eigenes genetisches Ma-
terial in das Wirtsgenom einzubauen. Sie werden
iiber verschiedene Vorgiange (zum Beispiel DNA-
Methylierung) jedoch in der Regel stillgelegt und
richten somit keinen Schaden an.

Geht diese Kontrolle verloren, kénnen die zu-
vor stummen DNA-Stiicke angeschaltet werden
und Gene in ihrer Nachbarschaft aktivieren, da-
runter prinzipiell auch solche, die Krebs auslosen.
Das konnten Forscher bereits in Mausen zeigen,
nicht jedoch bei Krebserkrankungen des Men-
schen. Bjorn Lamprecht, Dr. Stephan Kreher und
Dr. Mathas von der Berlinder Charité und dem
MDC sowie Dr. Korden Walter und Prof. Bonifer
(Leeds Institute of Molecular Medicine, Universitét
Leeds) haben jetzt erstmals fiir das Hodgkin-Lym-
phom, einem Lympdrisenkrebs beim Menschen,
nachgewiesen, dass aktivierte LTRs zur Krebsent-
stehung beitragen kdnnen.

Die Krebszellen des Hodgkin-Lymphoms, die
Hodgkin-/Reed-Sternberg-Zellen, waren urspring-
lich Zellen des Immunsystems, haben aber fast alle
Eigenschaften ihrer Ursprungszellen, der B-Zellen,
verloren. Abhanden gekommen ist diesen Krebszel-
len auch der normalerweise fiir das Uberleben von
B-Zellen notige B-Zell-Rezeptor; er fehlt auf den
Hodgkin-/Reed-Sternberg-Zellen. Was aber halt
die Hodgkin-/Reed-Sternberg-Zellen am Leben und
bringt sie zum Wachsen, wenn der urspringliche
B-Zell-Rezeptor verloren gegangen ist?

Es gelang den Forschern zu zeigen, dass das
Wachstum der Hodgkin-/Reed-Sternberg-Zellen
wesentlich von einem Faktor abhdngt, der norma-
lerweise nicht auf den B-Zellen vorkommt. Dieser
Faktor, kurz CSFIR, (die englische Abkiirzung
steht fiir colony stimulating factor 1 receptor)
kontrolliert eigentlich die Bildung anderer Immun-
zellen, der Monozyten und Makrophagen. Weiter
wiesen die Forscher nach, dass aus dem Ruder ge-
laufene LTRs das Gen fiir diesen Faktor in Hodg-
kin-/Reed-Sternberg-Zellen aktivieren und damit
das Uberleben der Krebszellen sichern.

Genomweite Aktivierung von LTRs

Hodgkin-/Reed-Sternberg-Zellen sind aber nicht
die einzigen Krebszellen, die mit diesem Mecha-
nismus die normale Wachstumskontrolle unterlau-
fen. Hinweise auf eine Aktivierung dieser LTRs und
des Faktors CSF1R fanden die Forscher auch im
anaplastisch groBzelligen Lymphom, einer anderen
Form von Lymphdrisenkrebs. Die Krebsforscher
vermuten deshalb, dass die Aktvierung des Faktors
CSF1R durch LTRs bei der Entstehung weiterer
Lymphome eine Rolle spielt.

AuBerdem konnten sie zeigen, dass in Hodgkin
Lymphomen nicht nur ein einzelnes LTR aktiviert
wird, sondern hunderte, wenn nicht gar tausen-
de von ihnen tberall im Genom. Die Konsequenz
dieser Genom-weiten Aktivierung von LTRs ist im
Augenblick noch unklar. Die Forscher spekulieren
jedoch, dass solche Aktivierungsprozesse grofle
Auswirkungen auf die Stabilitdt des Genoms von
Lymphomzellen haben kénnten und dazu beitragen,
dass Krebszellen liber einen ldngeren Zeitraum irre-
versible genetische Schaden anhdufen. CLB

Literatur:

1. Amaral PP, Dinger ME, MercerTR. Mattick JS: The eukaryo-
tic genome ds an RNA machine. Science 319,1787-1789
(2008).

2. Higuchi M, Single FN, Kohler M. et al. RNA editing of AM-
PA receptor subunit GluR-B: A base-paired intron-exon
structure determines position and efficiency. Cell. 1993;
75(7): 1361-1370

3. Murgatroyd C, Patchev AV, Wu Y, Micale V, Bockmiihl Y, Fi-
scher D, Holsboer F, Wotjak CT, Almeida OFX & Speng-
ler D: Dynamic DNA methylation programs persistent
adverse effects of early-life stress. Nature Neuroscience,
DOI: 10.1038/nn.2436 (2009)

4. Mattick JS: Das verkannte Genom-Programm. http://www.
paulun.eu/mediapool/23/235416/data/Genomprogramm.
pdf

5. Lamprecht et al.: De-repression of an endogenous long
terminal repeat activates the CSF1R proto—oncogene
in human lymphoma. Nature Medicine, DOI 10.1038/
nm.2129 (2010)

CLB 61. Jahrgang, Heft 05/2010

203



D

Alles Repetitio — oder was???

Maren Bulmahn ¢ Rolf Kickuth

Dieses Buch gibt Einblicke in die Chemie und angrenzende Naturwissenschaf-
ten in Form von Einflihrungen in verschiedene Gebiete, Fragen und den dazu-
gehorigen Antworten. Es wendet sich an alle, die Grundlagenwissen festigen
wollen. Oberstufenschiler mit Schwerpunkt Chemie/Naturwissenschaften,
Auszubildende, Schiiler an technischen Fachschulen und auch Studenten in
den ersten Semestern von Chemie und Biologie, insbesondere auch in den
Bachelor-Studiengangen, konnen Gelerntes wiederholen und vertiefen, aber
auch Neues erfahren. Wer seit Jahren im Labor steht, dem macht es SpaB, sein
Wissen kurzweilig zu berprifen und auf dem neuesten Stand zu halten. So
haben es die CLB-Leser berichtet, die diese Art von Fragen aus der Zeitschrift
kennen. Uber 100 Abbildungen und Tabellen erleichtern das Verstandnis des
Textes; gelegentlich unterbricht ein Comic den Ernst des Stoffes.

ISBN 3-9810449-0-8

9 7783981"044904

Die beliebten Fragen aus dem CLB-Memory gibt es auch als
Buch (244 Seiten mit ca. 80 Abbildungen; ISBN 3-9810449-0-8).
Hier stehen Antworten und ausfiihrliche Erlauterungen dazu. Die
Themen werden zudem durch einen geschichtlichen Riickblick
und Randinformationen in einen Gesamtzusammenhang
eingeordnet. Karikaturen von Ans de Bruin lockern die harte
Arbeit beim Losen der Fragen auf.

Preis je Buch: 24,50 Euro incl. MWSt. und Versand.

Alles Repetitio — oder was???
fragt der Bachelor die Laborantin

WIE HEISST NocH DIESE
METUODE, MiT DER MAN
EiNZELNE METALLE...

.- UND HALBMETALLE

QUANTITATIV
PESTIMMEN KANN ?

|
o
o
o
=
s
Q
©n
-~
-~
-~

Maren Bulmahn e Rolf Kickuth

Abo-Bestellcoupon

JA, ich mochte die CLB abonnieren. Ich erhalte als person-
licher Abonnent die CLB zunachst fir ein Jahr (=12 Ausgaben)
zum Preis von 104,00 Euro zzgl. Versandkosten (Inland: 13,60
Euro, Ausland: 24,40 Euro). Das Abonnement verlangert sich
automatisch um ein weiteres Jahr, wenn es nicht bis acht Wo-
chen vor Ende des Bezugsjahres gekiindigt 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, schriftlich ~ StraBe / Postfach
widerrufen. Zur Wahrung der Frist gentgt
die rechtzeitige Absendung des Widerrufs.
Gesehen, gelesen, unterschrieben. Ich be-

statige die Kenntnisnahme des Widerruf-
rechts durch meine 2. Unterschrift. Land / PLZ / Ort

Datum / 2. Unterschrift Telefon oder e-Mail

204 CLB 61. Jahrgang, Heft 05/2010

FAX-Hotline: 06223-9707-41

Fiir 104,00 Euro pro Jahr (incl. 7 % MWSt.,
zzgl. Versandkosten) erhalten Sie als person-
licher Abonnent monatlich die CLB mit dem
MEMORY-Teil (Firmen- und Bibliothekenabos
mit Sonderpreis; siehe www.clb.de).

Dazu als Abogeschenk das CLB-Buch
Alles Repetitio — oder was???




61. Jahrgang, Heft 05/2010

CLB

c
c
©
=
c
Q
=
3
<=
1)
(%2]
=
Q
c
(]
15
Qo
()]
v
9
©
-
<
B
c
%]
©
=
@
e
>
(]
-
(aa]
<
—
L
i
<
L
(a1
Ll
oc
-
T
>
B




Ein Metall fiir unser Leben

Zink: Korrosionsschutz und Spurenelement fiir hunderte von Bio-Reaktionen

Wolfgang Hasenpusch, Universitét Siegen

Zink zahlt zu den Buntmetallen, obwohl die meisten
Verbindungen farblos sind. Es kommt in der Erdkruste
haufiger als Kupfer und Blei vor und wird entsprechend
der hohen industriellen Bedeutung in Mengen von (iber
10 Mio. t aus Erzen gewonnen. Im Zink finden wir eine
der scharfsten Waffen gegen die Korrosion von Stahl.
Décher und Gebrauchsgegenstande aus Zink vermégen
sich selbst gegen Korrosion zu schiitzen. Aufgrund seiner
Fliichtigkeit in Ofenprozessen sowie seiner Loslichkeit
in den Abwadssern ware Zink eines der groBten Umwelt-
probleme, wenn seine Giftigkeit nicht deutlich geringer
als die anderer Schwermetalle ware. Zink gehort zu den
lebenswichtigen Spurenelementen in unserem Kérper,
denn es ist an mehr als 200 Reaktionsschritten in
unserem Korper beteiligt. Ein Mangel macht uns krank.

Zink, vom Erz zum Feinmetall

Als Legierungsbestandteil war Zink schon im Altertum
bekannt, obwohl das Metall erst im 14. Jahrhundert in
Indien entdeckt wurde. Die erste Zinkhiitte arbeitet
seit dem Jahre 1743 in Bristol. In kleinerem MaRstab
diente der ,Messinghof“ in Kassel schon seit 1679 der
Verhiittung von Galmei, eine Bezeichnung fir carbo-
nathaltige silikatische Zinkerze. Aus ihren zinken- und
zackenartigen Formen soll sich der Name fiir ,Zink“
entwickelt haben, wie der Hiittenmeister Georg En-
gelhard von Lohneyss (1552 — 1625) aus Goslar in
seinen Schriften erwédhnte [1].

Zink kommt in der 16 km machtigen Erdkruste rela-
tiv hdufig vor: unter den 92 nattirlich vorkommenden
Elementen steht es an 24. Stelle. Im Meerwasser ist
Zink (Zn**) mit durchschnittlich 0,25 mg/ m?® vertre-
ten.

GroBere Zink-Lagerstdtten sind in Nordamerika
(USA und Kanada), China, Australien und Peru zu
finden (Abbildung 1). Aber auch in Deutschland wur-

Der Autor

Prof. Dr. Wolfgang Hasenpusch, beschiftigt in der Chemischen
Industrie als Referent fiir Sicherheit und Umwelt, hélt dariber
hinaus eine Honorar-Professur an der Universitdt Siegen in Indus-
tieller Anorganischer Chemie mit den Schwerpunkten Innovati-
onsmanagement, Recycling und Bionik. Das weite Spektrum an
bearbeiteten Themen resultiert aus der vielfachen Dozenten-Tétig-
keit am Deutschen Institut fiir Betriebswirtschaft, den Schulen der
Berufsgenossenschaft Chemie sowie Universitdten.
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den in Brilon, Stolberg, Eschweiler (Rheinland), am
Rammelsberg (Harz) und Ramsberg (Sauerland) Zink-
erze abgebaut. Im Frithjahr 1992 schloss der letzte
Metallerz-Bergbau in Deutschland. Die westdeutsche
Zink-Forderung lag 1980 noch bei 121000 t, 1989
nur noch bei 64000 t [2].

Weltweit belauft sich die Zink-Produktion auf iiber
11 Mio. t/Jahr (2006). 1989 lag die weltweite Primar-
produktion bei 7,2 Mio. t Zink. Die globalen Reserven
liegen nach konservativen Schatzungen bei 1000 Mio.
t Zink.

Nach Uberfiihren der Sulfid- und Carbonat-Erze
durch Rosten in das Zinkoxid, ZnO, durchlaufen etwa
60 % der Zinkreduktionsverfahren den ,trockenen
Weg* {iber die Reduktion mit Kohlestaub im Geblase-
schachtofen nach dem ,Imperial Smelting Prozess*:
das Zink wird als verdampfendes Gas iiber dem Sie-
depunkt mit Fliissigem Blei ausgewaschen und dann
fraktioniert abdestilliert, denn Zink siedet bei 907°C
und Blei erst bei 1740°C.

USA: Kanada: 736.000 t
739.000 t__

China: 2.390.000 t

Peru:

1.209.000t Australien: 1.298.000 t

Weltgroduktion: ca. 10 Mio. t Zink

Abbildung 1: Zink-Mengen der fiinf gr6Bten Forderlander (2004).

Abbildung 2: natiirliche Isotopen-Verteilung des Zinks.

7OZn

B7Z
k

Ordnungszahl: 30 Atomgewicht: 65,39
s ——————l]




Der ,nasse Weg“ lauft iiber die Elektrolyse des
Zinksulfats an Bleianoden und Aluminiumkathoden,
nachdem die edleren Metallbegleitspuren, wie zum
Beispiel Cadmium, mit Zinkpulver abgetrennt wurden.

Beide Verfahren liefern 99,99% reines Feinzink. Aluminium _ 26,98 237 37,66 23,1
Im Jahr 1954 belief sich die weltweite Zinkproduk- Chrom 5200 937 7,84 6.2
tion nur auf 2,4 Mio. t, von denen ein Drittel die Eisen 55,85 80 10,29 11,8
EI%QTOZIYSE s;ffhliefk 3] st in den letaten Jah Nickel 5869 90,7 14,6 134

er Zink-Weltmarktpreis hat in den letzten Jahren
einige starke Schwankungen hinter sich: nachdem der Kupfer 63,55 401 59.77 16.5
Kilopreis lange Zeit bei 1 Euro lag, stieg er auf das  Zink 6539 116 16,9 25
Dreifache in den vergangenen Jahren an, um wieder  Sjlper 107,87 429 62,89 19,2
auf 0,80 Euro zu fallen. Derzeit erholt sich der Markt- .
wert wieder auf iiber 1,10 Euro (Abbildung 3). Ceinftin il Bl 15,2 208
Antimon 121,76 24,3 2,39 11
Physikalische und chemische Cer 14012 11,3 136 5.2
Eigenschaf‘ten des Zinks Wolfram 183,84 154 17,69 4,59
Blei 207,2 353 4,84 29,1

Zink verfiigt mit der Ordnungszahl 30 iiber ein durch-
schnittliches Atomgewicht von rund 65, jedoch iiber
kein Isotop mit diesem Gewicht, sondern enthalt
hauptséchlich die Isotopen mit den Gewichten 64, 66
und 68. Sehr gering sind auch die Gewichte 67 und
70 mit jeweils 30 Protonen und Elektronen vertreten 1300 1
(Abbildung 2). Aufgrund des ungeraden Isotops 67 ist
Zink in der NMR-Spektroskopie erkennbar.

Schmelz- und Siedetemperaturen liegen mit 419,06
und 907°C relativ niedrig und dicht beieinander.

Das bldulich weille Schwermetall der Dichte 7,133
bei 20°C und der niedrigen Hérte von 2,5 nach Mohs
zeigt sich bei Raumtemperatur recht sprode, wiahrend
es ab 120°C jedoch weich und dehnbar wird, dass
es zu diinnen Blechen gewalzt und Drihten gezogen
werden kann. Oberhalb von 220°C verhilt sich das

Zink wieder so sprode und briichig, dass es leicht zu 700 T T T
Pulver zerfallt. 09.06.08 01.10.08 01.01.09  01.04.09

Die thermischen und elektrischen Leitféhigkeiten %

des hexagonal kristallisierenden Zinks liegen im . e . - .
Mittelfeld der Elemente: rund 27% von der des Spit- Abbildung 3: Steigender Zinkpreis in der ersten Halfte 2009.

zenreiters Silber (Abbildung 4). Bereits Ende des 19.
Jahrhunderts fanden der Physiker G. H. Wiedemann
(1826 — 1899) und der Gymnasiallehrer R. Franz
(1827 — 1902) das nach ihnen benannte Gesetz, dass
das Verhaltnis von thermischer und elektrischer Leit- 70
fahigkeit bei allen Metallen nahezu gleich ist. Mit den 60
Metallen Cadmium, Blei und Aluminium zeichnet sich
das Zink durch einen relativ hohen thermischen Aus- 50
dehnungskoeffizienten aus (Tabelle 1). 40
30

Tabelle 1: Leitfahigkeit und Thermische Ausdehnung einiger Metalle.

1.124 €/ t am 09.06.2009
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Zinkpreis [€/t]
@ © o =
8 8 8 8

Abbildung 4: Lineare Korrelation zwischen Thermischer und elektrischer Leitfahig-
keit von Metallen (Wiedemann-Franz-Gesetz).

Elektrische Leitfahigkeit

An der Luft bildet Zink eine witterungsbestandige
Schutzschicht aus Zinkoxid und Zinkcarbonat der For-
mel Zn,(OH),(CO,),. Daher kommt das recht unedle 20
Metall mit einem deutlich im Negativen liegenden
Redoxpotential von -0,763 Volt dennoch als Korrosi- 10
onsschutz von Eisen zum Einsatz, wie beispielsweise 0
in der Automobil-Industrie [4].
Ganze Décher werden mit Zink ausgekleidet, Wie 0 100 200 300 400 500
auch an zahlreichen Kirchen zu beobachten ist (Abbil- Thermische Leitfihigkeit
dung 5). Dabei stellt sich die Korrosion durch Schwe-
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Abbildung 5: Zink-Dach (A) und oxidgeschiitztes Zinkblech (B).

feldioxid-haltige Abgase als problematisch heraus, wie
sie besonders in Sachsen noch anzutreffen ist: der
Massenverlust von jahrlich 8 bis 9 g Zink/ m? Dachfla-
che tibersteigt die akzeptablen Grenzen um mehr als
50 % (Abbildung 6).

Diese Passivierung des Zinks verhindert auch das
destillative Abtrennen von Quecksilber aus zinkhal-

@ || A - =

v S

o

Abbildung 6: Gebietsspezifische Zink-Korrosion (A) und nicht mehr akzeptable

Uberschreitung (B).

Abbildung 7: Zinkstaub-Destillation zur Strukturaufklarung.

Morphin

208

Phenanthren
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0 : :
Zn? + 2 OH- 9 Zn(OH),
Zn(OH), + 2 OH- & [Zn(OH), ]

[Zn(OH) J* /

Abbildung 8: Optimale Zinkhydroxid-Fallung bei pH = 9,5.

tigen Amalgamen. Um bei der Aufarbeitung keine Pro-
bleme zu bereiten, sollte verschiittetes Quecksilber
daher nicht mit Zinkpulver aufgenommen werden.

Zink 16st sich in Sduren und Laugen. Sehr reines
Zink (99,999 %) reagiert jedoch nicht mit Sduren.

Heiles Wasser und Dampf greifen Zink stark an.
Als Pulver oder Staub ist das Metall sehr reaktions-
freudig: es entzlindet sich an der Luft und reagiert
schon bei 20°C mit Wasser unter Wasserstoffbildung:
Zn + 2 H,0 — Zn(OH), + H,.

Zinkstaub hat sich im Rahmen der Naturstoff-Ana
lyse dadurch bewdhrt, indem es die Ringstrukturen in
aromatische Gertiste reduziert, und somit den grund-
legenden Strukturaufbau offenbart. Die Methode der

,Zinkstaub-Destillation“ fithrte Adolf von Baeyer (1835
— 1917) bereits im Jahre 1867 bei seinen Untersu-
chungen zum Indigo ein (Abbildung 7).

Die wichtigsten Zinkverbindungen

Obwohl mehr als 80 Zinkmineralien bekannt sind,
spielen nur wenige eine wirtschaftliche Rolle zur Me-
tallgewinnung. Die wichtigsten sind die sulfidischen
Erze ZnS, das kubische Sphalerit und das hexagonale
Zinksulfid Wurtzit (Zinkblende). Durch Verwitterung
entstehen das Carbonat Smithsonit, Zinkspat oder
Galmei, ZnCO,, und das basische Silikat Hemimor-
phit, Zn,Si,0,(OH), x H,O. Seltener kommen die Erze
Zinkit, ZnO, und Willemit, Zn,SiO,, vor.

Abbildung 9: Thermogramm von Zinksulfat-Heptahydrat.

100 - -
(o[- Y 20806 H.O -1H20
. : : ! -5H20
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0 200 400 600 800
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Tabelle 2:
Schwerlosliche

- Zink-Verbin-
Oxid Zn0 81,37 1975 5,61 0 dungen.
Sulfid (Wurzit)  ZnS 97,43 1700 3,98 0
Fluorid InF, 103,37 4,95 (25°0C) 1,62
Cyanid Zn(CN), 117,41 800 (D) 1,85 0
Carbonat ZnCO, 125,39 300 (D) 4,4 0,001 (15°C)

Silikat nSio, 141,45 1437 3,42 n. .
Chromat(Vl) ~ ZnCrO, 181,36 3,40 n.l.
Oxalat /nC,0,x2H,0 189,42 3,28 (25°C) 0
Tartrat InC,H,0,xH,0 231,46 0,06
Ferrocyanid In,[Fe(CN) ] 342,69 1,85 (25°C) n. |l
Ortho
phosphat In,(PO,), 386,05 900 3,99 n. .
Wie alle Schwermetalle lasst sich auch das Zink als i p
Hydroxid niederschlagen:
ZnSO, + 2 NaOH — Zn(OH), + Na SO, 38 ZnS04
Ein Uberschuss an Lauge 10st das Hydroxid unter ' MnSO
Bildung eines Tetrahydroxo-Komplexes wieder auf: 3 b
Zn(OH), + 2 NaOH — Na,[Zn(OH),]. o + H20
Das Minimum der Loslichkeit von Zinkhydroxid E 2,5 &
liegt bei etwa pH = 9,5 [5] (Abbildung 8). Fiir die | B +2 H20 ZnS04 x 6 H20
Abwasser-Behandlung von Schwermetall-Losungen ist 2 + 4 H0
dieser Effekt zu beachten. Liegen die Zink-Gehalte £ ZnS0s x 7 H20
im Filtrat zu hoch, muss mit Sulfid nachgefallt wer- 1,5
den. Die Léslichkeit des Sulfids fallt mit 7 x 10 % bei p
Raumtemperatur sehr niedrig aus.
Aufgrund der guten Loslichkeit in Wasser ist das b e ;t?ekular ewlﬁ: = e
Zinksulfat, auch Zinkvitriol genannt, eine geldufige .

industrielle Verbindung. Die Losung reagiert infolge

der Hydrolyse schwach sauer. Abbildung 10: Linearer und teillinearer Verlauf der Molekulargewicht-Dichte-
Das Heptahydrat 16st sich in Wasser unter Abkiih- Beziehungen bei den Hydraten von Zink- und Mangansulfat.

lung, das wasserfreie Zinksulfat unter Erwarmung (Ab-

bildung 9). Bei der thermischen Zersetzung spaltet

das Heptahydrat schrittweise bei bestimmten Tempe-  Abbildung 11: Abnahme der Léslichkeit der Zink-Carbonsaure-Verbindungen

raturen das Kristallwasser ab, wobei sich die Dichte  inWasser mit steigendem Molekulargewicht des Carbonats (A) und in einfach

von 1,96 auf 3,54 g/cm® erhoht. Aus der nahezu li- logarithmischer Darstellung als Gerade (B), (interpolierte Werte in rot).

nearen Dichte-Molekulargewicht- ]

Korrelation ldsst sich die Dichte A w00

von ZnSO, x H,0 mit 3,4 g/cm® ab- Acetat
schitzen (Abbildung 10). Dass die

w
o

Linearitdt dieser Parameter bei kri-
stallwasserhaltigen Vitriolen nicht
immer gegeben ist, offenbart sich
am Mangansulfat, das seine Dichte
zwischen Tetra- und Heptahydrat
konstant hlt.

Mit Ammoniak bilden Zinksalze
einen Tetrammin-Komplex. Daher
ist auch das zum Magnesium ana-
loge Ammoniumzinkphosphat, NH-
,ZnPO,, zwar analog schwerloslich, z00 400 600 0,01
jedoch mit iberschiissigem Ammo- M olekulargewicht, M Molekulargewicht, M
niak wieder in Losung zu bringen.
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Ethylendiamintetraacetat, EDTA 0 _—

Zink

Abbildung 12: Zink-EDTA-Komplex.

Fiir die Abtrennung von Metallspuren haben sich
die Hexacyanoferrate bewdhrt. Sie bilden auch mit
dem Zink verschiedene schwerlosliche Verbindungen,
wie beispielsweise K Zn[Fe(CNJ),] oder Zn,[Fe(CN) ].
Die Cyanoferrate erlauben auf diese Weise sowohl die
Schonung der Weine als auch die Reindarstellung von
Metallen, die stabile Anionen-Komplexe bilden, wie
zum Beispiel die Edelmetalle.

Mit Carbonséduren bildet Zink eine homologe Reihe
von Verbindungen, die auch in der Druck-, Papier- und
Holzindustrie sowie in der Medizin als Adstringens
Verwendung finden. Die Loslichkeit des Zinkacetats
betrdgt bei 20°C nach dem Handbook of Chemistry
and Physics 30 %. Sie nimmt mit steigendem Mole-
kulargewicht der 1-Carbonsduren logarithmisch linear
ab (Abbildung 11).

Einige schwerldsliche Verbindungen mit Dichte,
Schmelzpunkt und Loslichkeit in Wasser sind, geord-
net nach Molekulargewicht in der Tabelle 2 zusam-
mengestellt.

Abbildung 14: Phasen-Diagramm von Messing (Cu / Zn).

1 T

. W=

7 Vb B/ N\
» WA
£ \1 ; =N
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R\

C
Anthranilsdure |
(2-Aminobenzoeséure)
C,H,NO,; M = 137,12 o\
Smp. = 147°C; subl.;
D=1,412
Nachweis fur Ag, Cd, Ce,
Co, Cu, Hg, Mn, Ni, Pb,
Pd, U, Zn; Nitrit |

Abbildung 13: Zink-Anthranilsaure-Komplex.

Diese auch als Zinkseifen bezeichneten Verbin-
dungen der Fettsduren werden als Schmier- und Ent-
formungsmitteln der Gummi- und Kunststoffindustrie
eingesetzt.

Sie machen Beton, Papier und Textilien wasserfest
und dienen als Mattierungsmittel in Lacken.

In Komplexen und Chelaten ist das Zink von vier Li-
ganden tetraedrisch umgeben. Das wird auch analytisch
genutzt: Die Analyse lduft auch heute noch photospe-
krometrisch mit Dithizon (1,5-Diphenylthiocarbazon)
bei 540 nm ab. Andere Chelate sind Ethylendiaminte-
traessigsaure (EDTA) oder Anthranilsdure (2-Aminoben-
zoesdure) (Abbildungen 12 und 13). Empfindlicher sind
allerdings die Atomabsorptionsspektrometrie, beson-
ders mit der Graphitkiivette. Diese Analysenmethoden
eignen sich besonders fiir Umweltspuren und biolo-
gische Proben. Zink-Acetylacetonato-Komplexe, zum
Beispiel [(CH,-CO-CH=C(CH,)-OH),Zn], sind auch zur
gaschromatischen Bestimmung geeignet.

Zink und seine Legierungen

Neben dem Verzinken von Stahl gehen groBe
Mengen in die Herstellung von Legierungen. Mes-
sing, Tombak, Rotguss, und Neusilber sind die be-
kanntesten unter ihnen. Bedeutung haben auch die
Druckguss-Legierungen aus Zink mit etwa 5 % Alu-
minium und maximal 2,8 % Kupfer neben etwas Ma-
gnesium. In der Bauindustrie finden Reinzink oder
Titanzink-Legierungen mit 0,2 % Titan und bis zu
1,0 % Kupfer ihren Einsatz. Legierungen mit 30 %
Aluminium und bis zu 5 % Kupfer werden als Lager-
werkstoffe verwendet. Auch Stahlbdnder und -bleche
erhalten vermehrt Aluminium-Zinklegierungs-Uber-
zlge.

Messing ist eine Sammelbezeichnung fiir Kupfer-
Zink-Legierungen. Die Farben schwanken mit dem



Abbildung 15: Osmanischer Wasserkrug von 1870 aus
Tombak, einem Messing mit hohem Kupferanteil (Museum
fir tirkische und islamische Kunst).

Zinkgehalt von rotgelb zu hellgelb bei hohen Zink-
Gehalten. Technisches Interesse haben nur Mes-
sing-Legierungen mit einem Zink-Gehalt unter 48 %.

Unterhalb von 38 % Zink besteht die Legierung nur
aus kupferreichen a-Mischkristallen; oberhalb von
38 % Zink liegt ein Gemisch aus a- und Zink-reichen
B-Mischkristallen vor. Das Phasen-Diagramm des
Messings lasst ein tief einschneidendes Eutektikum
vermissen. Die Schmelztemperaturen bewegen sich
nahezu auf einer leicht gewolbten Kurve zwischen
den Schmelzpunkten der Reinmetalle 1038 und
419°C (Abbildung 14).

Zu den Sondermessing-Legierungen zdhlen Tom-
bak mit weniger als 28 % Zink, Talmigold oder Ab-

essinisches Gold mit bis zu 1 % Gold, Niirnberger
Kupferrot mit nur 1,2 % Zink, Pinchbeck mit etwa 10
% Zink, Mannheimer Gold oder Similor mit 15 % Zink
und 5 % Zinn; Musiv- oder Mosaikgold mit etwa 35 %

Zink und Muntz-Metall mit Zinkgehalten um die 40 %.
Automaten-Messing enthalt verschiedene Blei-Zu-
satze zur Verbesserung der Span gebenden Bearbeit-

barkeit. Bestimmte Eigenschaften des Messings lassen
sich durch weitere Metalle erzeugen, beispielsweise
durch Mangan, Aluminium, Silizium, Eisen, Zinn und
Nickel.

Messing findet in der Bau-, Konstruktions- und Ma-

schinen-Industrie reichlich Anwendung. Beschlage auf

Mobeln und Tiiren verleihen einen feudalen Glanz.
Jeder Schiffsjunge kann von dem umfangreichen Mes-

singputzen an Bord ein Lied singen.
Messinglote vermogen verschiedene metallische

Werkstiicke zu verbinden und besonders in vordera-
siatischen Landern bliht der Handel mit Messingge-

ratschaften und -schmuck aller Art seit je her, von
verzierten Gebrauchsgegenstinden (Abbildung 15)
bis zu diversen Ringen, Broschen und Ketten.

Zink in der Umwelt

Normale Boden enthalten zwi-
schen 10 und 300 ppm Zink. Der
Durchschnitt liegt bei etwa 50
ppm. Nach der 1982 in Deutsch-
land etablierten Kldrschlamm-Ver-
ordnung soll der Zink-Gehalt auf
landwirtschaftlich genutzten Fla-
chen 300 ppm nicht iberschreiten.
Eine Zink-Diingung ist bei Gehal-
ten unter 0,5 ppm angezeigt.

In kalkreichen Gegenden kon-
nen Pflanzen das Zink aus dem
Boden fiir sich nicht verfiighar ma-
chen, da es mit zunehmendem pH-
Wert schwerer 16slich wird. Hohe
Zink-Gehalte sind auch in StraBen-
nahe durch Reifenabrieb zu finden.

In den Fliissen und Seen sind unterschiedliche Zink-
Gehalte zu finden. Im Rhein wurden maximalwerte
iber 100 Mikrogramm/ Liter gefunden, im Filtrat 40
ue/ L.

Ein GroBteil von Gewasser-Kontaminationen
entstammt der Innenkorrosion verzinkter Wasser-

Phytinsdure —Zn—Phytinsaure

OH),PO,
NP o
OZPIO(OH) 2
2
©oHPo, | o
(OH),PO, (OH),p0,” (OHIOPO:  (oyypo,
O,P(OH),

M = ca. 1384, C,,H,,0,,P,,Zn

Abbildung 16: Zink-Diphytat-Komplex.

Abbildung 17: Zink-Dipenicillamin-Komplex.
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Abbildung 18: Bildung stabiler Zink-Chelate im Korper.

Abbildung 19: Zinkmangel-Symptome.
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leitungen. Allerdings wird der Grenzwert der Trink-
wasser-Verordnung von 5 mg/ 1 kaum tiberschritten.

In den Weltmeeren schwanken die Zink-Konzentra-
tionen zwischen 1 und 27 ug/ 1. Altere Messdaten
fallen etwas hoher aus [6]. Die jdhrlich in die Meere
gelangende Menge von etwa 700000 t Zink fallt fast
vollstindig mit Tonmineralien, Manganknollen und
Phosphoriten oder als Sulfide aus.

In Deutschland werden jahrlich tiber 7000 t Zink in
die Luft abgegeben: etwa die Halfte kommt aus der Ei-
sen- und Stahlproduktion, gefolgt vom Stralenverkehr
(etwa 20 %) und der Nicht-Eisen-Industrie (etwa 15 %).
Die Kohleverbrennung tragt mit etwa 500 t Zink/ Jahr
zur Luftverunreinigung bei.

In den USA liegen die Zink-Gehalte in der Luft im

Mittel unter 1 Mikrogramm/ m*, maximal bei 1,7 ug/
m?.
Die Zink-Immissionen fallen im Zusammenhang mit
Niederschldgen besonders hoch aus: zwischen 35 und
90 ug/ cm?. Die hochsten Werte wurden in GroBstad-
ten, wie Frankfurt und Hamburg gemessen.

Zink als essentielles Element

Da Zinkverbindungen sowohl in allen Pflanzen (25

-150 ppm; Algen bis 700 ppm), als auch in jedem Tier

(7 — 50 ppm; Austern bis 2000 ppm) zu finden sind,
verwundert es nicht, dass auch fur den Menschen
dieses Element essentiell ist.

Tatsédchlich entdeckt man Zink in jeder mensch-
lichen Korperzelle. Von den 2 g Zink, die der erwach-
sene Mensch durchschnittlich enthélt, werden die
hdchsten Konzentrationen in der Prostata (100 ppm)
und in den roten Blutkdrperchen (10 ppm) gefunden.
Der tégliche Zinkbedarf beim Menschen betrdgt 15
mg.

Die Halbwertzeit des Zinks im Korper betrdgt 162
bis 500 Tage. Selbst bei Arbeitern in Zink-Minen wer-
den nur leicht erhohte Ausscheidungen tiber den Urin
festgestellt.

Weniger als 1 % des im Korper gebundenen Zinks
zirkuliert im Blutkreislauf, da es zum groBten Teil fest
gebunden ist, beispielsweise tiber eine relativ feste
Komplex- und Chelat-Bildung, wie sie an den beiden
Beispielen mit der Phytinsdure (Abbildung 16) und
dem Penicillamin (Abbildung 17), einer schwefelhal-
tigen o-Aminosdure, veranschaulicht werden.

Uber Metabolisierung stehen auch die Verbin-
dungen Kryptopyrrol und Pyrodoxal-5-phosphat im
Korper zur Verfligung, die mit Zink einen stabilen
Chelat-Komplex bilden (Abbildung 18). So kénnen
sehr leicht trotz zinkreicher Nahrungsmittel, im Kor-
per Zinkmangel-Zustdnde auftreten, da der tiberwie-
gende Teil fest im Korper gebunden ist.

Fiir die Analyse einer ausreichenden Zink-Versor-
gung sind bei Zinkmangel-Patienten umfangreiche
Analysen in den verschiedenen Korperregionen an-
zustellen, wie sich das verabreichte Zink im Korper
verteilt und im Laufe der Zeit abnimmt. Zink-Anrei-



cherungen erfolgen sehr unterschiedlich, jedoch be-
sonders in Prostata, Hoden, Plazenta und Retina in
Abhéngigkeit von der Zink-Aufnahme mit der Nahrung.
Ausnahmen bilden Haare und Muskelgewebe.

Da Zink an iiber 200 Prozess-Schritten in unserem
Korper beteiligt ist, kann es sehr leicht zu lokalen
Mangelerscheinungen durch Zink-Absorption als Che-
late kommen.

Die Zinkmangel-Symptome sind sehr zahlreich
(Abbildung 19). Wir merken sie am ehesten an einer
nachlassenden Immunabwehr iiber das verstdrkte
Auftreten von Infekten, nachlassende Regeneration
nach Anstrengungen oder auch zum Beispiel Herpes-
Ausschlag oder Schnupfen.

Eine entsprechend grofe Palette an zinkhaltigen
Praparaten offerieren die Einkaufsmérkte, Drogerie-
markte und Apotheken (Abbildung 20).

Wichtig wire jedoch bei der Zusammenstellung
der tdglichen Nahrung auf zinkreiche Lebensmittel
zu achten, wie sie Tabelle 3 beispielhaft auflistet.

Da Zink nicht das einzige essentielle Metall ist, er-
ganzt Tabelle 4 auch die Bedeutung und Grenzen der
ibrigen Elemente flir den Menschen. CLB
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Tabelle 3: Zink-haltige Lebensmittel
Tagesbedarf: Mann = 10 mg; Frau = 7 mg.

A. Fleisch

Schweinefleisch 1,9
Schweineleber 6,3
Rindfleisch 4,2
Rinderleber 4,8
Kalbfleisch 3,0
Kalbsleber 8.4
Lammfleisch 2,3
Lammleber 4,4
Hihnerfleisch 1,0
Hihnerleber 3,2
Entenfleisch 1,9
B. Fische/ Meerestiere

Forelle 0,5
Lachs 0,8
Shrimps 1,6
Austern 7-160
C. Milchprodukte

Milch, 3,5% Fett 0,36
Joghurt, 3,5% Fett 0,45
Magerquark 0,57
Tilsiter Kase, 45% Fett 3,5
Gouda Kase, 45% Fett 39
Emmentaler Kase, 45% Fett 4,7
Edamer Kase, 45 % Fett 9,0
D. Getreide und Brot

Cornflakes 0,28
Gerste 2,5
Roggen 3,9
Weizen 4,1
Hafer 4,5
Weizenkeime 12,0
Toastbrot 0,2
Weizenvollkornbrot 2,1
Weizenmischbrot 3,5
Knéckebrot 3,1
E. Obst, Gem(se und Hiilsenfrlichte

Banane 0,21
Rote johannisheeren 0,3
Nusse 3,0
Broccoli; Pilze, Rosenkohl; Spinat 0,6
Karotten 0,3
WeiBe Bohnen 2,7
Getrocknete Erbsren 3,5
Linsen 3,7
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Evolution der Markup Languages

Aus der Welt der Software — Teil 1: Ohne Sonderzeichen kein Internet

Reinhold Ellmer, Schwerte

,Haben Sie eine Homepage?"” klingt so dhnlich wie
,Do you speek English?”, aber die erste Frage wird
heutzutage sicher von einem héheren Prozentsatz
der Befragten mit ,ja" beantwortet als frither die
zweite. Doch mit der Homepage allein ist es nicht
getan. Sie ist zwar die zentrale Seite und meistens
die Startseite eines Auftritts im Internet, doch es
missen schon einige oder viele Seiten mit gutem
Inhalt — Webseiten — mehr sein, damit die Besucher
den Auftritt — die Website — der Person, des Vereins
oder des Unternehmens nicht nur einmal aufsuchen.
Der folgende Beitrag geht zunachst ein wenig
auf die Konstruktion von Webseiten ein und zeigt
neuere Entwicklungen auf dem Gebiet der Softwa-
retechnik auf.

Bei jedem Browser ist der Quellcode einer Web-
seite einsehbar, das ist der Text, den der Pro-

grammierer der Webseite geschrieben hat. Die
Befehle zum Anzeigen des Textes lauten von
Browser zu Browser ganz unterschiedlich. Man

bekommt meist (beabsichtigt) nicht den gesam-

ten Text zu sehen, und in vielen Féllen ist der
Text (oft gewollt) nicht sehr tibersichtlich. Die

Zeichen < und > fallen aber sofort auf. Sie ge-
horen wie das Zeichen (@, das in jeder Emailad-

resse enthalten ist, zu den Zeichen aullerhalb des
Alphabets, die in der Softwaretechnik eine gro3e
Bedeutung erlangt haben.

Zur Zeichenkombination < > gehort noch eine

Wort bzw. ein Schragstrich und ein Wort. In bei-

den Fillen spricht man von Tag, was so viel wie
Schildchen oder Etikett heif3t. Es gibt ein Starttag
und ein Endetag. Wir nennen hier wichtige Tags
einer Webseite:

<html>

<head> </head>

<body> </body>

</html>

Den folgenden Aufbau einer Tabelle konnte man

zwischen den body-Tags auf einer Webseite fin-
den. Es handelt sich um eine Tabelle (ohne Kopf-

zeile) mit drei Reihen und zwei Spalten:
<table>
<tr><td></td><td> </td> </tr>
<tr><td></td><td> </td> </tr>
<tr><td></td><td> </td> </tr>
</table>
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Was in einer Tabellenzelle gezeigt werden soll,
schreibt der Programmierer zwischen die beiden
td-Tags, z. B. <td>CLB</td>. Dies alles sieht
fir Ungetibte vielleicht kompliziert aus, ist es
aber nicht. AuBerdem gibt es zur Erleichterung
der Arbeit spezielle Texteditoren und weitere
Hilfsmittel.

Die Beispiele entstammen der Sprache Hyper-
text Markup Language (HTML), was man mit
Auszeichnungssprache fiir Text mit Querver-
weisen tbersetzen kann. Die Sprache ist etwa
20 Jahre, die derzeitige Version 4 etwa 10 Jahre
alt, die Version 5 ist in Sicht. In der Anfangszeit
war die Entwicklung recht heftig, und manch-
mal geriet einiges durcheinander. Trotz aller
wirkungsvollen Erganzungen und Neuerungen
liefert HTML heute immer noch das Grundge-
rist fir alle Webseiten. Alle Browser sind in der
Lage, eine HTML-Seite und die von ihr aufgeru-
fenen Hilfsdateien zu interpretieren, so dass das
sichtbar wird, was der Programmierer bzw. sein
Auftraggeber zeigen will.

Es darf nicht unerwahnt bleiben, dass HTML
nicht der Anfang war. Schon Jahre vorher exi-
stierte die Auszeichnungssprache Structured
General Markup Language (SGML) fiir die Spei-
cherung von Texten auf Grofrechnern. Die Lite-
ratur sagt uns, dass SGML recht komplex ist und
wir froh sein konnen, dass nicht alle Fahigkeiten
von SGML nach HTML iibernommen wurden.

Etwa so alt wie HTML 4 ist die erweiterbare
Auszeichnungssprache Extensible Markup Langu-
age (XML). Sie leitet sich ebenfalls von SGML ab
und verwendet auch Tags. XML sieht fast aus wie
HTML, doch es besteht ein wichtiger Unterschied.
Bei HTML ist festgelegt, was jedes Tag bedeutet
(vgl. <table>), bei XML werden die Tags nur zur
Abgrenzung der Daten benutzt. Das folgende Bei-
spiel zeigt eine kleine Personen-Datenbank:
<liste>

<person>

<name>Weber</name>
<vorname>Heinz</vorname>

</person>

<person>
<name>Becker</name >
<vorname >Johann</vorname >
<person>
</liste>



Die Zeilen wie
<name>Weber </name > Heuptarunpe
werden Element genannt, We- o

ber ist der Elementinhalt. Man
erkennt sofort, dass die Daten-
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Es soll noch auf die Moglich-
keit der Verwendung eines oder
mehrerer Attribute im Start-Tag
hingewiesen werden. Attribute
gibt es auch in HTML. Wenn
im Beispiel jeder Name eine
Kennzeichnung (id) mithilfe
eines Buchstabens erhalten soll,
sieht das erste Element z. B. so
aus:
<name id = “A“>Weber</name>
id ist der Name und A der Wert
des Attributs. Es ist auch noch erwdhnenswert,
dass leere Elemente auf zwei Arten geschrieben
werden konnen:
<beruf> </beruf> oder <beruf/>

[ > Nichtmetalle
I > Halbometalle

Vollblld an/aus

Schlieflich kann die Verschachtelung noch tiefer
gehen als oben angegeben.

Die oben gezeigten Listen lassen sich mit
einem Texteditor als XML-Dateien (.xml) abspei-
chern. Wird eine solche Datei dann angeklickt,
so stellt der Browser sie dar, aber nur in genau
der selben Form. Der Browser meldet, wenn die
Datei einen Fehler enthilt. Auf diese Weise kann
man seine Dateneingabe tiberpriifen, ob also die
Datei fehlerfrei ist. Soll die Liste als Tabelle allein
oder von z. B. Texten oder Bildern umrahmt auf
einer Webseite dargestellt werden, so muss noch
eine Formatierung bzw. Transformation erfolgen.
Dazu gibt es verschiedene Maoglichkeiten, auf
die hier nicht eingegangen werden soll, denn
das ist dann schon Programmierarbeit. Selbst-
verstandlich konnen die Daten vor der Anzeige
auch selektiert werden. Auf der im Aufbau be-
findlichen zweiten Website des Autors [1] finden
sich bei der Patentstatistik und bei den Multiple-
Choice-Fragen diverse Tabellen, die im Ursprung
XML-Dateien sind.

XML weltweit

XML hat in den letzten Jahren eine weite Ver-
breitung gefunden. Auch Microsoft setzt auf
XML und speichert unter anderem bei Program-

Zuordung der Farben:

@ > Hauptgruppen-Metalle
[ = Nebengruppen-Metalle
[ > Aktuelles Element

Daten von WebserviceX.NET
Density:
MeltingPoint:
BoilingPoint:
ElectroNegatlivity:

Symbol:
ElementName: Bromine
AtomicNumber: 35
AtomicWelght: 79.904000 u
AtomicRadius: 1.140000 A

Br

3.12 kg/m*
266.000000 K
331.900000 K
2.740000

lonisationPotential: 11.840000 eV

miersprachen, z. B. ASP.NET, viele Angaben als
XML-Dateien, z. B. in web.config oder sitemap.
config. Bei den Komponenten Word, Excel und
Powerpoint in Office 2007 ist das Dateiformat auf
Basis von XML das Standardformat zur Speiche-
rung der Daten. OpenOffice verwendet ebenfalls
eine auf XML basierende Formatierungssprache.

Dariiber hinaus wurden fir spezielle Zwecke
weitere Auszeichnungssprachen entwickelt,
die ahnlich wie XML aufgebaut sind. Entweder

Zehnte Version von Basic

Im April 2010 war es soweit: Microsoft brachte eine
neue Version von Visual Studio heraus. Fiir das darin
enthaltene Basic — mit dem alles anfing — ist es die
Version 10. Eine erfreuliche Nachricht ist, dass sich
Interessenten die kostenlosen Express-Versionen von
Visual Studio 2010 herunterladen kénnen, das sind
immerhin vier Teilausgaben (Visual Basic, Visual C++,
Visual C# und Visual Web Developer) sowie die Profes-
sional-Ausgabe des Studios. Zwar haben die Express-
Versionen einige Einschrankungen, doch geniigen sie
zum Kennenlernen und fir kleinere Anwendungen
vollig. Im Vorfeld las man in der Fachpresse, dass es
fiir Visual Studio 2010 keine Express-Versionen mehr
geben wird, aber Microsoft zeigte nun doch, dass es
ein Herz fiir den Programmierer-Nachwuchs hat. Kurz
vor Redaktionsschluss war auch das Herunterladen
der deutschen Express-Versionen moglich.
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Wiedergabe des wohl modernsten Periodensystem, das man im Internet findet. Der Autor Thomas
Meinike [7 und 8] benutzt Silverlight, XAML und das Downloader-Objekt. Beim Anklicken eines Symbols
(in der Abbildung Brom) werden die Daten dieses Elements von einer externen Quelle geladen und
angezeigt. Auf ahnliche Weise konnen Bilder aus einem ZIP-Archiv und fiir eine Hervorhebung spezielle
Schriften herunter geladen werden, die auf dem Rechner des Users nicht vorhanden sind.
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Anwendungen
von XAML: Silver-
light im Bereich
der Naturwissen-
schaften (Abb.:

Ellmer).
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Zeilen zustandig.

<Grid x:Name="LayoutRoot">

Points="50,50 50,100 90,120 130,100
130,50 90,30 50,50"
Stroke="red" StrokeThickness="2" />
<Line Grid.Column="1" Grid.Row="1"
X1="130" Y1="50" X2="170" Y2="30"
Stroke="red" StrokeThickness="2" />
</Grid>

wurden sie, wie eben erwdhnt, fiir bestimmte
Programme oder fiir den Einsatz im Internet
geschaffen. Im zweiten Fall muss der Browser
in der Lage sein, die Sprache zu interpretieren.
Meistens muss der Anwender zundchst, aber nur
einmal, ein Browser-Plug-in herunterladen. Eini-
ge der speziellen Entwicklungen sollen hier kurz
vorgestellt werden.

MathML [2] ist eine Auszeichnungssprache
fir mathematische Formeln. Die freie, an der
Universitat Koln entwickelte Lernplattform ILI-
AS [3], die inzwischen auch an anderen Hoch-
schulen zum Einsatz kommt, basiert ab Version
3 auf XML.

Auch in der Chemie und in den damit zusam-
men hingenden Gebieten wird XML benutzt, so
beim Sammeln der Daten von und beim Handeln
mit Chemikalien. Eine Spezialversion ist die Che-
mical Markup Language CML [4], mit der z. B.
Reaktionen und Strukturen dargestellt werden
konnen. Es gibt eine Reihe von Werkzeugen, mit
denen die Inhalte von CML-Dateien sichtbar ge-
macht werden konnen. Da die Chemiker schon
vor der Erfindung von CML ihre Daten gesam-
melt und weitergegeben haben, ist das Feld recht
groll geworden. Dies wird auch dadurch deutlich,
dass die freie Toolbox Open Babel [5] in der Lage
ist, iiber 90 (!) Chemie-Dateiformate (auch CML)
zu lesen, zu schreiben und zu konvertieren.

Eine relativ neue Entwicklung kommt aus dem
Hause Microsoft: Extensible Application Markup
Language (XAML). Bemerkenswert ist, dass XA-
ML zwischen Grof3- und Kleinschreibung unter-
scheidet. Die Sprache fand ihren Einsatz schon
bei der Windows Presentation Foundation (WPF)
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Anwendung von XAML: Silverlight im Bereich der Naturwissenschaften

Silverlight bietet machtigere Méglichkeiten als
das Zeichnen von Strukturformeln, das Beispiel
zeigt aber gut die Verwandtschaft von XAML mit
XML. Im Code dient das Grid zum Positionieren,
Polyline zeichnet zusammenhangende Linien,
Line zeichnet eine Linie. Es ist noch mehr Code
erforderlich, um die Strukturformel anzuzeigen,
fur das Zeichnen sind jedoch nur die gezeigten

Rechts ein
Versuch, die
Spektralfarben
darzustellen.

<Polyline Grid.Column="1" Grid.Row="1"

Animationen oder die Deep-Zoom-Technik
aus Silverlight kénnen naturgemag hier
nicht gezeigt werden, aber einige grafische
Effekte, die bei Desktop- oder Internet-
Anwendungen nitzlich sein kénnten. Auf
den Code muss jedoch verzichtet werden.

und wird nun auch bei Microsofts Neuentwick-
lung Silverlight zur grafischen Gestaltung von Be-
nutzeroberflachen bei Rich Internet Applications
(RIAs) verwendet. Eine RIA soll all das konnen,
was eine Anwendung aullerhalb des Internets
auch kann. Der Ordnung halber sei erwdhnt,
dass einerseits Silverlight ab Version 3 auch fiir
,normale’ Anwendungen benutzt werden kann
und andererseits RIAs nicht nur mit Silverlight
hergestellt werden konnen. Die Entwicklung auf
diesem Gebiet ist stirmisch, so dass in dieser
Zeitschrift auf derartige Neuheiten und auf den
Wettbewerb der groRen Softwarefirmen in einem
spateren Beitrag eingegangen werden soll.

Der Leser wird erkannt haben, dass die spitzen
Klammern < und > in der Welt der Software
eine ebenso groBe Bedeutung erlangt haben wie
die Buchstaben des Alphabets — er moge aber
bedenken, dass in dieser Zusammenstellung nur
an der dulleren Schicht der Grundlagen gekratzt
wurde. CLB
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9,3 Milliarden Euro fiir F&E

Von auBeruniversitaren Forschungseinrichtungen

Nach Angaben des Stati-
stischen Bundesamtes
(Destatis) in Wiesbaden vom
20. April 2010 gaben die au-
Reruniversitairen Forschungs-
einrichtungen in Deutschland
im Jahr 2008 9,3 Milliarden
Euro fiir Forschung und Ent-
wicklung aus. Das waren 9,4
Prozent mehr als im Jahr 2007.
Zum Vergleich: Die deutschen
offentlichen und privaten
Hochschulen gaben im Jahr
2008 36,3 Milliarden Euro fiir
Lehre, Forschung und Kran-
kenbehandlung aus (2007:
33,5 Milliarden Euro). Das
waren 8,6 Prozent mehr als
im Vorjahr. AuRerdem warben
die Hochschulen im Jahr 2008
Drittmittel in Hohe von 4,9
Milliarden Euro (+ 13,9 Pro-
zent) ein. Die Drittmittelein-
nahmen sind in erster Linie fiir
Forschung und Entwicklung
bestimmt.

Ein Teil der Ausgabenstei-
gerung bei den auBeruniversi-
tiren Forschungseinrichtungen
ist auf Sondereffekte bei der
Max-Planck-Gesellschaft zurtick-
zufiihren, deren Haushalt zur
Steuerkompensation aufgrund
der Neubeurteilung der Unter-
nehmereigenschaft durch die
Finanzbehdrden erhoht worden
war. Ohne die Einrichtungen der
Max-Planck-Gesellschaft betrug
die Steigerung 7,4 Prozent.

Gut drei Viertel (75,9 Prozent)
der Ausgaben fir auBeruniver-
sitire Forschung wurden allein
in den Bereichen Naturwissen-
schaften (4,6 Milliarden Euro)
und Ingenieurwissenschaften (2,5
Milliarden Euro) getatigt. 1,2 Mil-
liarden Euro (12,4 Prozent) der
Forschungsausgaben entfielen
auf die Geistes- und Sozialwissen-
schaften, 0,6 Milliarden Euro (6,5
Prozent) auf die Human medizin
und 0,5 Milliarden Euro (5,2 Pro-
zent) auf die agrarwissenschaft-
liche Forschung.

Zu den auleruniversitiren
Forschungseinrichtungen geho-
ren neben den Einrichtungen
von Bund, Lindern und Gemein-
den auch offentlich geforderte,
private Einrichtungen ohne Er-
werbszweck. Auf die gemeinsam
von Bund und Lidndern gefor-
derten privaten Forschungsein-
richtungen entfielen im Jahr
2008 mit 7,1 Milliarden Euro
gut drei Viertel (75,6 Prozent)
der gesamten aulleruniversitdren
Forschungsausgaben. Dabei ga-
ben die Helmholtz-Zentren 3,0
Milliarden Euro, die Institute
der Max-Planck-Gesellschaft 1,6
Milliarden Euro, die Institute
der Fraunhofer-Gesellschaft 1,4
Milliarden Euro und die Einrich-
tungen der Leibniz-Gemeinschaft
1,0 Milliarden Euro aus. Auf die
Akademien der Wissenschaften
entfielen 0,1 Milliarden Euro.

Die Forschungseinrichtungen
von Bund, Lindern und Gemein-
den hatten mit 0,9 Milliarden
Euro einen Anteil von 9,9 Prozent
an den gesamten Ausgaben der
auleruniversitaren Einrichtungen
fir Forschung und Entwicklung.
Die sonstigen oOffentlich gefor-
derten Forschungseinrichtungen,
einschlieBlich der wissenschaft-
lichen Bibliotheken und Museen,
gaben 2008 zusammen 1,4 Mil-
liarden Euro (14,5 Prozent) fir
Forschung und Entwicklung aus.

Auf die auBeruniversitdren
Forschungseinrichtungen  und
die Hochschulen entfielen im
Jahr 2008 gut 30 Prozent der ge-
samten Ausgaben fiir Forschung
und Entwicklung in Deutschland.
Nahezu 70 Prozent der gesamten
Forschungstatigkeiten finden im
Unternehmenssektor statt. Insge-
samt wurden in den drei Sektoren
2008 nach vorlaufigen Berech-
nungen 66,1 Milliarden Euro fir
Forschung und Entwicklung auf-
gewendet. Dies entspricht einem
Anteil von 2,6 Prozent am Brutto-
inlandsprodukt.

Umfeld Wissenschait

Trendbarometer Forderungen

e Die mikroskopisch kleine Z-Scheibe in der Mus-
kulatur galt lange Zeit als einfache Struktur mit vor
allem passiv-mechanischer Funktion. Doch heute weil3
man, dass die Scheibe aus mindestens 30 verschie-
denen Proteinen besteht. Wenn nur eines davon nicht
korrekt funktioniert, kénnen schwere Muskelerkran-
kungen die Folge sein. Genaueres will nun eine For-
schergruppe unter Federfiihrung der Universitdt Bonn
untersuchen. Die Deutsche Forschungsgemeinschaft
(DFG) fordert das internationale Projekt mit rund 3,1
Millionen Euro.

e Das Projekt mit dem Titel ,Porése Medien mit
definierter Porenstruktur in der Verfahrenstechnik —
Modellierung, Anwendung, Synthese” erstreckt sich
iber sechs Jahre und wird mit insgesamt 10 Millionen
Euro von der DFG geférdert. Koordiniert wird es vom
Institut Chemische Reaktionstechnik der TU Hamburg-
Harburg.

e Professor Dr. Mukundan Thelakkat, Professor fiir
Angewandte Funktionspolymere an der Universitat
Bayreuth, erhalt als Koordinator von der Europaischen
Union 1,64 Millionen Euro fiir die Polymersolarzel-
lenforschung an der Universitat Bayreuth. Die von
der EU gefdrderte Projektdauer betragt drei Jahre.

e Die Forschergruppe , Towards Molecular Spintro-
nics”, wird von der DFG Uber einen Zeitraum von drei
Jahren mit 2,88 Millionen Euro gefordert. Sprecher der
Gruppe ist Prof. Dietrich Zahn, Inhaber der Professur
Halbleiterphysik an der TU Chemnitz.

e Schatzungen zufolge enthélt unser Planet bis zu
1000-mal mehr mikrobielle Genome als alle Zellen
von Pflanzen und Tieren zusammen. Im Mikroben-Erb-
gut versteckt sich eine ungeheure genetische Biodiver-
sitat. Um sie nutzbar zu machen, investiert das BMBF
etwa 2,1 Millionen Euro in den Forschungsverbund
ExpresSys (Neue mikrobielle Expressionssysteme
fur industriell relevante Gene). Der Forschungsverbund
wird von Prof. Wolfgang Liebl am Lehrstuhl fiir Mikro-
biologie der TU Miinchen koordiniert.

e Der Nationale Forschungsschwerpunkt mit dem Titel
.Molecular Ultrafast Science and Technology”
(MUST) erhélt rund 17 Millionen Schweizer Franken
fir die Jahre 2010 - 2013. Das Co-Direktorium teilen
sich Professorin Ursula Keller vom Institut fiir Quan-
tenelektronik der ETH Zirich und Professor Thomas
Feurer vom Institut flir Angewandte Physik der Univer-
sitat Bern.

¢ Mit den molekularen Grundlagen des Bewusst-
seins und des Gedachtnisses beschéftigt sich seit
Jahren Professor Hannah Monyer, Direktorin der Abtei-
lung Klinische Neurobiologie am Universitatsklinikum
Heidelberg. Ihre wissenschaftliche Arbeit wird nun in
den ndchsten finf Jahren mit dem ,Advanced Inve-
stigator Researcher Grant” des European Research
Councils (ERC) in Hohe von 1,87 Millionen Euro gefor-
dert.
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Manufacturing of
Pharmaceutical Proteins
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From Technology to Economy

Ein groBes Lehrbuch der Biochemie — mit vielen aktuellen Forschungsergebnissen

ninger Biochemie, 1668 Seiten
mit 1318 Abbildungen und 131

te und erweiterte Aufl., 2009;
ISBN 978-3-540-68637-8; 79,95
Euro.

gewahlter
nisse aus jlingster Zeit gestaltete

besteht aus:
— Kapitel 1: Die Grundlagen
der Biochemie (53 Seiten) mit

Unterkapiteln zu zelluldren, che-
mischen, physikalischen und genetischen Grundl-

gen und den Grundlagen der Evolution.

— Teil I: Struktur und Katalyse (584 Seiten mit
den Kapiteln 2 bis 12) Aminosduren, Peptide und
Proteine, Kohlenhydrate, Nucleotide, Lipide bis

hin zu Enzymen, der DNA-Rekombination, biolo-

gischen Membranen und Signalen.

— Teil II: Bioenergetik und Stoffwechsel (608
Seiten mit den Kapiteln 13 bis 23): Das gesamte
Gebiet (umfassend Abbau und Biosynthese) bis hin
zu ,Hormonelle Regulation und Integration des
Stoffwechsels von Sdugetieren®. Im Hinblick auf

die in starkem Male zunehmende Anzahl an Dia-

betikern (derzeit sind es mehr als 220 Millionen
Menschen weltweit) bildet der Themenkomplex
,Diabetes® einen Schwerpunkt in Teil II.

David Nelson, Michael Cox: Leh-

Tabellen; Springer-Verlag Hei-
delberg; 4., vollst. tiberarbeite-

Die unter Einbeziehung aus-
Forschungsergeb-

Neuauflage des bewadhrten Lehr-
buchs ,Lehninger Biochemie“

— Teil III: Wege der Informationsiibertragung
(284 Seiten mit den Kapiteln 24 bis 28), insbe-
sondere Gene und Chromosomen, DNA-; RNA-
und Protein-Stoffwechsel sowie Regulation der
Gen-Expression.

Von groBem Nutzen fiir die in erster Linie an-
gespochenen Studierenden der Biochemie und
der Biologie sind die (bereits auf die Unterkapitel
folgenden) Zusammenfassungen von Lehrinhalten,
ferner die (insgesamt 67) Exkurse in den Kapiteln,
die Zusammenstellungen , Weiterfiihrende Litera-
tur” und die insgesamt mehr als 600 Aufgaben,
jeweils am Ende der Kapitel mit den Losungen
zu den Aufgaben im Anhang B. Hinzu kommen
ein Glossar und das ausfiihrliche Sachverzeichnis.
Die Exkurse dienen der Vertiefung von Lehrinhal-
ten liber wichtige Methoden der Biochemie und
tiber Themen von besonderem Interesse fiir die
Biomedizin wie ,Fluoreszenz-Resonanz-Energie-
Transfer:Biochemie, in lebenden Zellen sichtbar
gemacht® oder ,,G-Proteine: Bindre Schalter von
Gesundheit und Krankheit“. Bei der Aktualisierung
wurden u.a. Abschnitte tiber Proteomik und Lipi-
domik, tiber die Rolle von Ribulose-5-phosphat als
zentraler Regulator der Glycolyse und der Gluco-
neogenese sowie iiber das erweiterte Verstandis
der Aufgaben von RNA aufgenommen.

Diesem hervorragend gestalteten und mit einer
Vielzahl an farbigen Abbildungen ausgestatteten
Lehrbuch ist weite Verbreitung dort zu wiinschen,
wo das Studium der Biochemie eine ,tragende
Saule® ist. Dr. Dieter Holzner

Biotechnologisch hergestellte Proteine — unverzichtbare Arzneimittel-Wirkstoffe

Stefan Behme: Manufacturing
of Pharmaceutical Proteins;
390 Seiten; Wiley-VCH Verlag

{WILEY-
BLACKWELL

527-32444-6; 89,00 Euro.
Diese Neuerscheinung mit

logy to Economy“ beschreibt
fungskette von der industriellen

ne bis hin zur Auslieferung von
Fertigarzneimitteln, die diese

mazeutischen Proteine“ sind
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Weinheim; 2009; ISBN 978-3-

dem Untertitel ,From Techno-
alle Bereiche in der Wertschop-

Herstellung bestimmter Protei-

Proteine enthalten . Die ,Phar-

in erster Linie durch rekombi-

nante DNA-Technologie hergestellte Polypeptide,
Proteine und Glycoproteine, von denen die fol-
genden Verbindungen als Wirkstoffe (Active Phar-
maceutical Ingredient) tabellarisch genannt sind:
Insulin, menschliches Wachstumshormon, Faktor
VIII, Lepirudin, Gewebe-Plasminogenaktivator, In-
terferone, Interleukine, Erythropoietin, Granulo-
cyten- sowie Makrophagen-koloniestimulierender
Faktor und Monoklonale Antikérper.

In dem auf eine Einfiihrung folgenden um-
fangreichsten Kapitel (65 Seiten) werden die
zahlreichen Verfahrensschritte beim Produkti-
onsablauf zur biotechnologischen Herstellung
von Pharmaproteinen beschrieben: das Upstream-
Processing zur Kultivierung von Bakterien und
tierischen Zellen, die groBtechnische Fermenta-



tion, die Isolierung und Konzentrierung bis hin
zur Aufreinigung durch Filtrationstechniken und
chromatographische Verfahren
Processing), die galenische Formulierung und

die Abfillung. Die damit einhergehende an-
spruchsvolle Analytik wird in Kapitel 3 dargestellt.
Gegenstand der folgenden Kapitel sind: Pharma-
kologie und Arzneimittelsicherheit (Kap. 4, ein-

schl. Phasen der Klinischen Priifung), Grundlagen
der Qualitdtssicherung (Kap. 5) und insbes. die
Qualitatssicherung bei der Herstellung (Good

Manufacturing Practice; Kap.6), Arzneimittel-
Gesetzgebung und Zulassungsbehorden (Kap.7).
AbschlieBend werden die Gebiete Produktions-

anlagen (Planung, Bau, Betreibung in Kap. 8 und

(Downstream-

9) sowie Wirtschaftlichkeit auf diesem Arzneimit-
telsektor (Herstellungskosten, auch die einzelnen
Kostenfaktoren fiir Fermentation, Aufreinigung
und Abfiillen und Verpacken, Verkaufserlos, In-
vestments und Produktionskonzept (Kap. 10 bis
12 ) ausfiihrlich beschrieben. Hinzu kommt ein
Literaturverzeichnis.

Dieses Werk macht in einem Band verfahrens-
technische, rechtliche und betriebswirtschaft-
liche Lehrinhalte in ihrer Komplexitdt deutlich
und dirfte vor allem fiir Mitarbeiter mit unter-
schiedlichen Aufgabenbereichen und Funktionen
in Unternehmen der Biotechnologie und der phar-
mazeutischen Industrie, wie auch fiir Bibliotheken,
von Nutzen sein. Dr. Dieter Holzner

Litteratur

Der neueste Stand — aktuelle Informationen zu friiheren CLB-Artikeln
Zyklische Veranderung der raumlichen Struktur von Chaperonen gezeigt

Zu CLB 01-02/2010, 58-63:
Proteinfaltung mit Escortser-
vice — Chaperone zur Beschleu-
nigung der Proteinfaltung

Bisher war tiber die Struktur

re dynamischen Veranderungen
im Verlauf der Proteinfaltung nur

fessor Don C. Lamb und Dr. Dejana
Mokranjac vom Department Chemie der Universitat
Miinchen ist es nun erstmals gelungen, die Dynamik
eines wichtigen Hsp-70-Chaperons in Echtzeit zu
verfolgen. In Zusammenarbeit mit Professor Walter
Neupert vom Max-Planck-Institut fiir Biochemie in

Martinsried bei Miinchen bildeten die Forscher Ver-

anderungen im Verlauf des Konformationszyklus des
Chaperons Ssc1 ab. Die Konformation bezeichnet die
rdumliche Struktur eines Molekiils und unterliegt bei
Chaperonen im Verlauf der Proteinfaltung bestimmen
zyklischen Veranderungen. So binden die Chaperone
wahrend dieses Prozesses an bestimmte Regionen des
neu synthetisierten Proteins und schirmen diese von
der Umgebung ab. Dabei erhalten sie ihre Energie

durch einen chemischen Prozess, bei dem das ener-

dieser Chaperone sowie tiber ih-

wenig bekannt. Dem Team um Pro-

giereiche Adenosintriphosphat (ATP) in Adenosindi-
phosphat (ADP) und einen Phospatrest gespalten wird.

Lamb und sein Team haben definierte Stellen auf
einem einzelnen Ssc1-Chaperon farblich markiert und
die Abstande zwischen den einzelnen Markierungen
mit Hilfe der Fluoreszenz-Spektroskopie bestimmt.
Auf diese Weise konnten die Forscher Riickschliisse
auf die rdumliche Struktur des Proteins ziehen. Inte-
ressanterweise ist nach Erkenntnissen der Forscher
diese Struktur im ATP-Zustand des Chaperons tiberra-
schend homogen und sehr stabil. Im ADP-Zustand liegt
das Protein dagegen in einer sehr viel dynamischeren
Form vor und kann eine Reihe verschiedenartiger
Strukturen einnehmen. Diese Vielfalt an Strukturen
hat wiederum Auswirkungen auf die Funktionen, die
Sscl von anderen Chaperonen unterscheidet. So ist
Sscl unter anderem dafiir verantwortlich, Proteine
durch die Membran der Mitochondrien — der Ener-
giekraftwerke einer Zelle — zu transportieren. Es ist
damit fiir das Uberleben einer Zelle unbedingt erfor-
derlich.

Studenten entwerfen Bambusgebaude — Versuchsaufbau wird umgesetzt

Regenwalder

Zu CLB 08-09/2009, 340-347:
Bambus — Das Riesengras der

Auf Initiative des Dekans der
Fakultat Bauingenieurwesen und
Konservierung/Restaurierung, Prof.

Ulrich Neuhof, arbeiten Studieren-
de der Fachrichtungen Architektur
und Bauingenieurwesen der Fachhochschule Erfurt an
einem Bambusprojekt. Die Architekturstudierenden
werden von Prof. Rolf Gruber betreut.

Zum Start des Projektes Ende April war es Profes-
sor Neuhof gelungen, einen Spezialisten auf dem
Gebiet der Bambuskonstruktionen nach Erfurt zu ho-
len. Der in Fachkreisen bekannte Bambusarchitekt

Andry Widyowijatnoko aus Indonesien begeisterte
mit seinen in englischer Sprache gehaltenen Vorle-
sungen die teilnehmenden Studierenden der beiden
Fachrichtungen.

Ausgestattet mit vertieften Kenntnissen iiber die
Konstruktionsmethoden und Verbindungsmoglich-
keiten von Bambus werden die Studierenden in den
niachsten Wochen gemeinsam ein Bambusgebaude
entwerfen und berechnen. Im Rahmen eines Versuch-
saufbaus soll ein ausgewahlter Entwurf auf der Frei-
fliche vor dem neuen Laborgebdude in der Altonaer
StraBe 25 aufgebaut werden.
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Forschung & Tedhnik

Rotaxan-Molekiile aus DNA-Strangen
Neue Bausteine fiir molekulare Mechaniken

DNA-Rotaxan
(Abb.: Famulok/ E s ist jetzt erstmals gelungen,

Uni Bonn). aus DNA-Doppelstrangen
ein Rotaxan herzustellen, des-
sen Einzelteile mechanisch frei
beweglich sind.

Rotaxane (altgriechisch: Radach-
se) sind Stoffe, die aus mindestens
einem Molekiil mit einer linearen
Einheit Dbestehen, auf welchen
mindestens ein Makrocyclus auf-
gefadelt ist. Der Makrocyclus wird
zum Beispiel dadurch auf seiner
Position gehalten, dass das Mole-
kil endstandige Gruppen besitzt
(,Stopper*), die verhindern, dass
der aufgefadelte Makrocyclus sei-
ne Position auf dem linearen Mo-
lekiile verldsst. Der Zusammenhalt
der Rotaxane beruht aber nicht auf

Biostoffe in Minuten nachweisen

Ausbildung kovalenter Bindungen.
Die Existenz von Rotaxanen wurde
1967 bewiesen.

Die bisherigen Rotaxane ent-
stammen allesamt der organischen
Chemie und bestehen gegeniiber
Molekiilen der Biochemie aus re-
lativ wenigen Atomen. Sie lassen
deshalb eine geringere Spanne an
mechanischer Bewegung im Nano-
meterbereich zu.

Das Forscherteam um Dr. Dami-
an Ackermann und Prof. Michael
Famulok von der Universitdt Bonn
hat sich fiir die neuen Rotaxane
der Desoxyribonukleinsaure be-
dient. DNA als Konstruktions-
material wurde zuvor schon von
anderen Forschern verwendet

(siehe dazu auch ,Bauen mit
DNA: Massenweise Oktaeder;
CLB 02/2004, S. 67). Der Dop-
pelstrang aus Nukleotiden ist fiir
die Chemiker auch im Falle der
Rotaxan-Konstruktion nicht als
Erbguttragerfunktion interessant,
sondern vor allem aus ,architek-
tonischen“ Griinden. Die Dop-
pelhelix bildet ein sehr stabiles
Grundgertst. AuBerdem lasst sich
einer der Strdnge an jeder belie-
bigen Stelle herausnehmen und
sozusagen als Ankniipfungspunkt
fiir weitere Bauteile verwenden.

Die Bonner Biochemiker haben
ein Rotaxan geschaffen, das es so
bisher noch nicht gab: Eine stabile
mechanische Einheit mit einem
frei beweglichen inneren Ring. Ihr
Ziel ist es zundchst einmal, kon-
trollierbare bewegliche Systeme
auf Nanoebene zu bauen. Es gibt
einige Ideen, welchen Antrieb man
ausprobieren konnte, um die Rader
in Bewegung zu setzen. Entschei-
dend ist fir die Wissenschaftler,
dass sie nun einen Satz neuartiger
Bausteine fiir molekulare Mecha-
niken in der Hand haben.

Genom des Périgort-Triiffels bekannt

orscher aus dem EU-Netzwerk Photonics4Life Nach fiinfjahriger Arbeit ist es einem fran-

haben jetzt einen Biochip in der Grofe einer
1-Cent-Miinze konstruiert, der biologische Nach-
weise innerhalb von wenigen Minuten direkt vor

Ort erlaubt.

Die Gruppe um Prof. Jiirgen Popp vom Institut fiir
Photonische Technologien e.V. aus Jena zusammen
mit der Jena Biochip Initiative einer BMBF-gefor-
derten Nachwuchsgruppe an der Friedrich-Schiller
Universitdt bringt per Tintenstrahldrucker Fangermo-
lekiile auf die haarfeinen Spalte des Biochips. Wird
die verfllissigte Probe dann tiber eine Pumpe durch
die feinen Kanale des Chips gespiilt und der gesuchte
Stoff ist enthalten, binden die Fingermolekiile diesen.
Bei dem Prozess wird Silber abgeschieden, was den
Spalt elektrisch leitfdhig macht. Anhand einer elek-
trischen Widerstandsmessung konnen die Forscher
auf den gesuchten Stoff und seine Konzentration
schlieBen. Bisher wird der Chip optimiert, um damit

Pflanzenschadlinge zu erkennen.
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zosisch-italienischen Konsortium von 50
Wissenschaftlern gelungen, das Genom des
schwarzen Périgord-Triiffels zu entschliisseln.

Das Genom des Triiffels ist das bekannteste un-
ter den Pilzen: es enthélt 7500 Gene, wobei ca.
6000 den Genen anderer Pilze dhnlich sind. Meh-
rere hundert Gene sind jedoch bei diesem Triiffel
einzigartig und spielen bei der Entwicklung des
Pilzes und der Symbiose mit der Wirtspflanze
eine entscheidende Rolle. Dieser Fortschritt er-
moglicht es, die Biologie dieser Art, die Entste-
hung dieses kostbaren Pilzes und die Evolution
der Symbiose zwischen Baumen und Pilzen besser
zu verstehen.

Diese Ergebnisse verhelfen zu einem besseren Ver-
standnis der Evolution der Mykorrhiza-Symbiose und
der aromatischen Merkmale des Triiffels sowie zur
Erstellung einer genetischen Datenbank zur , Typisie-
rung“ der geographischen Herkunft.
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Fesseln fiir unbekannte Grippeviren

Geheimnis um Immunantwort ein Stiick weiter geliiftet

ei einer Infektion mit neuen,

dem Korper unbekannten
Grippenviren kann das mensch-
liche Immunsystem rasch einen
angeborenen Schutzmechanis-
mus gegen die Erreger aktivie-
ren. Dabei spielt ein Protein,
kurz Mx genannt, eine wich-
tige Rolle. Es hindert die Viren
daran, sich ungehemmt zu ver-
mehren. Wie, war jedoch bis-
lang unverstanden. Jetzt haben
Strukturbiologen vom Max-Del-
briick-Centrum fiir Molekulare
Medizin (MDC) Berlin-Buch
und Virologen vom Institut fiir
Medizinische = Mikrobiologie
und Hygiene des Universitats-
klinikums Freiburg die Struk-
tur des Mx-Proteins zum Teil
entschliisselt und damit klaren
konnen, wie das Mx-Protein sei-
ne antivirale Wirkung entfaltet.

Neue Influenzaviren konnen
ohne Vorwarnung immer wieder
vom Tier auf den Menschen tber-
springen, wie die Erfahrungen mit
dem H5N1-Vogelgrippevirus oder
jingst mit dem Schweinegrippevi-
rus belegen. Obschon der Mensch
meist keine vorbestehende Immu-
nitdt gegen solche Erreger hat, ist
sein Korper den Eindringlingen
nicht schutzlos ausgeliefert. Er
verfiigt tiber eine rasch mobilisier-
bare Abwehr, die dafiir sorgt, dass
sich die Influenzaviren nicht unge-
hemmt vermehren konnen.

Ein wesentliches Element dieses
Schutzes besteht aus einem kor-
pereigenen  Protein, welches
eindringende Viren in der Zelle
abfangt und daran hindert, Nach-
kommen-Viren zu produzieren.
Unter normalen Umstdnden ist
dieses Schutzprotein Mx (kurz fur:
Myxovirus-Resistenz) gar nicht in
den Zellen vorhanden. Es wird erst
kurzfristig nach Bedarf hergestellt,
und dann in groBen Mengen. Der
Befehl zur Herstellung wird durch
den nattirlichen Botenstoff Inter-
feron vermittelt, der von virusinfi-
zierten Zellen ausgeschieden wird

und dem Organismus den Virusbe-

fall ankiindigt.

Dieser  Interferon-induzierte
Schutzmechanismus ist fir das
Uberleben einer Infektion mit
Influenzaviren unerldsslich, wie

Forscher experimentell dokumen-

tieren konnten. Wie genau das

schiitzende Protein die Virusver-

mehrung blockiert, war jedoch

bisher nur ungeniigend verstan-

den, weil dessen Struktur trotz
jahrelanger Anstrengungen von
Wissenschaftlern verschiedener
Forschungseinrichtungen  nicht
aufgeklart werden konnte.

Den Strukturbiologen Oliver

Daumke, Song Gao, Susann Pa-

eschke und Joachim Behlke vom

MDC in Berlin-Buch ist es in Zu-

sammenarbeit mit den Virologen
Otto Haller, Alexander von der

Malsburg und Georg Kochs in Frei-
burg gelungen, wichtige struktu-

relle Einsichten zu gewinnen und
daraus weitreichende Voraussagen
zur Wirkungsweise des antiviralen
Proteins abzuleiten.

Das Mx Protein ist eine moleku-

lare Maschine, die ihre volle Kraft
erst nach Aneinanderlagerung der
Einzelmolekiile
molekularen
Verbund entfal-
tet, wobei sich
Ringstrukturen
ausbilden. Ein
zentrales  Ele-
ment der Ring-
bildung besteht
in der beson-
deren Faltung
eines Teils
von Mgx, der
als Stiel (engl.
stalk) bezeich-
net wird.

Nach der ge-
nauen Struktur
dieses  Stiels
wird seit Jah-
ren gefahndet.
Die beiden For-
schergruppen

zu einem hoch-

entschliisselten nun erstmals die

Stalk“-Struktur von Mx auf ato-
marer Ebene. Die jetzt bekannte
Struktur erkldart den Aufbau von
Mx und erlaubt testbare Voraussa-
gen zur Funktionsweise des antivi-
ralen Molekiils.

Zusammen mit Ergebnissen aus
fritheren biochemischen Untersu-
chungen wird jetzt klar, dass Mx
mit der ,Stalk“-Struktur eine Art
FuBRangel bildet, die wichtige Be-
standteile des Influenzavirus in
der infizierten Zelle fesselt und
inaktiviert.

Dass es dennoch bei dem Auf-
treten neuer Grippeviren zu Epide-
mien oder gar Pandemien kommen
kann, hingt mit der Aggressivitdt

und Massivitdit dieser Erreger  Modell fiir die

zusammen. Die Forscher sind ringformige

zuversichtlich, mit ihren neuen Er-  Anordnung des

kenntnissen {iber das schiitzende Mx Proteins.
In infizierten

Mx-Protein die Grundlage fiir die
Entwicklung neuer antiviraler Me-
dikamente gegen die gefdhrlichen
Influenzaviren gelegt zu haben.
Sie sind ferner sicher, dass die
an Mx gewonnenen Erkenntnisse
auch das Verstandnis flir weitere
Mitglieder dieser Proteinfamilie
erhohen.

Zellen werden
Bestandteile

des Grippevirus
von diesem Ring
umschlossen und
das Virus damit
an der Vermeh-
rung gehindert
(Abb.: Oliver
Daumke/MDC).

CLB 61. Jahrgang, Heft 05/2010 223



Forschung & Tedhnik

Deteklor
i/ 1-Photonen-Anregung

Blinkende Neuronen durch Chamaleon-Proteine
Sensorische Reize mit genetisch implantierter Lichtquelle aufzeichnen
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Messung der Lichtsignale des Chaméleon-Proteins YC3.60. Versuchsanordnung (links) und die gemes-
senen Signale bei sich frei bewegenden Mausen (rechts; Abb.: MPI fiir medizinische Forschung).
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ie elektrische Aktivitit von

Nervenzellen im intakten
Gehirn von Mausen hat man
jetzt sichtbar gemacht.

Zusammen mit Kollegen aus der
Schweiz und Japan konnten Wis-
senschaftler vom Max-Planck-Insti-
tut fir medizinische Forschung in
Heidelberg nun die Aktivitat von
Nervenzellen mit Hilfe fluoreszie-
render Kalzium-Indikatorproteine
bei komplexen Verhaltensweisen
beobachten.

Nervenzellen kommunizieren
miteinander tber Aktionspoten-
ziale. Dabei o0Offnen sich span-
nungsgesteuerte Kandle, und
Kalzium-Ionen stromen sehr
schnell in die Zelle. Wegen dieser
engen Beziehung konnen fluores-
zierende  Kalzium-Indikatorpro-
teine Aktionspotenziale sichtbar
machen. Diese Proteine besitzen
zwei fluoreszierende Unterein-
heiten, die entweder gelbes oder
blaues Licht abstrahlen. Sobald
die Proteine Kalzium binden, ver-
andert sich das Verhdltnis von
blauem zu gelbem Licht. Sich
verdndernde Kalzium-Konzen-
trationen lassen sich so an einer
Farbverschiebung von blauem hin
zu gelbem Licht ablesen. Daher
bezeichnet man diese Proteine als
Chamaileon-Proteine.

Mit dem Chamaileon-Protein
YC3.60, einer neueren Variante,
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gelang den Forschern, im intakten
Gehirn von Mdusen die Reaktion
von Nervenzellen auf sensorische
Reize aufzuzeichnen: Auf jede
Auslenkung der Schnurrhaare
durch einen LuftstoB folgte ein

Farbwechsel der Chaméleon-Prote-
ine in den Nervenzellen der senso-

rischen Hirnrinde. Die betroffenen
Zellen hatten folglich auf den Reiz
mit Aktionspotenzialen reagiert.
Mit dem Chamaileon-Protein
YC3.60 konnen Forscher also
Aktionspotenziale nicht nur in
Hirnschnitten, sondern auch im
unverletzten Gehirn messen. Das

Molekiil reagiert schnell und emp-

findlich und erfasst aych schnell
aufeinander folgende Anderungen
der Kalzium-Konzentrationen.

Glasfasern und Mikroskope
statt Elektroden

Der Trick der Heidelberger Wis-

senschaftler: Sie benotigen keine

Elektroden, die in das Nervenge-

webe oder in Zellen eingefiihrt
werden miissen. Elektroden

konnen auch nicht zwischen Zell-
typen unterscheiden und scha-

digen das Gewebe. Statt dessen

verfolgen die Forscher Farbiande-

rungen der Chamaleon-Proteine

mit Glasfasern als Lichtleiter bzw.
mit modernen Fluoreszenz-Mi-
kroskopen, den Zwei-Photonen-
Laser-Scanning-Mikroskopen.

Zudem konnen Chamaleon-Prote-
ine von den Zellen selbst gebildet
werden, wenn zuvor ein entspre-
chender DNA-Abschnitt in das
Erbgut eingebracht wurde. In
den Experimenten der Forscher
dienten Viren als Fahre, um die
Erbinformation fir die Chamale-
on-Proteine in die Nervenzellen
zu schleusen.

Die Forscher konnten aber nicht
nur die Aktivitdt einzelner Zellen
sondern auch von Nervenzellgrup-
pen untersuchen. YC3.60 hat sich
damit als geeignetes Werkzeug
erwiesen, um Nervengewebe auf
unterschiedlichen Ebenen zu un-
tersuchen: Einerseits lassen sich
die Kalzium-Schwankungen ver-
folgen, und so lasst sich auf die
Entstehung und Weiterleitung von
Aktionspotenzialen innerhalb von
Nervenzellen schliefen.

In der aktuellen Arbeit mit
YC3.60 konnten die Wissenschaft-
ler jetzt auch die Aktivitdt vieler
Nervenzellen gleichzeitig iiber
einen langen Zeitraum oder sogar
in sich frei bewegenden Tieren
aufzeichnen.

Die Forscher am MPI fiir me-
dizinische Forschung um Ma-
zahir Hasan wollen als nédchstes
Chamaleon-Proteine in einer ganz
bestimmten Schicht der Hirnrin-
de oder in unterschiedlichen Ty-
pen von Nervenzellen einbringen.
Dann konnen sie vielleicht finden,
wie unterschiedliche Nervenzel-
len in neuronalen Schaltkreisen
komplexe Verhaltensweisen er-
zeugen.

Wissenschaftler konnen kiinftig
so wohl untersuchen, wie die Ak-
tivitdt von Nervenzellen komplexe
Verhaltensweisen hervorruft und
wie Geddchtnisinhalte entstehen
und wieder verloren gehen. Aufer-
dem lédsst sich mit dieser Technik
analysieren, wie sich die Aktivitat
von Nervenzellen im Alter oder
bei Erkrankungen wie Alzheimer,
Parkinson oder Schizophrenie ver-
andert.
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Chemiebeschaftigte: 550 Euro Einmalzahlung
BAVC und IG BCE einigen sich schnell - Bessere Ubernahme Ausgebildeter

Bereits in der ersten zen-
tralen Verhandlungsrunde
haben Bundesarbeitgeberver-
band Chemie (BAVC) und In-
dustriegewerkschaft Bergbau,
Chemie, Energie (IG BCE) eine
Einigung erzielt. Kern des Ta-
rifabschlusses fiir die 550000
Beschiftigten in 1900 Betrie-
ben ist eine unveranderte Fort-
schreibung der Tarifentgelte fiir
elf Monate. Die Beschiftigten
erhalten eine flexibilisierte Ein-
malzahlung in Hohe von 550
Euro.

Diese geht nicht dauerhaft in
die Tarifbasis ein. Schichtarbeit-
nehmer erhalten eine erhohte
Einmalzahlung (fiir Arbeitnehmer
in teilkontinuierlicher =~ Wech-
selschicht 611 Euro, fiir Arbeit-
nehmer in vollkontinuierlicher
Wechselschicht 715 Euro). Auszu-
bildende erhalten eine Einmalzah-
lung von 150 Euro. Die Auszahlung
erfolgt bis Ende Juni 2010.

Die Einmalzahlung ist flexibili-
siert. Arbeitgeber und Betriebsrat
kénnen sie aus wirtschaftlichen
Griinden per Betriebsvereinba-
rung verschieben oder auf bis zu
300 Euro kiirzen (bei teilkontinu-
ierlicher Wechselschicht auf bis zu
333 Euro, bei vollkontinuierlicher
Wechselschicht auf bis zu 390
Euro).

Mitarbeiter in Unternehmen,
die nicht wesentlich von der Krise
betroffen sind oder waren, erhal-
ten einen zusitzlichen Einmalbe-
trag in Hohe von 200 Euro, der
ebenfalls nicht dauerhaft in die

Tarifbasis eingeht (teilkontinuier-
liche Wechselschicht 222 Euro,
vollkontinuierliche Wechselschicht
260 Euro). Die Betriebsparteien
legen einvernehmlich fest, ob die
Voraussetzungen fiir die Nutzung
dieser Option vorliegen. In strit-
tigen Fallen entscheiden die Bun-
destarifparteien.

9000 Ausbildungsplatze

Das Krisen-Blindnis Chemie sieht
weiter vor, den Tarifvertrag ,Zu-
kunft durch Ausbildung” bis
2013 zu verlangern. Die Chemie-
Arbeitgeber verpflichten sich, in
den Jahren 2011, 2012 und 2013
bundesweit durchschnittlich 9000
neue Ausbildungspldtze anzubie-
ten.

Dartiber hinaus haben die Che-
mie-Tarifparteien ein innovatives
Modell zur freiwilligen Ubernah-
me Ausgebildeter entwickelt, um
einem Einbruch der Ubernahmen
infolge der Krise entgegenzuwir-
ken. Das Modell ,,1000 fir 1000
sieht vor: Zundchst bringen die
Chemie-Unternehmen einmalig
rund 25 Millionen Euro in ei-
nen Nachwuchssicherungsfonds
ein. Dieser Fonds wird bei einer
gemeinsamen Einrichtung der
Chemie-Tarifparteien, dem Unter-
stitzungsverein der chemischen
Industrie (UCI), angesiedelt.

Die Mittel werden verwendet,
um Ubernahmen zu unterstiit-
zen, die aufgrund der Krise sonst
nicht zustande gekommen waren.
Konkret werden zusitzlich tber-
nommene Ausgebildete mit 1000

Euro monatlich fiir maximal zwolf
Monate unterstiitzt. Das Unter-
nehmen kann so etwa ein Drittel
der Personalkosten des Ubernom-
menen decken. Dieses Modell
basiert auf Freiwilligkeit und ist
ausdriicklich fir die Zeit der Kri-
se befristet. Die Tarifparteien ge-
hen davon aus, dass etwa 1000
zusitzliche Ubernahmen pro Jahr
durch das Modell , 1000 fiir 1000¢
unterstiitzt werden konnen. Eine
Pflicht zur Ubernahme existiert in
der Chemie-Industrie nach wie vor
nicht.

Kiindigungen vermeiden

BAVC und IG BCE bekennen
sich zu dem Ziel, Beschiftigung
in der Branche so weit wie mog-
lich zu sichern. Betriebsbedingte
Kiindigungen sind ultima ratio.
Die Chemie-Tarifparteien haben
einen Katalog von Instrumenten
festgelegt, deren Einsatz zu pri-
fen ist, bevor betriebsbedingte
Kiindigungen ausgesprochen wer-
den (z.B. Kurzarbeit, tarifliche
Offnungsklauseln). Kénnen diese
Instrumente keine Anwendung
finden, hat der Arbeitgeber ggf.
gegeniiber dem Betriebsrat die
Griinde darzulegen.

Zusatzlich werden regionale
Netzwerke der Tarifparteien ein-
gerichtet, durch die z.B. die Ver-
mittlung von Beschdftigten aus
nicht ausgelasteten Betrieben in
andere Betriebe gefordert werden
kann. Die regionalen Netzwerke
unterstiitzen und erweitern so die
Flexibilitdt des Chemie-Tarifs.
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Methacrylsau-
remethylester
polymerisiert zu
Polymethylmetha-
crylat (PMMA).
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Plexiglas: 1933 marktreif, weiter in Entwicklung
Biotechnologische Herstellungsverfahren fiir PMMA in Aussicht

Die Geschichte des Werk-
stoffes Plexiglas ist so
faszinierend wie das Poly-
merisationsprodukt selbst.
Der Kunststoff wurde von
Otto Rohm entwickelt und
1933 zur Produktionsreife
gebracht. Aufgrund seiner
immer neuen Einsatzmaoglich-
keiten entwickelte er sich in
den darauf folgenden Jahr-
zehnten zu einem wichtigen
Industrie- und Haushaltspro-
dukt.

Nachdem er bereits 1901 ei-
ne Dissertation Uber ,Polymeri-

Bei einem relativ geringen Ge-
wicht kann es leicht schon ab
etwa 100 Grad Celsius in Form
gebracht werden, und es ist da-
mit in allen Bereichen, in denen
ein Produkt genau angepasst
werden muss, sehr niitzlich. Ein
deutlicher Nachteil dagegen ist
seine bescheidene Kratzfestig-
keit. PMMA besitzt eine hohe
Durchléssigkeit fiir Licht im
sichtbaren Spektralbereich und
eine hohe Bruchsicherheit. Des-
halb wird es oft als Glasersatz in
Fenstern verwendet.

Typische Eigenschaften von
Plexiglas sind:

sationsprodukte der Akrylsaure®“ e hohe Lichttransmission

verfasst hatte, strebte der For-
scher Otto Rohm urspriinglich
an, durchsichtige Autoreifen
zu produzieren. Dann aber
stieB er auf ein hartes Polyme-
risationsprodukt der Methyl-
methacrylsdure. Als Rohm die
erste Produktprobe des Polyme-
thylmethacrylats (PMMA) vorlag,
war er davon uberzeugt, sich
damit die vielféltigsten Anwen-
dungen erschlielen zu kénnen.
Und er sollte Recht behalten.
Bereits vier Jahre spéter, auf der
Weltausstellung in Paris, wurde
er fiir seine Arbeit mit einer
Goldmedaille ausgezeichnet.

Eigenschaften von Plexiglas

PMMA ist ein amorphes, glas-
klar transparentes, thermopla-
stisches Material und zeichnet
sich durch eine hervorragende
Bestandigkeit ge gentiber Wit-
terung, Licht und UV-Strahlung
aus.

CHs

n CH=C
C—OCH;
.

0
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e Brennbarkeit

e gute Witterungsbestandigkeit
und UV-Bestdndigkeit

e beliebig einfarbbar

¢ hohe mechanische Festigkeit,
Oberflichenhérte

e Formbarkeit ab 100°C

e gute FlieBfahigkeit
Schmelzviskositat.

und

Mit Anwendungen in den Be-
reichen Architektur, Automo-
bilbau, Farben, Lirmschutz,
Lichtwerbung, Luft- und Raum-
fahrt und Optoelektronik ist
der vielseitig einsetzbare Werk-
stoff PMMA in den verschie-
densten Produkten enthalten,
zum Beispiel in Folien und
Verpackungen, Taschentiichern,
Kopfschmerztabletten oder in
Haushaltsklebern. In Lichtlei-
tern, Leuchtenabdeckungen,
Fahrzeugleuchten, Gewachshau-
sern, Fensterschutz, Arrnaturen-
abdeckungen, optischen Linsen,

e
|

//C\
O OCH;

n
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Displays usw. wird ebenfalls ger-
ne Plexiglas eingesetzt.

In der Medizin wird PMMA
als Knochenzement zur Stabili-
sierung von Knochenprothesen
und fiir Zahnprothesen verwen-
det. In der Optik ist Plexiglas
wegen seiner Transparenz als
Werkstoff fiir Linsen sehr be-
liebt.

In der Kosmetikindustrie
wurden neue Wirkstoffe und
Wirkstoffkombinationen entwi-
ckelt, die eine deutlich ldngere
oder gar permanente Haltbarkeit
versprechen. Zu diesem Zweck
werden z.B. Polymethylme-
thacrylat-Kigelchen in kosme-
tische Prdparate eingearbeitet,
was eine dauerhafte Haltbarkeit
verspricht. Bei diesen Kom-
binationsprdaparaten aus tuber
die Haut resorbierbaren und
permanenten Bestandteilen
besteht auch nach der Resorp-
tion des Tragermaterials dank
der Acrylate ein bleibender
Volumeneffekt. Werden diese
Substanzen allerdings zu ober-
flachlich oder an der falschen
Stelle platziert, konnen sto-
rende Konturen entstehen und
bestehen bleiben.

Neuerdings ergeben sich
Systemlosungen in aktuellen
Einsatzfeldern wie dem Kili-
maschutz oder in der Compu-
terindustrie (Beispiel Microsoft
Surface).

Herstellung von Plexiglas

Polymethylmethacrylat oder
Polymethylacrylsauremethyles-
ter entsteht durch radikalische
Polymerisation des Monomeren
Methacrylsduremethylester (Ab-
bildung links).

Das Monomer Methacrylsau-
remethylester wird hergestellt,
indem man Blausdure HCN an
Aceton addiert und das entstan-
dene Nitril (Cyanhydrin) mit
Methanol in H,S0, verestert.



Methacrylsauremethylester-
Dampfe sind giftig. In Gegen-
wart von Sauerstoff und Licht
— an der Luft — polymerisiert
Methacrylsauremethylester. Die
Substanz darf daher nicht zu lan-
ge aufbewahrt werden.

Bei der Einleitung der Poly-
merisationsreaktion wird das
Peroxid nicht durch Erhitzen,
sondern durch Aufnahme eines
Elektrons in ein Radikal und ein
Anion zerlegt. In der Kunststoff-
industrie wird dieses Verfahren
bei hitzeempfindlichen Stoffen
angewendet:

ROOR+e  — RO* + RO~
Peroxid Radikal Anion

Die Polymerisation des Methyl-
methacrylats wird durch das
entstandene Radikal gestartet.
Sie lasst sich tiber radikalische
Zwischenstufen, z. B. tber
Azoisobuttersdurenitril  oder
Dibenzoylperoxid in alkalischer
Losung umsetzen.

PMMA bildet ineinander ver-
flochtene Polymerketten (Abbil-
dung unten rechts).

Anwendungen

Die amorphe Substanz Plexiglas
besitzt fiir Licht im sichtbaren
Spektralbereich eine hohere
Durchléssigkeit als Glas. Des-
halb wird Plexiglas gerne als
Glasersatz verwendet. In der
Kunststoffindustrie ist die Po-
lymerisation von PMMA das
bedeutenste Verfahren. Ca. 60
Prozent aller Kunststoffe wer-
den als Polymerisate hergestellt,
etwa drei Millionen Tonnen pro
Jahr.

Dartiber hinaus ldsst sich
die Oberfliche des Kunststoffs
ebenso verandern wie die phy-
sikalischen Eigenschaften des
Materials selber. So kénnen bei-
spielsweise durch Einstreuung
von Nanopartikeln die Schlagza-
higkeit, die Lichtstreuung oder
das Reflexionsvermégen von
Warmestrahlung gezielt gesteu-
ert werden.

Zu guter Letzt steht Plexiglas
seit 75 Jahren fiir eine extrem

EREHE

Plexiglas halt einiges aus: Ende 2008 wurde Christian Eckhardt, Bauingenieur und Absolvent der TU
Darmstadt, von Ingenieuren fiir Briickenbau in Chicago fiir die Konstruktion einer FuBgangerbriicke mit
dem , Outstanding Young Engineer Contribution Award” ausgezeichnet. Das Besondere der FuBganger-
briicke, die den Schlossgraben am Darmstadter Schloss auf 26 Metern Lange {iberspannt: Bei ihr wurde
weltweit erstmals Plexiglas als tragendes Element eingesetzt. Die tragenden Kunststoff-Scheiben sind
sieben Zentimeter dick und bis zu acht mal drei Meter groB. Die Konstruktion entstand im Rahmen einer
Forschungskooperation der TU Darmstadt und der Evonik Rohm GmbH. Im Oktober 2007 war die auf der
ganzen Welt nach wie vor einzigartige Briicke eingeweiht worden (Bild: TU Darmstadt).

gute Witterungsbestandigkeit.
Kommen bei der Polymerisation
weitere Monomere (Alkyl- oder
Arylmethacrylate) zum Einsatz,
ist es moglich, die Eigenschaften
des Mischpolymerisats den Pro-
dukterfordernissen anzupassen.

Plexiglas bietet einen ho-
hen Gestaltungsfreiraum und
wird Uberall dort verwendet,
wo hochste Anforderungen an
Funktion und Design gestellt
werden. Es lasst sich beliebig
einfarben, unkompliziert bear-
beiten, kann als Formmasse mit
allen thermoplastischen Verfah-
ren verarbeitet und als Platte
nahezu beliebig thermogeformt
werden.

Ein wichtiges Einsatzgebiet ist
das SpritzgieRen von optischen
und technischen Formteilen.
Die Verarbeitung von Plexiglas
kann auf SpritzgieBmaschinen
mit Standard-Drei-Zonen-Schne-
cke fiir technische Thermoplaste
erfolgen.

Plexiglas lasst sich gut mit
PVC-Schlduchen und sonstigen

passenden Kunststoffen verkle-
ben.

Mogliche Verfahren sind die
Losemittel- oder die thermische
Klebung. Als Losemittel wer-
den in der Regel Cyclohexanon,
Cyanoacrylat, UV-aushdrtbare
Klebstoffe, Tetrahydrofuran etc.
eingesetzt. Die thermische Kle-
bung kann so erfolgen, dass sie
unsichtbar ist.

Eine wichtige Eigenschaft
des Plexiglases ist auch seine
Schweillbarkeit, besonders
fir die Medizintechnik. Die
Polymere lassen sich im HF-
Ultraschall-, Vibrations-, Rei-
bungs- oder Heilplattenverfah-
ren problemlos verschweil3en.

Eine kurze Kette
von PMMA.
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Plexiglas aus Zucker

Acrylglas konnte kiinftig aus na-
tiirlichen Rohstoffen wie Zucker,
Alkohol oder Fettsaure herge-
stellt werden. Wissenschaftler
der Universitdt Duisburg-Essen
und des Helmholtz-Zentrums
fir Umweltforschung (UFZ) ha-
ben in einem Bakterienstamm
(Aquincola tertiaricarbonis )
ein Enzym gefunden, das zur
biotechnologischen Herstellung
einer Vorstufe des Monomers
Methacrylsdauremethylester die-
nen kann. Ein biotechnisches
Verfahren ist im Vergleich
zum bisherigen chemischen
Herstellungsprozess  wesent-
lich umweltfreundlicher. Denn
zur Produktion von Acrylglas
werden heute grofe Mengen
fossiler Brennstoffe verbraucht,
und es werden tiberdies to-
xische Nebenprodukte erzeugt
und umweltschddliche Losungs-
mittel verwendet.

Mit dem neu von Dr. Tho-
re Rohwerder und Dr. Roland
H. Miller entdeckten Enzym,
bezeichnet als 2-Hydroxyiso-
butyryl-CoA Mutase, ist es
moglich, einen linearen C,-
Kohlenstoff-Korper in einen
verzweigten zu Uberfiihren.
Solche Mutasen sind Enzyme,
die eine funktionelle Gruppe
innerhalb desselben Molekiils
an einen anderen Bindungsort
verschieben. Die entstehende
Verbindung 2-Hydroxyisobutyrat
(2-HIBA) stellt eine Vorstufe
flir Methacrylsduremethylester
dar. Wenn man die Mutase in
den Stoffwechsel geeigneter
Mikroorganismen einbaut, kon-
nen auch Zucker, Alkohole oder
Fettsdauren an die Bakterien ver-
flttert werden, deren Enzym
diese zu 2-HIBA umwandeln.
Durch diese Art der Herstellung
mittels ,Weiller Biotechnologie“
lassen sich chemische Losungs-
mittel vermeiden.

Die Produktion verschiedener
Plastiksorten durch Bakterien
wurde bereits mehrfach be-
schrieben. Rohwerder und Miil-
ler sind allerdings die ersten,
denen es gelang, einen biosyn-
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thetischen Weg zur Erzeugung
von Acrylglas aufzudecken.

Die Qualitat des Endproduktes
ist gut. Nun sind die Forscher
daran, das Bakterium Aquincola
tertiaricarbonis genetisch so zu
manipulieren, dass das Enzym
in ausreichender Menge und in
seiner aktiven Form hergestellt
wird.

Der Erfolg des Verfahrens
dirfte von seiner Wirtschaft-
lichkeit abhdngen. Man hofft, in
vier bis zehn Jahren den tech-
nologischen Prozess mit einem
bakteriellen System etabliert zu
haben, der ca. zehn Prozent des
Plexiglasbedarfs decken kann.

Experten rechnen damit, dass
der Bedarf an Acrylglas — heu-
te im Wert von vier Milliarden
Euro — in Zukunft noch wach-
sen wird, etwa im Bereich der
Photovoltaik-Anlagen. Plexiglas
ist auch fiir eine Reihe weiterer
alternativer Energiegewinnungs-
formen geeignet: angefangen
bei Solarzellen und Fresnell-
Linsen tber Aufwindkraftwerke
bis hin zu Gartenduschen, die
Warmwasser mithilfe von hit-
zereflektierendem Plexiglas er-
zeugen. Dieses Prinzip ist auf
andere Anwendungen Ubertrag-
bar, etwa die Aufbereitung von
Warmwasser fir Schwimmbe-
cken und Gebaude.

Methylmethacrylat
in der Natur

Auch in der Natur kommt Po-
lymethylmethacrylat vor — als
Verteidigungswaffe! Der eu-
ropdische Laufkifer Abax ater

Der GroBe
Breitkafer (Abax
parallelepipedus,
auch Abax ater)
ist ein Kafer

aus der Familie
der Laufkafer
(Carabidae). Er
kann Methyl-
methacrylat
gegen Angreifer
verspriihen (Foto:
James K. Lindsey).

bekampft seine Feinde durch
Verspriithen von Methylmetha-
crylat aus einer Hinterleibsdri-
se. Der Angreifer wird dadurch
binnen kiirzester Zeit von einer
Polymerschicht tiberzogen und
bewegungsunfahig. Auf diese
Weise kann der Kéfer seine Geg-
ner auf Distanz halten.

Annette von Kieckebusch-Glick
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Studentenbudget: 812 Euro

Elternanteil erstmals seit 1991 leicht riicklaufig

Das durchschnittliche studen-
tische Budget in Deutsch-
land betragt 812 Euro. So viel
Geld haben die Studierenden ge-
mal der neuen Sozialerhebung
des Deutschen Studentenwerks
(DSW) im Monat zur Verfiigung.
Die drei wichtigsten Quellen der
Studienfinanzierung sind die El-
tern, die Nebenerwerbstatigkeit
und das BAfoG.

Die Zahlen aus der Studie-
renden-Befragung vom Sommer
2009: 87% der Studierenden wer-
den von ihren Eltern unterstiitzt,
und zwar mit 445 Euro im Monat.
66% der Studierenden jobben ne-
ben dem Studium und verdienen
damit 323 Euro im Monat. 29%
der Studierenden erhalten BAf6G,
im Schnitt 430 Euro im Monat -
das sind 54 Euro mehr als noch
2000, als die Studierenden zuletzt
fiir eine Sozialerhebung befragt
worden sind.

Der eigene Verdienst spielt
bei der Studienfinanzierung eine
noch groBere Rolle als 2006. Ga-
ben damals 60% der Studierenden
Einnahmen aus dem Jobben an,
sind es aktuell 66%. Dass der Fi-
nanzierungsanteil der Eltern erst-
mals seit 1991 leicht riicklaufig
ist, erklart das DSW damit, dass
gerade Familien aus der mittleren
und der niedrigen sozialen Her-
kunftsgruppe an ihre finanziellen
Belastungsgrenzen gestoBen ist.

Studiengebiihren: Eltern zahlen

Die neue Sozialerhebung des
Deutschen Studentenwerks
(DSW) zeigt erstmals auch, wie
die Studierenden in Deutschland
ihre Studiengebiihren bezahlen:
Fir 59% bezahlen die Eltern, 30%
der Studierenden greifen auf Mit-
tel aus eigenem Verdienst zuriick,
nur 11% nehmen ein Studienge-
biihren-Darlehen in Anspruch.
Derzeit werden Studiengebiihren
noch in sechs Bundesldndern er-
hoben; 59% der Studierenden sind
davon betroffen, faktisch bezahlen

missen die Gebithren 48% der
Studierenden.

Studierende aus der niedrigen
sozialen Herkunftsgruppe, also
aus tendenziell hochschulfernen,
einkommensschwacheren Fami-
lien, missen mehr jobben als ihre
Kommilitonen aus hochschulnahen,
einkommensstarken Haushalten,
sofern sie nicht zu der geringen
Zahl derjenigen gehoren, die ein
Studiengebiihren-Darlehen in
Anspruch nehmen. In hochschul-
nahen Elternhdusern zahlen die
Eltern in der Regel die Gebtihren.
Je nach Land und Hochschule be-
tragen die Gebtihren zwischen 300
und 500 Euro im Semester.

Akademikerkinder studieren
weitaus haufiger

Kein Wunder demnach: Die Bil-
dungsbeteiligung von Akademi-
kern und Nicht-Akademikern im
deutschen Hochschulsystem ist
sehr ungleich verteilt. Von 100
Akademiker-Kindern  studieren
71, von 100 Nicht-Akademiker-
Kindern nur 24. Kinder von Be-
amten mit Hochschulabschluss
studieren fiinfmal so haufig wie
Arbeiterkinder.

Auch Bachelor/Master schei-
nen bisher, entgegen den Er-
wartungen, nicht mehr junge
Menschen aus hochschulfernen
Familien angelockt zu haben. Die
wirtschaftliche und soziale Lage
der Bachelor-Studierenden un-
terscheidet sich nicht wesentlich
von jener der Studierenden in den
alten Studiengidngen. Gleichzeitig
achten Bachelor-Studierende auf
die Kosten; sie bevorzugen star-
ker das Wohnheim und die Mensa.

FH-Bachelor ~ haben, Stu-
dium und Nebenjob
zusammen—genommen,  eine

44-Stunden-Woche, Uni-Bachelor
kommen auf 43 Stunden. Damit
liegen sie im Mittelfeld, hinter
den alten Studiengéngen, die mit
dem Staatsexamen oder dem Di-
plom abschlieBen.

EREHE

Aus der Bildungslandschaft

® Ab dem Wintersemester 2010/11 wird der neue Master-
studiengang ,,Betriebswirtschaftslehre fiir Natur-
wissenschaftler und Ingenieure” an der Universitét
Jena angeboten. Zugangsberechtigt sind Studierende mit
einem Bachelorabschluss in einer Natur- oder Ingenieur-
wissenschaft.

e Ab sofort konnen sich Studieninteressierte online fiir
die zulassungsbeschrankten Studiengénge der
Universitat Halle-Wittenberg bewerben. Die Bewer-
bungsphase endet am 15. Juli, fir Alt-Abiturienten am 31.
Mai. Insgesamt hat die MLU dber 150 grundstandige Stu-
diengdnge im Angebot (Bachelor/Staatsexamen), rund ein
Drittel ist per Uni-NC zulassungsbeschrankt.

® Die Technische Universitat Miinchen startet deshalb den
neuen Bachelor-Studiengang ,Ingenieurwissen-
schaften”. Sein besonderes Merkmal: Die Studierenden
erhalten zundchst eine anspruchsvolle technisch-naturwis-
senschaftliche Grundausbildung, ohne dass sie sich auf
eine bestimmte Ausrichtung festlegen. Der neue Studien-
gang vermittelt intensiver als andere die grundlegenden
Methoden und Problemldsungskompetenzen, die Ingeni-
eure aller Richtungen anwenden.

o Mit dem Wintersemester 2010/11 startet an der Univer-
sitat Augsburg der in der deutschen Hochschullandschaft
bisher einzigartige Masterstudiengang Umweltethik.
Der Masterstudiengang Umweltethik ist ein Vollzeitstu-
dium mit einer Regelstudienzeit von vier Semestern. Neben
drei Pflichtmodulen sind zwei von vier Wahlpflichtmodulen
zu studieren. Voraussetzung fiir den Einstieg in den Augs-
burger Masterstudiengang Umweltethik ist ein herausra-
gender sozialwissenschaftlicher Bachelor-Abschluss.

* Das Helmholtz Zentrum Miinchen griindet in Koopera-
tion mit der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen und
der Technischen Universitdt Miinchen die erste ,Helm-
holtz Graduate School for Environmental Health”
(HELENA) zur Forderung des wissenschaftlichen Nach-
wuchses. Die Schule wird rund 400 Doktoranden aus der
ganzen Welt eine exzellente Aushildung in der Gesund-
heitsforschung bieten.

e Der viersemestrige Masterstudiengang ,,Bildung fiir
nachhaltige Entwicklung” — ab dem Winterseme-
ster an der Katholischen Universitat Eichstatt-Ingolstadt
— enthalt Fachwissen aus der Geographie und anderen
ausgewahlten Bereichen (wie Wirtschaftswissenschaf-
ten, Psychologie oder Politik) und verknipft es mit didak-
tisch-padagogischem und ethischem Wissen. Bewerber
bendtigen einen ersten berufsqualifizierenden Hochschul-
abschluss (Staatsexamen, Bachelor oder Diplom) im Fach
Geographie oder benachbarten Fachern mit einer Note von
mindestens 2,9.

o Mit Selma-Meyer-WISS startet im Sommersemester 2010
zum vierten Mal das Mentoring-Programm fiir Dokto-
randinnen aller Fakultdten (exkl. Medizin). Ziel des Pro-
gramms ist es, engagierte junge Wissenschaftlerinnen im
letzten Drittel ihrer Promotionsphase in ihrer zielstrebigen
Karriereentwicklung zu unterstiitzen.
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Aktuelles aus den Lebenswissenschaften
Mehrere richtige Antworten pro Formulierung sind méglich.

ie Lebenswissenschaften

machen unglaubliche Fort-
schritte. Die aktuellen For-
schungsergebnisse gehoren oft
noch nicht zum Unterrichtsstoff
fiir Laborantenausbildungen.
Sie helfen aber bei der Orien-
tierung in den Fachern. Die
CLB vermittelt immer wieder
Ubersichtsbeitrige aus solchen
Themen. Hier besteht Gelegen-
heit, zu priifen, wie die Fakten
aus CLB-Artikeln der letzten
zweieinhalb Jahre incl. dieser
Ausgabe haften geblieben sind.

1 Chaperone spielen eine Rolle
bei

A der Proteinfaltung,.

B beim Transport von Proteinen
iber Zellmembranen.

C bei der Zellteilung.

D bei der Krebsentstehung.

E bei der Ausbeute von Proteinen
in biotechnologischen Prozessen.

2 Transposone kénnen

A Gene stilllegen.

B zu neuen Weillweinsorten
fiihren.

C in der Gentechnik eingesetzt
werden, um Gene in Zellen
einzuschleusen.

D ménnliche Keimzellen in
weibliche umwandeln.

E Stoffwechselmiill aus Zellen
heraustransportieren.

3 RNA-Editing

A gehort zu den epigenetischen
Phidnomenen.

B ist das Aufschreiben der
Basenreihenfolge in RNA.

C trigt dazu bei, die Proteinviel-
falt in menschlichen Zellen zu
erklaren.

D ist die Bezeichnung fir die
kiinstliche Korrektur von Erbgut-
schaden.

E kann dazu fithren, dass Umwelt-
einfliisse in frithen Lebensphasen
von Sdugetieren zu bleibenden
Storungen des Gedachtnisses der
Tiere fiihrt.
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4 Die Glycolyse

A ist der erste Teil des Glucose-
Abbaus in den Zellen der meisten
Lebewesen.

B kann bei der Hefe in oszillie-
renden Reaktionen ablaufen.

C ist die Umwandlung von Glykol
in Alkohol in guten Weinen.

D kann dazu fiihren, dass
Hefezellen absterben.

E basiert auf einer molekularen
Riickkopplung.

5 Reprogrammierung von Zellen
A ist unmoglich.

B ist die Umwandlung von
spezialisierten Korperzellen in
pluripotente Stammzellen.

C kann zu Klonorganismen
fithren.

D ist verboten.

E kann auch ohne Gentransfer
gelingen.

6 Extremolyte

A sind Spezialgetranke fiir
Extremsportler.

B sind Bolybuilder-Nahrungser-
ganzungsmittel mit extremen
Anteilen an schnell 16slichen
Eiweillen.

C schiitzen Zellen und stabilisie-
ren Biomolekiile.

D erméglicht Zellen das Uber-
leben bei sehr hoher Hitze, in
Salzseen oder in Wiisten.

E sind giftig.

7 Motorproteine

A ermoglichen rotierende
Bewegungen in molekularem
MaBstab.

B fiihren zu linearen Bewegungs-
abldufen in Zellorganellen.

C sind die Energielieferanten der
Zellen.

D dienen zur gezielten Einbrin-
gung fremder Gene in Zellen.

E sind verantwortlich fiir die
Drehung der Geilel einiger
Bakterien, mit der diese sich
fortbewegen.

8 Mikro-RNA

A wird als miRNA abgekiirzt.

B ist dasselbe wie siRNA.

C bestehen aus nur etwa 20 bis
25 Nukleotidbausteinen.

D konnten fiir neuartige Thera-
pien verschiedener Krankheiten
herangezogen werden.

E sind auch beim Menschen
bekannt, und zwar sogar iiber 300
verschiedene.

9 Die Verbindung von Nervenzel-
len mit Computern

A ist reine Science Fiction.

B bezeichnet man mit der
Abkiirzung BCI.

C funktionieren nur zur Ubertra-
gung von Impulsen vom Compu-
ter in Nervenzellen.

D werden bereits therapeutisch
eingesetzt.

E lassen aich auch anders als mit
metallenen Elektroden verwirkli-
chen.

10 Systembiologie

A ist dasselbe wie synthetische
Biologie.

B bedeutet das systematische
Aufbauen reproduktionsfahiger
Einheiten aus kleinen Bausteinen.
C versucht, biologische Orga-
nismen in ihrer Gesamtheit zu
verstehen.

D bedient sich leistungsfahiger
Massenspektrometer, Computer
und Sequenziermaschinen.

E umfasst Zyklen von Experi-
menten und Simulationen.

Losungen zu Seite 182
(CLB 04/2010):

1B,C,D,E2A B, C;3B;4
B;5C;6C,D; 7A, B, E 8A
OF 10A, C D; 11B; 12D
13 B; 14 A, B, D.

)

)

(Losungen zu den Fragen hier
finden Sie in CLB 06/2010
sowie auf www.clb.de)
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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

ARBEITSSCHUTZARTIKEL

Roth GmbH + Co. KG
Postfach 10 01 21
D-76231 Karlsruhe
Tel. 0721 56060

CHEMIKALIEN

Roth GmbH + Co. KG
Postfach 10 01 21
D-76231 Karlsruhe
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Tel. 06223 9513 0, Fax: 06223 9513 19
www.gerbu.de, E-mail: gerbu@t-online.de
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Internet: http://www.zirbus.de
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Martin Christ GmbH
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Al =ttichi

ZENTRIFUGEN

Fohrenstr. 12

D-78532 Tuttlingen

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

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

Roth GmbH + Co. KG
Postfach 10 01 21
D-76231 Karlsruhe
Tel. 0721 56060

LABOREINRICHTUNGEN

Wesemann GmbH & Co. KG

Postfach 1461, D-28848 Syke

Tel. 04242 594-0, Fax 04242 594-222
http://www.wesemann.com

LABORHILFSMITTEL

Roth GmbH + Co. KG
Postfach 10 01 21
D-76231 Karlsruhe
Tel. 0721 56060

LABOR-SCHLAUCHE UND -STOPFEN
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GUMMI WOHLEKE GmbH
Siemensstr. 25, D-31135 Hildesheim
TeleTex 5121845 GUMWOE

Tel. 05121 7825-0

LABORZENTRIFUGEN,
KUHLZENTRIFUGEN

g/ =17

ZENTRIFUGEN
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D-78532 Tuttlingen

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

sicmAa &

Laborzentrifugen
Sigma Laborzentrifugen GmbH
Postfach 1713
D-37507 Osterode/Harz
Tel. 05522 5007-0
Fax 05522 5007-12

LEITFAHIGKEITS-IVIESSGERATE

A

instruments
Deutschland GmbH

HANNA Instruments

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

Tel. 07851 9129-0 Fax 07851 9129-99

MIiKROSKOPE

ETZLAR
Labor- und Routine-
Mikroskope
Stereolupen und
Stereomikroskope
Helmut Hund GmbH
Postfach 1669 - 35526 Wetzlar

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

OLYMPUS OPTICAL CO.

(EUROPA) GMBH

Produktgruppe Mikroskope

Wendenstr. 14-18

D-20097 Hamburg

Tel. 040 237730

Fax 040 230817

email: microscopy(@olympus-europa.com

CLB 61. Jahrgang, Heft 05/2010

Grofle

Anzeigen zu|
teuer? Hier
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PH-MESSGERATE CLB-Gesdhichte

HRNNI \ 144 Neue Wege der Forschung
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nurenin aufweist, sondern dariiber hinaus ein geradezu mirchenhaft er-
& scheinendes Bild von biochemisch durchfiihrbaren Umwandlungsreaktionen
bietet, die von der Anthranilsidure bis zum Niacin, dem schon genannten
wichtigen Antipellagra-Vitamin des Menschen fithren*). Es scheint, dafl
nicht alle diese Stufen in gleicher Weise von den verschiedenen Organis-
. men ausgefiihrt werden kdnnen. Die Tatsache aber, dafl auch bei der Ratte
" cine reichliche Zufuhr von Tryptophan ein Fehlen von Niacin in der Nah-
rung ersetzen kann, zeigt, dafl auch hier wenigstens z. T. derartige Um-
wandlungen méglich sind. :

Die hier angedeuteten Untersuchungen an Neurospora, zu denen sich in
- den letzten Jahren viele weitere an kiinstlich mutierten Mikroorganismen
gesellt haben, sind nur ein kleiner Ausschnitt aus einer sich neu anbahnen-
. den Entwicklung der modernen Biogenetik. Die Biochemie der Vererbung
und der Vererbungssubstanzen steht heute in einem Brennpunkte des
- wissenschaftlichen Interesses, und man wird von den iiberall anlaufenden
- Versuchen wohl in wenigen Jahren grundsitzliche Erkenntnisse und grofie
praktische Erfolge zu erwarten haben. Wird fortgesetzt
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phan ... Kynurenin . .. roter Farbstoff sind also mindestens drei Gen-ab-
hiingige Fermente erforderlich, d. h. drei gen-abhingige Stoffe, die ihrer
seits als Katalysatoren die betr. Umwandlungen in Gang bringen. Im cin-
zelnen sieht das etwa so aus:

Das Gen v* bilder das Ferment , das die Umwandlung von Tryp-
tophan in Oxytryptophan katalysiert. Fehlt dieses Gen v* bezw. ist es in
v umgewandelt, so ist dic
Umwandlungskette  des
Tryptophans schon au!
dieln ersteniE ST ¢
unterbrochen, die Bildung
des roten Augenfarbstof
fes unmoglich. Fithren wic
einem solchen Tier kiinst
lich Oxytryptophan zu,
so kann die weitere Kette
ablaufen — das betr. Tier

NH, v+Gen
\
7/ |¥W7CH¥7C—COOH Ferment
| s
SO L H
|

H Tryptophan

NH, T

7 —CH,—O."J—COOH =]
= I ‘ 1 — erhilc rote Augen. Ein
AN N OH 12! weiteres Gen — nennen
}![ wir es x* — bildet das
e Eerment , das dl.;
mwandlung von Oxy-
tryptophan in Kynurenin
{”) I‘\IH* ﬁn+ katalysiert. Fehlt x* oder
/\W_C_CH,:_C_COQH ist es in x umgewandelt,
= 1 | — 5o ist jetzt die Umwand-
AN “\NH, H lungskette auf der zwei
ten Stufe unterbrochen
Das Tier kann wohl Oxy
tryptophan herstellen (da
es v besitzt), dieses aber
nicht in Kynurenin um
wandeln. Um rote Augen
farbe hervorzurufen, niitz:
jetzt ein Zufithren von
Oxytryptophannichts, wir
miissen Kyrunenin geben,

Kynurenin

o NH,
I |
Ziponail e CH,—<|:—COOH

\‘ NH,
OH

—» Farbstoff

3-Oxykynurenin
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das dann mit Hilfe des Gens en* in 3-Oxy-kynurenin und dann in den
Farbstoff umgewandelt wird. Auf diese Weise kinnen wir feststellen,
an welcher Stelle durch den mutierenden Eingriff die Kette unterbrochen
wurde: geniigt die Zugabe von Oxytryptophan, um die rote Augenfarbe
‘hervorzurufen, so liegt die Stérung bei der ersten Stufe, beim Gen v*.
‘Geniigt dies nicht, miissen wir Kynurenin zufiihren, so ist die zweite Stufe,
also das Gen x* gestort usw.,

. Diese Untersuchungen Butenandts und seiner Schule, die vor und wih-
rend des letzten Krieges in Deutschland ausgefiihrt worden sind, haben zu
‘der wichtigen Erkenntnis gefiihrt, dafl e i n G e n eine ganz bestimmte, mit
der Erbmasse iibertragbare Substanz ist, die auf irgendeinem noch
nicht niher ersichtlichen, aber hchstwahrscheinlich fermentativen Wege
die Durchfithrung einer ganz bestimmten chemischen Reaktion im lebenden
 Organismus ermdglicht. Fehlt das Gen, dann bleibe die Reaktion aus.

. Diese Vorstellung hat sich nun durch Untersuchungen von Beadle und
Tatum in ganz ausgezeichneter Weise bestitigen lassen. Die amerikanischen
Forscher haben zu ihren Vererbungsstudien nicht mehr die Drosophila,
) sondern einen sich rasch vermehrenden und leicht ziichtbaren Schimmelpilz,
' Neurospora Crassa, verwendet und dadurch alle die Vorteile, die das Ar-
' beiten mit Mikroorganismen bietet, mit denen der Biogenetik vereinigt.
In seiner Wildform vermag dieser Organismus auf einem sehr einfachen,
. nur aus Glucose, Ammonnitrat und einer Spur Biotin (einem Wirkstoff)
bestehenden Nihrmedium zu wachsen. Bestrahlt man nun die Sporen die-
' ses Schlauchpilzes mit ultraviolettem Licht, so entstehen Keime, deren Gen-
bestand mehr oder weniger geschidigt ist, die also nicht mehr {iber die
- gleichen Fihigkeiten der Stoffumwandlung verfiigen. Durch sinnreich er-
 dachte Ziichtungsmethoden ist es den Amerikanern gelungen, eine sehr
- grofle Zahl von verschiedenen Rassen (Mutanten) in reiner Form zu ziich-
.~ ten und fiir jede einzelne Mutante diejenige chemische Reaktion ausfindig
_ zu machen, deren Durchfiihrung ihr infolge einer Genmutation verloren
 gegangen ist.

- Genau wie bei der Drosophila kann auch hier, durch eine geeignete Zu-
- sammenstellung verschiedener Mutanten, ein Bild fiir eine ganze Reak-
.~ tionskette von Umwandlungen gewonnen werden. Man denke sich etwa,

- daf im normalen Organismus eine Stoffumwandlung folgender Art vor
l)  sich gehe:
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E] @/,D—»E—rl:
A——>B——>C
O H

——H——>1

wobei die .... dic genbedingten Fermente bedeuten, die dic
Umwandlung von A in B, von B in C usw. bewirken.

Woas geschicht nun, wenn wir eine Mutante haben, der etwa das dic
Umwandlung B . .. C bewirkende Gen fehlt? Damit der Organismus sich
entwickeln kann, fiigen wir den Stoff C in ausrcichender Menge zum
Nihrsubstrat hinzu. Da der Stoff B nicht weiter umgewandelt werden
kann, wird er sich im Substrat anhiufen und kann aus ihm, wenn
auch meist nur in duferst geringen Mengen, isoliert werden. Mit Hilfe
einer Anzahl geeigneter Mutanten kann man auf diese Weise allmihlich
den wirklichen Ablauf biochemischer Umsetzungen kennen lernen. Setzt
man voraus, was in einem verhiltnismifig weiten Ausmafle zutrifft, daft
der prinzipielle Ablauf der Stoffwechselvorginge in einem Mikroorganis-
mus und speziell bei Newrospora nicht wesentlich von dem der Zellen
héherer Organismen sich unterscheidet, dann kann man mit Hilfe dieser
Untersuchungen wichtige Riickschliisse auf das Stoffwechselgeschehen bei
Tier und Mensch zichen.”

In einem besonderen Beispiel wollen wir einige an solchen kiinstlich er
zeugten Newrosporastimmen gewonnene Ergebnisse kurz darstellen, Wir
wihlen wieder das schon bei den Mutanten der Drosophila studierte Bei-
spiel des Tryptophanstoffwechsels. Wie die folgenden For
meln zeigen, 148t sich an Hand verschiedener Neurosporamutanten einc
grofe Stoffwechselkette erschliefen, die nicht nur die vorhin erwihnten
Umwandlungsméglichkeiten des Tryptophans in Oxytryptophan und Ky~

Zu nebenstehendem Bilde: Oben: Die Riesends aus der Speicheldrilse einer weiblichen Larve vo
D hila mel X das Geschl chi 2L und 2R der linke und der rechte Schenkel des i
Chromosoms, 3L und 3 R der linke und der recte Schenkel des III-Chromosoms, 4 das TV-Chromosom. Ct
das Ch (Nach einer P} hie von Demerec-Kaufmann, aus Mainz : Vererbungslehre, Wien 1945
Unten: Weibchen und Mannchen der Taufliege Drosophila melanogaster. (Aus Frarklin Shull: Heredity
New York 1948.)
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