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Ausschnitt aus??

Liebe Leser,

hier sehen Sie einen Ausschnitt aus einem Foto, das in die-
ser Ausgabe der CLB abgebildet ist. Wenn Sie uns die Sei-
tenzahl des Ursprungsfotos nennen und zusétzlich sagen,
welche Information aus dieser CLB Thnen besonders wich-
tig war — sei es ein Fachartikel, ein Umschau-Artikel, eine
Firmenprisentation oder eine Produktvorstellung, dann
nehmen Sie an der Verlosung von zwei Flaschen eines aus-
gesuchten Rotweins teil. Er stammt aus Siidafrika, ist erdig-
schwer, und zufillig trigt er einen Namen, der dem unseres
kleinen Verlags mit Ausnahme einer Schreibweisen-Diffe-
renz gleicht. Es ist ein Wein, den man auch auf Grund sei-
nes Preises nicht jeden Tag trinkt.
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Auf welcher Seite befindet sich das Foto, dem dieser Aus-
schnitt entnommen worden ist?

Einsendungen mit der richtigen Antwort und einem Hin-
weis auf die interessanteste Information aus dieser CLB
nehmen an der Verlosung des Rubicon-Weines (siehe ne-
benstehendes Bild) teil, wenn sie bis zum Freitag, den 10.
August 2001 die Redaktion erreichen (Brief, Fax oder e-
Mail; siche Impressum). Der
Rechtsweg ist ausgeschlossen.

Die Losung des Preisaus-
schreibens aus der Juni-Ausga-
be der CLB war: Seite 230. Die
Gewinner sind:

Ulrich Miiller, Paderborn,
Heiko Troder, Détlingen.

Herzlichen Gliickwunsch!
Besonders gut kamen die Arti-

kel iiber die Zukunft der Analy-
tik und das PET-Recycling an.
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EDITORIAL

Liebe CLB-Leserin,
lieber CLB-Leser,

die CLB nimmt sich in dieser Ausgabe der Stammzellenforschung an, um tber das oft emotio-
nal diskutierte Thema sachlich zu informieren, wie es die Autorin Katje Prelle schon auf Einla-
dung der Deutschen Messe AG Journalisten gegenuber geleistet hat. Nur so lasst sich eine
Entwicklung einleiten, die Chancen und Risiken der Forschung gleichermaBen bericksichtigt.
Emotionale Beurteilungen fuhren oft in die Irre, man denke etwa an die unbegriindete Angst
vorm WeiBen Hai beim Baden im Meer.

Behielte Emotion die Oberhand in der Forschungskontrolle, dann kreiste heute
noch die Sonne um die Erde. Bringt die Mdglichkeit, sich durch Praimplantations-
diagnostik — einem oft im Zusammenhang mit Stammzellenforschung diskutierten
Thema — gegen ein krankes Kind entscheiden zu kénnen, nur Schlechtes fur die
Menschen’? E|n Verbot von Auswahl als eine emotionale Forderung in dieser DIS-

die zum Menschen gefiihrt hat, und andererseits in Anbetracht vorhandener kuItu-
reller Auswahlmechanismen, seien es solche durch Schulnoten, Einkommen oder
sozialer Klassen. Ich denke, es kann viel Schaden vermieden werden, wenn extre- |
me Fehlleistungen solcher Auswahimechanismen bekéampft werden, etwa die Un-
terdriickung von Frauen in nicht wenigen Landern der Erde oder die Unterwerfung
unter radikale religiose Gesetze.

Sachliche und weit vorausschauende MaBnahmen zur Lenkung von Forschung und techni-
scher Entwicklung sind allerdings nétiger denn je, damit die hinterherhinkende Politik vom Fort-
schritt nicht ganz und gar Uberrundet wird. Ethikkommissionen, Forschungsstellen fur Techno-
logiefolgenabschatzung und &hnliche Einrichtungen, die von wissenschaftlichen Gesellschaf-
ten, privaten und staatlichen Institutionen aufgebaut wurden oder werden, nehmen sich ent-
sprechender Aufgaben an, nicht nur im nationalen, sondern auch im internationalen Rahmen.

Wie schon die Stammzellenforschung zeigt, bringen nationale Alleingénge in der Forschungs-
regelung eher Nachteile als Vorteile. Erfreulicherweise gibt es immer mehr solcher Institutio-
nen, die mit internationaler Besetzung interdisziplindre Kompetenzen sammeln, Studien durch-
fhren und Richtungen zur Forschungspolitik aufzeigen. Wir stellen hier auf Seite 270 kurz die
Européaische Akademie in Bad Neuenahr-Ahrweiler vor. Sie schlieBt gerade das Projekt ,,Robo-
tik. Optionen der Ersetzbarkeit des Menschen® ab. Themen wie dieses zeigen besonders: Der
Mensch ist die Krone der Schépfung. Daraus jedoch ein Recht abzuleiten, dies misse fir alle
Ewigkeit so bleiben, zeugt von unbegriindeter Uberheblichkeit.

Dennoch bleibt es oberstes Ziel fir uns Menschen, die Menschenwdirdigkeit unserer Lebens-
umsténde zu erhalten und zu verbessern. Dafir gilt es heute, Entwicklungsgeschwindigkeiten
zu vergleichen. Die biologische Evolution der Menschen entspricht immer noch dem Stand von
vor 10000 oder sogar 100000 Jahren. Der Computer von Konrad Zuse vor nur etwas mehr als
50 Jahren war noch ein ratterndes Relaismonster. Heute gibt es erste selbstlernende Compu-
ter- und Robotersysteme. Ich denke, nach diesem Vergleich erkennt man den dringenden
Handlungsbedarf fur die Einrichtung kooperativer MaBnahmen zwischen wissenschaftlich-tech-
nischem Fortschritt und menschlicher Gesellschaft.

AL Ustion A

CLB Chemie in Labor und Biotechnik, 52. Jahrgang, Heft 7/2001 241

lhr



CLB
Chemie in Labor und Biotechnik

Verlag:

Agentur & Verlag Rubikon

flir technische und wissenschaftliche Fachinformation
Rolf Kickuth

Anschrift:

CLB, Agentur & Verlag Rubikon
Bammentaler StraBe 6-8
69251 Gaiberg bei Heidelberg
Deutschland

e-Mail: redaktion@clb.de

Herausgeber:

Dr. Dr. U. Fitzner, Diisseldorf - Prof. Dr. W. Fresenius, Taunusstein -
Prof. Dr. K.-H. Koch, Dortmund - Prof. Dr. G. Kreysa, Frankfurt - Priv.
Doz. Dr. H.-M. KuB, Duisburg - Prof. Dr. Georg Schwedt, Clausthal-Zel-
lerfeld - Prof. Dr. G. Weichbrodt, Aalen - Prof. Dr. G. Werner, Leipzig.

Redaktion:
Rolf Kickuth (verantwortlich; e-mail: kickuth@clb.de), Susanne Knuth
Telefon (0 62 23) 97 07 43, Telefax (06223) 97 07 41

Redaktion CLB-Memory:
Reinhold Ellmer, Am Kornfeld 49, 58239 Schwerte
Telefon (023 04) 81854, Telefax (02304) 83271

Sténdige Mitarbeiter:

Dr. Mechthild Késser, Diekholzen; Prof. Dr. Erika Krakovska, Kosice;
Hans Dietrich Martin, K6In; Dr. Ognian Serafimov, Konstanz; Dr. Hans-
Heinrich Vogt, Alzenau; Jiirgen Wagner, Weinheim; Hans-G. Winkler,
Meyenfeld; Dr. Robbe Wiinschiers, Uppsala.

VBTA-Verbandsmitteilungen:
Thomas Wittling, RaiffeisenstraBe 41, 86420 Diedorf,
Tel. (0821) 327-23 30/Fax (08238) 60497

Anzeigenberatung: Lutz Krampitz

Am Schiitzenhaus 8, 47055 Duisburg

Tel. (02 03) 73 85-1 64/Fax (02 03) 73 85-1 65
e-mail: anzeigen@clb.de

Abonnentenbetreuung: Nicole Burgert

Umschau Zeitschriftenverlag Breidenstein GmbH
Stuttgarter StraBe 18-24, 60329 Frankfurt

Tel. (0 69) 26 00-6 94 / Fax (0 69) 26 00-6 09
e-mail: service@clb.de

Layout und Satz: Agentur & Verlag Rubikon
Druck: Printec Offset, Ochshduser StraBe 45, 34123 Kassel

CLB erscheint monatlich.

Bezugspreise:

CLB Chemie in Labor und Biotechnik mit der Beilage ,,CLB-MEMORY*.
Einzelheft — auBerhalb des Abonnements — DM 13,50, im Abonnement
jahrlich DM 138,- zuziiglich Versandkosten; ermaBigter Preis fiir
Schiiler, Studenten und Auszubildende (nur gegen Vorlage der Be-
scheinigung) jéhrlich DM 111,60 zuziiglich Versandkosten, inkl. 7%
MwsSt. Ausland auf Anfrage. Bezug durch den Buchhandel und den
Verlag. Das Abonnement verléngert sich jeweils um ein weiteres Jahr,
falls nicht 8 Wochen vor Ende des Bezugsjahres Kiindigung erfolgt.
Erfiillungsort ist Heidelberg. Mitglieder des VDC sowie des VBTA er-
halten CLB zu Sonderkonditionen.

Anzeigenpreisliste:
Nr. 41 vom 1.3.2001. Bei Nichterscheinen infolge Streiks oder Stérung
durch héhere Gewalt besteht kein Anspruch auf Lieferung.

Die Zeitschrift und alle in ihr enthaltenen einzelnen Beitrdge und Abbil-
dungen sind urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung auBerhalb
der engen Grenzen des Urheberrechtsgesetzes ist ohne Zustimmung
des Verlags unzuldssig und strafbar. Das gilt insbesondere fiir Verviel-
faltigungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und die Einspeiche-
rung und Verarbeitung in elektronischen Systemen.

Fiir die Riickgabe unverlangt eingesandter Buchbesprechungsexem-
plare kann keinerlei Gewéhr iibernommen werden.

ISSN 0943-6677

242

EDITORIAL

AUFSATZE

Seite
244

Chancen und Risiken der Forschung

Dr. Katja Prelle, Miinchen

Mit dem Begriff ,,Stammzellen” werden alle noch nicht
ausdifferenzierten Zellen eines Embryos, Fetus oder gebo-
renen Individuums bezeichnet, die eine hohe Teilungsakti-
vitdt und ein nahezu uneingeschrénktes Differenzierungs-
potenzial besitzen, das allerdings auf dem Weg der Spezia-
lisierung sukzessive abnimmt. der Aufsatz informiert tiber
die moderne Forschung und damit verbundene Moglich-
keiten und Gefahren.
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250 yon PCR-Produkten zu EiweiBstoffen

Dr. Mechthild Kdsser, Diekholzen

Die Entschliisselung des menschlichen Genoms hat die For-
schung in viele neue Richtungen vorangetrieben und in den
alten Wissenschaftszweigen der Biologie und Chemie fiir
neuen Schwung gesorgt. So
befliigeln die Methoden und
Ergebnisse der Genomfor-
schung auch die Fortschritte
der Proteinforschung (Proteo-
mik). Sie ist eine der gegen-
wirtig  spannendsten  Zu-
kunftsdisziplinen. Von ihr er-
hofft sich auch die Medizin
neue Erkenntnisse und Thera-
pieansitze.

Gerat zur zellfreien Proteinsyn-
these (s. S. 250 f.)
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Biochemische Brennstoffzellen

Jean Marc Orth, Prof. Dr. Helmut Wenck, Bielefeld

Brennstoffzellen sind in den Blickpunkt der Offentlichkeit
gekommen, weil man von ihnen Anwendungsmoglichkeiten
umweltfreundlicher Energiewandlung fiir Kraftfahrzeuge
und Blockkraftwerke erwartet. Fiir Chemiker ist an dem
System Brennstoffzelle auch gerade das Gebiet der elektro-
katalytischen Reaktionen und damit die Auswahl geeigneter
Katalysatoren interessant. Es liegt nah, bei der Energie-
wandlung mithilfe der Elektrokatalyse an den Einsatz von
Enzymen oder intakten Mikroorganismen zu denken.

Seite
260

Herstellung und
Verwendung von DNA-Mikroarrays

Dr. Robbe Wiinschiers, Uppsala, Dr. Thomas Zinn, Mar-
burg, Dr. Steffen Borzner, Diiren

Die zunehmende Verfeinerung und Automatisierung von Me-
thoden zur Bestimmung von Gensequenzen erlaubt die Ent-
schliisselung von Genomen der verschiedensten Organismen.
Neben der Kenntnis iiber die Organisation und Sequenz von
Genen steht jetzt die Analyse der Regulation der Genaktivitit,
die Genexpression bzw. Transkriptionsanalyse, im Vorder-
grund. Wie verédndert sich bspw. die Expression ausgewéhlter
Gene bei einer Infektion oder Erkrankung? Oder anders ge-
fragt: Kann man anhand der Genexpression erkennen, wie hoch
das personliche Risiko ist, an einer Krankheit wie z. B. Krebs
zu erkranken?
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Titelbild

Das Titelbild zeigt einen Biochip auf einem Siliziumtrager,
auf dem Lichtleiter aus Siliziumoxynitrid aufgebracht sind.
Der Chip hat mehr als 10 000 Messpunkte mit Probenvolu-
mina von je zehn Picolitern. Aufleuchtende Punkte durch
Reaktionen mit Fluoreszenzfarbstoffen zeigen Wechselwir-
kungen von Substanzen auf, die etwa auf Salmonellen in
Lebensmitteln hinweisen. (siehe auch unseren Artikel tber
DNA-Mikroarrays S. 260 ff; Foto: Fraunhofer-Institut fir An-
gewandte Optik und Feinmechanik IOF, Jena).
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Chancen und Risiken der Forschung

Dr. Katja Prelle, Lehrstuhl fiir Molekulare Tierzucht und Biotechnologie, LMU Miinchen, Genzentrum

Mit dem Begriff ,Stammzellen®
werden alle noch nicht ausdiffe-
renzierten Zellen eines Embryos,
Fetus oder geborenen Individuums
bezeichnet, die eine hohe Tei-
lungsaktivitat und ein nahezu un-
eingeschrénktes Differenzierungs-
potenzial besitzen, das allerdings
auf dem Weg der Spezialisierung
sukzessive abnimmt.

1L/ Wihrend aus der totipoten-
JTA  ten, befruchteten Zygote und

auch noch aus den einzelnen
totipotenten Embryonalzellen (Bla-
stomeren) bis spitestens zum 8-Zell-
Stadium ein komplettes, lebensféhi-
ges Individuum entstehen kann, ent-
wickeln sich aus den pluripotenten
Zellen spiterer Embryonalstadien,
insbesondere aus den Zellen der in-
neren Zellmasse (ICM) einer Blasto-
zyste, die mehr als 200 verschiedenen
Zellarten des Korpers. Neben den em-
bryonalen Stammzellen (ES-Zellen)
finden sich pluripotente Zellen auch
in den fetalen Keimanlagen und wer-
den als embryonale Keim-(Germ-)
zellen (EG-Zellen) bezeichnet. Die
schlieflich im adulten Organismus
anzutreffenden organspezifischen
Stammzellen z. B. des Knochen-
marks, des Verdauungstraktes oder
des zentralen Nervensystems sind in
ihrem Differenzierungspotenzial
deutlich eingeschrinkt. Sie haben be-
reits die Determination fiir einen be-
stimmten Zelltypus erreicht und die-
nen lediglich der Regeneration dieses
Gewebes.

Pluripotente Stammzellen embryo-
nalen Ursprungs konnen aufgrund
ihrer nahezu unbegrenzten Proliferati-
onsaktivitdt unter bestimmten Bedin-
gungen als permanente Zelllinien in
vitro kultiviert werden. Sie haben die
Fahigkeit, sich bei Riickfithrung in ein
friihes Embryonalstadium wieder zu
integrieren und an der normalen Em-
bryogenese teilzunehmen. Dieses Dif-
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Herkunft und Determination pluripotenter Zellen. Pluripotente ES-Zellen aus dem friihen Embryo
und EG-Zellen aus den Keimanlagen (primordialen Keimzellen = PGC) behalten in vitro ihre Plasti-
zitat und beteiligen sich nach Reintegration in eine Blastozyste an der Differenzierung der fetalen
Gewebe, erzeugen nach subkutaner Injektion Teratokarzinome, die ein Gemisch differenzierter
und pluripotenter Zellen enthalten und bilden bei der In-vitro-Differenzierung embryoahnliche Ge-
bilde mit Derivaten aller drei frithen Keimblatter (Meso-, Ekto- und Endoderm).

ferenzierungsvermogen behalten sie
auch in vitro, wo sie liber embryoihn-
liche Aggregate (,,Embryoid bodies*)
Zellderivate aller drei Keimblatter bil-
den, bis hin zu terminal differenzier-
ten und funktionstiichtigen neurona-
len Zellen, Blutzellen oder Zellen der
Skelett- und Herzmuskulatur etc.
Pluripotente Stammzellen ermogli-
chen die Erforschung dieser Differen-
zierungsmechanismen, die Identifi-
zierung der dafiir verantwortlichen
Signale und deren mogliche Beein-
flussung und sind somit ein ideales
Modell fiir die friihe Embryonalent-
wicklung. Zum anderen konnen sie als
Vektoren fiir den Gentransfer mit
deutlich weniger Nebeneffekten (Po-
sitionseffekten, Insertionsmutatio-

nen), die bei zufilliger Integration des
Transgens auftreten, genutzt werden.
Durch die ,,homologe Rekombinati-
on®“ ist mit ES-Zellen eine gezielte
Veranderung des Erbmaterials des
transgenen Tieres moglich. Durch
Transfektion konnen entsprechende
DNA-Konstrukte an ganz bestimmte
Genorte in das Genom der ES-Zellen
eingeschleust werden (additiver Gen-
transfer) oder endogene Gene ausge-
schaltet werden (,,Knock-out®).
Werden diese Zellen anschlieBend
via Blastozysteninjektion in einen
Embryo reintegriert, beteiligen sie
sich an der Entwicklung aller Gewe-
be, vor allem auch der Keimanlagen.
Die so erstellten ,, Keimbahn-
chimiren  konnen dann  bei

CLB Chemie in Labor und Biotechnik, 52. Jahrgang, Heft 7/2001



entsprechender Anpaarung mit einem
anderen, auch nicht transgenen Tier
das Genkonstrukt an ihre Nachkom-
men weitergeben, sodass auf diese
Weise eine Linie transgener Tiere auf-
gebaut werden kann.

Seit den Erfolgen mit ES-Zellen
der Maus Mitte der 80er Jahre be-
schiftigen sich aufgrund der zahlrei-
chen Anwendungsmoglichkeiten in

Abb. 2:

Grundlagenforschung und Tierzucht
weltweit zahlreiche Arbeitsgruppen
mit der Etablierung pluripotenter
Stammzelllinien auch bei anderen
Tierarten. Der Einsatz verschiedenster
Kultursysteme, Wachstumsfaktoren
und Differenzierungsinhibitoren hat
aber lediglich zu stammzelldhnlichen
Zellen gefiihrt, die zwar die entspre-
chende Morphologie und Differenzie-

AUFSATZE

Markerexpression humaner ES-Zellen und ihrer differenzierten Derivate (links): A) ES-Zellkolonie mit alkalischer Phosphatase-Aktivitat. B-D) Immun-
histochemischer Nachweis von Epitopen auf humanen ES-Zellkolonien, die spezifisch fiir pluripotente Zellen sind (SSEA-1, TRA 1-60, GCTM-2). E-F)
Nachweis neuronenspezifischer Proteine in differenzierten ES-Zellderivaten. G-H) Nachweis spezifischer Muskelzellproteine in differnzierten humanen

ES-Zellen.

Histologische Untersuchungen von Teratokarzinomen nach subkutaner Injektion von humanen ES-Zellen in Nackmause (rechts): A) Knorpel. B) Neuro-
nale Rosetten. C) Ganglien und quer gestreifte Muskelzellen. D) Knochenzellen. E) Driisenepithel. F) Zilien tragende Epithelzellen (nach Reubinoff et

al., Nature Biotech 18/2000, 399-404)

Glossar

autolog: autogen; Eigenschaft eines
Transplantats, bei dem Spender und
Empfanger identisch sind

Agonist: meist korpereigener Wirkstoff
mit Affinitdt zu spezifischen Rezepto-
ren und maximaler Wirkaktivitat bei der

Auslésung von biologischen Wirkun-
gen

Blastozyste: Keimblase

Epithel: Deckgewebe, das aus einem
geschlossenen Zellverband ohne Ge-
féaBe besteht und duBere sowie innere
Korperoberflachen bedeckt

Epitop: Antigendeterminante; Bin-

dungsbereich eines Antigens zu sei-
nem Antikdrper

Fibroblast: ortsstindige Zellform der
Bindegewebe

Hamatopoese: Blutbildung bzw. Bil-
dung der korpuskuléren Bestandteile
des Blutes, die in der Embryonalzeit an
verschiedenen Orten, beim Erwachse-

CLB Chemie in Labor und Biotechnik, 52. Jahrgang, Heft 7/2001
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Reproduktionsbiologie

Hautzelle
L L = )
L\
isolierter =

Patient Zellkern

entkernte
Eizelle

Spenderin

rungsmerkmale zeigten, sich aber
nach Reintegration in Embryonen
nicht an der Ausbildung der Keim-
bahn beteiligten.

Die Etablierung humaner embryo-
naler Stammzelllinien aus iiberzéhli-
gen IVF-Embryonen bzw. aus primor-
dialen Keimzellen abgetriebener
Feten im Jahr 1998 ermoglichte ein-
zelnen Forschergruppen die Ubertra-
gung zahlreicher der mit Maus-ES-
Zellen gewonnenen Ergebnisse auf
den Menschen und eréffnete damit die
Diskussion iiber neue Therapiemog-
lichkeiten fiir einen Zell- und Gewe-
beersatz.

An dieser Stelle werden jedoch
auch die ethischen Probleme der em-
bryonalen Stammzelltechnologie
beim Menschen deutlich: So erfor-
dert die Etablierung humaner ES-
Zellinien zumindest zu Beginn den
Verbrauch menschlicher Embryonen

7

Zweizellstadium

oder Feten. Dem Einsatz von Em-
bryonen und fetalem Gewebe fiir die
Gewinnung von ES/EG-Zellen ste-
hen jedoch ethische und in vielen
Léandern auch rechtliche Grenzen
entgegen. In Deutschland ist jede
Embryonen  verbrauchende For-
schung aufgrund des Embryonen-
schutzgesetzes verboten. Allerdings
stellt die Verwendung menschlicher
EG-Zellen — da sie aus fetalem Ge-
webe etabliert werden — derzeit eine
mogliche legale Alternative dar.
Neuere Arbeiten lassen jedoch Zwei-
fel aufkommen, dass EG-Zellen den
ES-Zellen in ihrem Differenzie-
rungspotenzial gleichwertig sind,
womit das zweite Problem der
Stammzelltechnologie zu Tage tritt,
dass EG-Zellen ndmlich moglicher-
weise nicht die aus Embryonen eta-
blierten ES-Zellen ersetzen konnen.
Prinzipiell konnten humane ES-Zel-

" Kulturflasche
mit embryonalen
i Stammzellen

Blastazyste

Abb. 3:

Prinzip des therapeu-
tischen Klonens: Aus
der Korperzelle eines
Patienten (z. B. Fibro-
blast der Haut) wird
der Zellkern isoliert [1]
und mit einer entkern-
ten Eizelle einer Spen-
derin im elektrischen
Feld fusioniert [2]. Der
enstandene Embryo
beginnt sich zu teilen
und schlieBlich wer-
den aus der inneren
Zellmasse der Blasto-
zyste pluripotente Zel-
len isoliert. Die so eta-
blierten patientenspe-
zifischen autologen
ES-Zellen werden in
vitro weiter expandiert
und kénnen vor einer
Zell- oder Gewebe-
transplantation in spe-
zielle somatische Zel-
len differenziert wer-
den.

Blutzelle

len auf folgenden Gebieten eingesetzt
werden:

Humanbiologie

Die Kenntnisse von frithen em-
bryonalen  Entwicklungsvorgingen
beim Menschen sind aufgrund des be-
sonderen Schutzes des menschlichen
Embryos sehr begrenzt. Mithilfe in
vitro differenzierter ES-Zellen konn-
ten Erkenntnisse iiber die Regulation
frilher Entwicklungsprozesse — wie
sie fiir die Maus erarbeitet wurden —
auch fiir den Mensch allein durch In-
vitro-Studien gewonnen werden. Dar-
aus konnten sich auch Therapiemog-
lichkeiten fiir die Behandlung von
friihembryonalen Entwicklungs-
storungen ergeben.

Reproduktionstoxikologie
Bereits seit mehreren Jahren gibt es
Bestrebungen, undifferenzierte em-

nen im Knochenmark bzw. im lympha-
tischen System erfolgt
Histokompatibilitat: Gewebeliberein-
stimmung bzw. -vertréglichkeit
Immunhistochemie: immunulogische
Methode zum Nachweis von Antige-
nen im Gewebe oder an Einzelzellen
mithilfe polyklonaler oder monoklona-

ler Antikérper; die Sichtbarmachung
der Antigen-Antikérper-Reaktion er-
folgt durch Markierung der Antiseren
mit Fluoreszenzfarbstoffen

Imprinting: nicht &quivalente Expres-
sion von Genen miuitterlicher oder va-
terlicher Allele, wodurch eine genomi-
sche Prégung erreicht wird

Insertionsmutation: Mutation durch
Insertion von Nukleotiden
Kardiomyozyt: Herz-Muskel-Zelle
Myelinscheide: Markscheide; Isolier-
schicht aus Mark um Axone von Ner-
venzellen

Karyoplast: Zellkern; groBtes Zellor-
ganell und gleichzeitig genet. Steuer-
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bryonale Zellen in vitro zum Nach-
weis zytotoxischer, embryotoxischer,
teratogener oder mutagener Substan-
zen einzusetzen. Maus-ES-Zellen
werden bereits in einer EU-Validie-
rungsstudie zum Nachweis embryoto-
xischer Verbindungen verwendet.
Mithilfe statistischer Verfahren wurde
ein Priadiktionsmodell entwickelt, das
eine groBe Ubereinstimung zwischen
den In-vitro-Daten des ES-Zelltests
und den am Versuchstier in vivo ge-
wonnenen Befunden ergab. Die Wei-
terentwicklung dieses Tests konnte
die Entwicklung von Screening-Pro-
grammen fiir embryotoxische oder te-
ratogene Substanzen mit humanen
ES-Zelllinien in vitro vorantreiben
und damit umfangreiche Tierversuche
in der Embryotoxikologie ersetzen.

Pharmakologie

Die Differenzierung von Herz-,
Nerven- oder glatten GefdaBmuskel-
zellen erlaubt die Untersuchung der
pharmakologischen Wirksamkeit von
medizinischen Wirkstoffen an funkti-
onsfihigen, in vitro kultivierten Zel-
len. Wie bereits erwihnt, zeigten aus
ES-Zellen differenzierte Kardiomyo-
zyten die gleichen pharmakologi-
schen Reaktionen gegeniiber herzakti-
ven Agonisten wie Herzzellen, die
sich im Organismus entwickelten.
Daraus kann abgeleitet werden, dass
die Aktivitdt von herzzellspezifischen
Rezeptoren sowie die zugrunde lie-
genden intrazellulidren Signalwege in
aus ES-Zellen differenzierten Kar-
diomyozyten in gleicher Weise regu-
liert werden wie in Zellen, die sich im

=
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lebenden entwickelt

haben.

Organismus

Zell- und Gewebeersatz

In ersten Versuchen im Tiermodell
ist gezeigt worden, dass ES-Zellen
tatséchlich eine realistische Moglich-
keit fiir Zellersatztherapien bieten
konnen. Bereits 1996 wurden aus ES-
Zellen differenzierte Kardiomyo-
zyten in die Herzkammer von Miusen

Fibroblast
Abb. 4:
Alternative Methoden h_e
zur Erstellung autolo-
ger Zelltransplantate.
a) Transdifferenzie-
rung: direkte Trans-
formation einer diffe-
renzierten Korperzel-
le in einen anderen
Zelltyp, z. B. einer
Fibroblastzelle in eine
Muskelzelle. b) Isolie-
rung adulter Stamm-
zellen und direkte
Differenzierung in Y
den benétigten Zell-
typ. c) Dedifferenzie-
rung und Reprogram- Muscle cell
mierung somatischer ;’Ii
Zellen durch Fusion [ :
mit einer undifferen- ||'I|.
zierten Zelle. Autolo- i
ge ES-Zellen werden |I|I"|“
ohne Bildung eines I
Embryos etabliert
(nach Colman und
Kind, TIBTECH
18/2000, 192-196)

(a) | Transdifferentiation | '\ : J‘ ’ ) Il) (b)
|
B

1 I/_ \

e

Q Somatic
a®) stem cell

Differentiation

~— Enucleated
~ human
ES cell

ES-cell-
(c) | induced
dedifferentiation

Embryonic
stem cells

Differentiation

trends in Bistechnology

zentrum sowie namengebendes Merk-
mal

Pluripotenz: Fahigkeit undifferenzier-
ter Zellen (v. a. Embryonal- u. generati-
ver Keimzellen) oder Gewebe, sich
unter verschiedenen Bedingungen ver-
schieden zu differenzieren
Positionseffekt: Anderung der Wir-

kungsweise eines Gens oder Chromo-
somenabschnitts mit seiner Position
im Chromosom

Promotor: DNA-Bereich eines Gens,
der fiir die Regulation der Transkription
(Genregulation, -aktivierung, -inaktivie-
rung) verantwortlich ist

Telomer: der natirliche terminale
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Strukturabschnitt an beiden Chromo-
somenenden, bestehend aus einem
bis mehreren, eng benachbarten Chro-
momeren mit irreguldr gefaltetem
Chromatin

Teratokarzinom: meist bosartige Ge-
schwulst

Totipotenz: Fahigkeit undifferenzierter
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Reproduktionsbiologie

transplantiert, wo sie integrierten und
noch nach 7 Wochen nachweisbar
waren. In neueren Studien wurde iiber
die Bildung von Myelinscheiden in
Myelin-defekten Ratten mit eine Erb-
krankheit (Pelizdus-Merzbacher-
Krankheit) und iiber die Wieder-
herstellung der motorischen Beweg-
lichkeit von querschnittsgelihmten
Ratten nach Transplantation von neu-
ralen Vorlduferzellen bzw. aus ES-
Zellen differenzierten Neuronen be-
richtet.

Diese ersten Versuche machen
deutlich, dass in der Verwendung von
ES-Zellen als Zell- und Gewebeersatz
in der Transplantationsmedizin gro-
Bes therapeutisches Potenzial liegt.

Anwendung der Ergebnisse

auf die Humantherapie

Vor einer Ubertragung dieser am
Versuchstier erprobten Transplantati-
onstechniken auf die Humantherapie
miissen jedoch noch zahlreiche Fra-
gen beantwortet und eine Reihe von
Voraussetzungen erfiillt werden.

Die Etablierung von Verfahren zur
Gewinnung homologer Zellpopulatio-
nen erfordert:

e Kenntnisse iiber Faktoren zur ge-
richteten Differenzierung von ES-
Zellen in definierte Zelltypen,

* die Etablierung standardisierter und
praktikabler Differenzierungsver-
fahren zur Gewinnung ausreichen-
der Mengen homologer Zellen,

e den FEinsatz von Selektionssyste-
men zur Isolierung des gewiinsch-
ten Zelltyps, z. B. mithilfe selekti-
ver Vektoren (Antibiotika-Resi-
stenzgene unter der Kontrolle zell-
typspezifischer Promotoren) oder
Oberfldchenmarker,

e Verhinderung der Tumorbildung
oder Viruskontaminationen durch
die Zelltransplantate,

Zellen, sich in alle Richtungen zu dife-
renzieren

transgene Tiere: Tiere, in die fremde
DNA transferiert wurde

Zilien: Flimmerharchen; beweglich
Uber die Zelloberflache herausragen-
de Fortsatze

Transdifferenzierung:  Entwicklung
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¢ Gewihrleistung der Integration im
Empfangerorgan und langfristige
Funktion der transplantierten Zellen
im Organismus,

¢ immunologische Kompatibilitét des
Zelltransplantats.

Schwierigkeiten

und Probleme

Bei der ES-Zelltechnologie ist zu
beriicksichtigen, dass ES-Zellen
spontan immer in ein Gemisch ver-
schiedener Zellen differenzieren und
selbst bei gezielter Induktion keine
absolute Homogenitdt der differen-
zierten Population zu gewihrleisten
ist, aufer durch den Einsatz bestimm-
ter Selektionsvektoren zur Isolation
definierter Zelltypen. Es muss ausge-
schlossen werden, dass bei Transplan-
tation neben den gewiinschten diffe-
renzierten somatischen Zellen noch
einzelne undifferenzierte ES-Zellen in
den Organismus iibertragen werden,
die dort bosartige Tumore (Teratokar-
zinome) bilden.

Ein weiteres Problem ist die Gewe-
beunvertriaglichkeit zwischen ES-Zel-
len und Empfingerorganismus. Bei
der Verwendung beliebiger humaner
ES-Zelllinien liegen nidmlich Bedin-
gungen allogener Transplantationen
vor. Zur Vermeidung von Ab-
stoBungsreaktionen wiren daher meh-
rere Strategien denkbar:

e die genetische Manipulation des
Histokompatibilitdtskomplexes in
den Spenderzellen,

¢ die Unterdriickung von Immunreak-
tionen im Empfingerorganismus,

e das als ,therapeutisches Klonen*
bezeichnete Verfahren.

Dabei wiirde eine Zelle aus einer
Biopsie eines Patienten mit einer ent-
kernten Eizelle im elektrischen Feld
fusioniert und die Embryonen zu

von Zellen aus einer Linie in eine an-
dere (z. B. Zellen der héamatopoeti-
schen Linie in Nervenzellen oder Le-
berzellen)

Transfektion: Infektion von Zellen mit
isolierten Nukleinsduren aus Bakterio-
phagen, i. d. R. DNA

Morulae und Blastozysten weiterent-
wickelt, aus denen dann patientenspe-
zifische ES-Zelllinien etabliert wer-
den. Nach In-vitro-Differenzierung in
den spezifischen Zelltyp konnten
dann die fiir die Transplantation erfor-
derlichen Zellen gewonnen werden.

Klonierung

in der Tierzucht

Die Wissenschaft hat sich auf der
Suche nach Alternativen zu pluripo-
tenten Zellen landwirtschaftlicher
Nutztiere bereits seit ldngerer Zeit auf
die Klonierung von genetisch identi-
schen Individuen unter Verwendung
verschiedenster kultivierter Zellen
konzentriert. Spatestens 1996 mit der
Geburt des Schafes ,,.Dolly* nach
Kerntransfer einer differenzierten
Euterepithelzelle waren pluripotente
ES-Zellen zumindest in der Tierzucht
nicht mehr von groflem Interesse. In-
zwischen vorliegende Daten z. B. bei
Rind, Maus und Schwein zeigen, dass
Zellen unterschiedlichsten Ursprungs
auch nach ldangerer In-vitro-Kultur als
Kernspender geeignet sind und das
spezifische genetische Programm
einer Korperzelle durch bisher noch
unbekannte Faktoren innerhalb der
Eizelle weitgehend ,,reprogrammiert‘
werden kann. Dabei entsteht wieder
eine totipotente Zelle, die sich analog
einer befruchteten Eizelle zur Blasto-
zyste entwickeln kann.

Lebenserwartung und

Gesundheit von Klonen

In diesem Zusammenhang werden
allerdings von verschiedenen Arbeits-
gruppen widerspriichliche Aussagen
beziiglich des ,,Telomere shortening*
in adulten differenzierten Zellen ge-
macht. Wihrend die einen verkiirzte
Chromosomenenden in den Kern-
transfernachkommen fanden, be-
schrieben andere das genaue Gegen-
teil. So bleibt die Frage offen, ob die
sich wihrend jeder Zellteilung verkiir-
zenden Telomere, ein sich also in Zel-
len eines ausgewachsenen Individu-
ums potenzierendes Phianomen, iiber-
haupt einen Einfluss auf die Lebenser-
wartung und die Leistung von aus
»alten* Karyoplasten geklonten Nach-
kommen haben. AuBerdem werden
umweltbedingte Mutationen in adul-
ten bzw. iiber lidngere Zeit kultivierten
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Zellen vermutet, die einen Einfluss
auf den Erfolg des Kerntransfers und
insbesondere die Lebensfahigkeit und
Gesundheit des klonierten Nachkom-
men haben kénnen.

Fehler in der

Reprogrammierung

Daneben wird auch eine fehlerhaf-
te Reprogrammierung insbesondere
von Genen, die einem ,,Imprinting*
unterliegen und von denen normaler-
weise im adulten Individuum nur die
viterliche oder miitterliche Kopie
aktiv ist, als Ursache fiir die Probleme
bei klonierten Embryonen und gebo-
renen Nachkommen diskutiert. Dies
konnte neben den erhohten Abortraten
auch den relativ hohen Anteil an ver-
langerten Triachtigkeiten sowie iiber-
groBen Nachkommen (,,Large-Calf-
Syndrom*) bedingen. Letzteres zu-
sammen mit einer hiufig fehlerhaften
physiologischen  Geburtseinleitung
induziert bei den meisten Kerntrans-
fertrichtigkeiten eine medikamentdse
Geburtsaulosung bzw. einen Kaiser-
schnitt.

Aber auch die Neugeborenen zeigen
in vielen Fillen Gliedmaenanomalien
und Schiden an den inneren Organen
(unreife Lungen, Leberzirrhose, Nie-
ren- und Herzhypertrophie), die eine
hohe peri- und postnatale Mortalitit
bedingen.

Therapeutisches Klonen

Das therapeutische Klonen ver-
kniipft die dargelegten Theorien iiber
die Plastizitdt pluripotenter embryo-
naler Stammzellen und die Repro-
grammierung eines differenzierten
Zellkerns im Zuge des Kerntransfers.
Die aus den geklonten Embryonen er-
zeugten patientenspezifischen ES-
Zellen konnten durch bestimmte Sti-
muli in die verschiedensten Zelltypen
differenziert werden, um z. B. fiir die
Zelltherapie von Parkinson- oder Dia-
betespatienten genutzt zu werden und
unter Muskelschwund leidenden Du-
chenne-Patienten oder solchen mit Er-
krankungen des Blutsystems zu hel-
fen, ohne die iiblichen AbstoBungsre-
aktionen als Immunreaktion auf Allo-
transplantate hervorzurufen.

Da die angesprochenen Probleme
bei klonierten Nutztieren wie erwihnt
moglicherweise auf eine unzureichen-

de oder fehlerhafte Reprogrammie-
rung in der frithesten Embryonalent-
wicklung zuriickzufiihren sind und
somit auch bei der Generierung indi-
vidualspezifischer humaner ES-Zel-
len und deren weiteren Verwendung
zum Tragen kommen konnten, ist eine
duferst kritische Betrachtung dieser
Strategie erforderlich. Ein weiteres
biotechnisches Problem wire zum
einen angesichts der speziesunabhin-
gig geringen Effizienz, die bei der Hu-
manklonierung momentan  sicher
nicht hoher wire, die Deckung des
groflen Bedarfs an humanen Eizellen.
In diesem Zusammenhang wird aller-
dings schon iiber die Fusion mit enu-
kleierten embryonalen Stammzellen,
primordialen Keimzellen oder sogar
Rindereizellen nachgedacht. Des
Weiteren bleibt zu kldren, ob aus klo-
nierten Embryonen isolierte ES-Zel-
len das gleiche Differenzierungspo-
tenzial wie pluripotente Zellen aus
normal fertilisierten Embryonen be-
sitzen.

Resliimee

Zusammenfassend gibt es sowohl
fir die Etablierung pluripotenter
Stammzellen als auch fiir die Kern-
transfertechnologie in der Labor- wie
Nutztierzucht sinnvolle Anwendun-
gen. Unbestritten besteht aber gegen-
wirtig noch ein groler Forschungsbe-
darf hinsichtlich der Verbesserung
dieser Techniken. Der mogliche Ein-
satz beider Technologien in der Hu-
manmedizin, d. h. der Etablierung hu-
maner ES-Zellen und des therapeuti-
schen Klonens, eroffnet fundamentale
ethische Fragen. Auch sind diesen
Verfahren zumindest in Deutschland
rechtlich durch das Embryonen-
schutzgesetz berechtigte Schranken
gesetzt.

Wiihrend in Deutschland noch iiber
eine mogliche Lockerung des Em-
bryonenschutzgesetzes diskutiert
wird, um den Import oder sogar die
Etablierung von humanen ES-Zellen
eingeschriankt zuzulassen, wird an-
dernorts bereits liber mogliche Alter-
nativen zum therapeutischen Klonen
nachgedacht. So werden Methoden
zur ,Transdifferenzierung™ speziali-
sierter Korperzellen wie auch somati-
scher Stammzellen in eine andere, fiir
die Zelltherapie einzusetzende spezia-
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lisierte Zellart untersucht.

Bisher bestand die Auffassung,
dass das Differenzierungspotenzial
somatischer Stammzellen auf jeweils
eine ,,Linie* beschrinkt sei. Arbeiten
der letzten zwei Jahre ergaben jedoch
Hinweise darauf, dass somatische
Stammzellen offenbar iiber ein grofe-
res Entwicklungspotenzial verfiigen.
So konnten neurale Stammzellen in
hématopoetische Zellen differenziert
werden, wihrend hédmatopoetische
Stammzellen sowohl an der Leberre-
generation als auch der Bildung neu-
raler sowie Muskelzellen beteiligt
waren bzw. Muskelstammzellen ein
himatopoetisches Differenzierungs-
potenzial zeigten.

Diese Resultate legen den Schluss
nahe, dass gewebespezifische Stamm-
zellen nicht nur ihr eigenes Zellsy-
stem entwickeln, sondern auch in Zel-
len anderer Linien differenzieren kon-
nen. Kenntnisse iiber die Transdiffe-
renzierung somatischer Stammzellen
wiirden die Mboglichkeit bieten,
Stammzellen adulter Spender in auto-
logen Transplantationsverfahren fiir
ein weites Spektrum von Zell- und
Gewebeersatz einzusetzen. Sobald die
fiir die Reprogrammierung in einer
Eizelle verantwortlichen Faktoren
identifiziert werden konnen, bestinde
aulerdem die Moglichkeit, diese bio-
chemisch im Labor zu produzieren
und fiir die Reprogrammierung ganzer
Kulturen differenzierter Zellen in
vitro einzusetzen.

Da derzeit noch nicht absehbar ist,
welche Strategien im Einzelnen in
medizinisch relevante Zelltherapien
miinden werden, wird es darauf an-
kommen, sowohl mit embryonalen als
auch mit somatischen Stammzellen
parallel Therapieverfahren zu ent-
wickeln und ihre mogliche Verwen-
dung fiir Zell- und Gewebeersatz an
Tiermodellen zu evaluieren.
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Von PCR-Produkten
zu EiweiB3stoffen

Dr. Mechthild Kcisser, Diekholzen

Die Entschliisselung des menschli-
chen Genoms hat die Forschung in
viele neue Richtungen vorangetrie-
ben und in den alten Wissenschafts-
zweigen der Biologie und Chemie
fiir neuen Schwung gesorgt. So be-
flligeln die Methoden und Ergebnis-
se der Genomforschung auch die
Fortschritte der Proteinforschung
(Proteomik). Sie ist eine der gegen-
wartig spannendsten Zukunftsdiszi-
plinen. Von ihr erhofft sich auch die
Medizin neue Erkenntnisse und
Therapieansatze.

=

/ Bei der Untersuchung der ge-
A netischen Ursachen von
A Krankheiten reicht es nicht,
die beteiligten Gene und ihre Sequenz
zu kennen. Noch unmittelbarer als
durch geschidigte Gene entstehen
Krankheitssymptome durch die Protei-
ne, die nach dem Bauplan dieser Gene
angefertigt werden. Wer Krankheiten
verstehen und heilen will, muss daher
die Eiweile des Korpers studieren. Sie
sind schliellich an allen biologischen
Vorgingen wie Wachstum, Stoffwech-

Abb. 1:
Das Gerat zur zellfreien Proteinsynthese
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malgeblich beteiligt.
Bevor man ein Protein
untersuchen kann, muss es
in ausreichender Menge
vorliegen bzw. in einem
annehmbaren Zeitraum
hergestellt werden konnen.
Ein System, das dieses
Problem besser als alle bis-

her iiblichen Methoden APP-Z

11y,

Darstellung der Transkriptions-/Translationsreaktion in der

16st, ist das Rapid Transla-
tion System (RTS 500).
Das weltweit erste kommerzielle Gerit
zur zellfreien Proteinsynthese (Abbil-
dung 1) griindet auf einem Patent von
Spirin, Institut fiir Eiweilforschung in
Pushino, Russland. Es wurde von
Roche Molecular Biochemicals, Mann-
heim, zur Marktreife entwickelt. Seit
etwa einem Jahr ist es unter anderem
im Verbundprojekt ,,Neue Anwen-
dungspotenziale der In-vitro-Protein-
synthese® im Einsatz, das vom Bundes-
ministerium fiir Bildung und For-
schung mit 4,8 Millionen Mark gefor-
dert wird. Ein Ziel dieses Projekts ist
es, die zellfreie Biosynthese von Pro-
teinen zu einer grundlegenden Technik
der Lebenswissenschaften werden zu
lassen. An ihm beteiligen sich Forscher
der Herstellerfirma und Kollegen aus
fiinf akademischen Arbeitsgruppen an
Universitidten und Max-Planck-Institu-
ten.

Mit RTS 500 lassen sich Proteine im
GroBenbereich von 10-120 kD leicht
und innerhalb von 4-24 Stunden her-
stellen. Die Ausbeuten liegen bei je-
weils mehreren Hundert Mikrogramm.
Das System arbeitet zellfrei, d. h., die
Kultivierung von Mikroorganismen
entfillt. Es hat seine Vorziige dort, wo
E.coli, der am meisten genutzte Wirt
fiir die Synthese rekombinanter Ei-
weille, an seine Grenzen stoBt und in-
aktive oder verklumpte Proteine liefert.
Im zellfreien Medium des RTS 500 ge-
lang bereits die richtige Faltung einiger
solcher Problemfille [1] und die Bio-

Reaktionskammer

synthese von insgesamt iiber 70 ver-
schiedensten Eiweillen [2], darunter
Enzyme, Antikorper, Rezeptoren, Reg-
ler- und Strukturproteine, Hormone.
Zellfrei lassen sich auch Proteine syn-
thetisieren, die fiir lebende Zellen giftig
oder gegen Proteolyse anfillig sind,
oder kiinstliche Eiwei3e, die in Zukunft
fiir Therapien optimiert oder fiir be-
stimmte Zwecke mit Markierungen
versehen werden sollen. Die Reakti-
onsbedingungen wie Temperatur oder
spezielle Zusidtze sind in weiteren
Grenzen als in lebenden Zellen varia-
bel.

Grundgedanke des RTS

Das RTSystem nutzt zur Proteinsyn-
these ein E.coli-Lysat mit seinen Ribo-
somen [3]. Diese bauen das Protein
gemél der Information, die sie von der
Boten-RNS ablesen (Translation). Die
Boten-RNS wird nun nicht gesondert
isoliert und dem Lysat vor der Reakti-
on zugesetzt, sondern, da dies nach-
weislich glinstiger ist, im In-vitro-Sys-
tem selbst hergestellt. Man geht daher
von der DNS-Matrize fiir das ge-
wiinschte Protein aus und benutzt eine
RNS-Polymerase fiir die Transkription.
Beide, Transkription und Translation,
laufen nun zeitlich und raumlich eng
gekoppelt ab: Noch wihrend die RNS-
Polymerase das Matrizengen in RNS
umschreibt, beginnen die Ribosomen
schon, das 5-Ende der entstehenden
RNS zu iibersetzen und das Protein
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aufzubauen. Die DNS-Matrize wird

nicht als nackter Chromosomenab-

schnitt zugegeben, sondern zuvor in ein

Plasmid eingebracht, das als Klonie-

rungsvektor fiir eine prokaryontische

In-vitro-Proteinexpression geeignet ist.

Finf speziell fiir diesen Zweck ent-

wickelte Plasmide stehen dem Anwen-

der zur Auswahl. Abbildung 2 veran-
schaulicht die Transkriptions-/Transla-
tionsreaktion.

Die wesentlichen Ausgangsstoffe
fiir die Reaktion sind also:

e die DNS, die den Bauplan fiir das ge-
wiinschte Protein enthélt,

* ein geeigneter Klonierungsvektor,

* RNS-Polymerase, hier aus dem Pha-
gen T7, die die Boten-RNS herstellt,
und

* DNS-freies E.coli-Lysat mit seinen
Ribosomen, die Aminosiuren zu dem
gewiinschten Eiweil3 aufbauen.

Kern des Gerits ist eine Reaktions-
kammer aus zwei Rdumen, die nur
durch eine halbdurchlidssige Membran
getrennt sind. In dem 1 ml groBen

Raum findet die oben beschriebene
Transkriptions- / Translationsreaktion
statt. Der zweite, 10 ml grole Raum
liefert stindig alle hierzu benétigten
Ionen, Energiesubstrate, Nukleotide
und Aminosduren. Konkurrierende
und stérende Produkte diffundieren
durch die Membran in die gro3e Kam-
mer, sodass die Reaktion sehr wir-
kungsvoll ablauft.

Die beiden Kammern sind eingebet-
tet in einen Apparateblock, der optima-
le Bedingungen fiir die Eiweiherstel-
lung gewihrleistet. Temperatur und
Prozessdauer sowie die Riihrgeschwin-
digkeit konnen individuell eingestellt
werden. Am Ende der Reaktion wird
die Reaktionskammer zum Schutz des
Proteins automatisch heruntergekiihlt.

Die komplette Ausstattung fiir die
Herstellung eines Proteins ist im ,,RTS
500 E.coli Circular Template Kit* ent-
halten. Seine gefriergetrockneten Rea-
genzien, Losungsverdiinner und Klo-
nierungsvektoren reichen, um fiinf ge-
trennte  1-ml-Reaktionen durchzu-
fiihren.
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In Kiirze wird ein modifiziertes
E.coli-Lysat erhiltlich sein, das sogar
Ausbeuten bis zu 5 mg Protein liefert.
Die Erweiterung des Systems ver-
spricht, PCR-Produkte direkt ohne
Klonierungsschritte in Proteine umzu-
setzen. Damit wird die zellfreie Pro-
teinsynthese noch interessanter fiir alle
Bereiche der Forschung, in denen an
der Entdeckung von Genen sowie an
der funktionellen Analyse von Protei-
nen gearbeitet wird.

Literatur

[1] Biochemica Nr. 4 [2000], S. 7-9

[2] www .biochem.roche.com/rts/results_main.htm
[3] Biochemica Nr. 4 [2000], S. 5-6

—(WTW =

inoLab Level 3

inoLab pilot

... die PC-Software fiir die
Steuerung von inolLab Level 3

W OW W W_TW .Ccom




Biochemische Brennstoffzellen

Jean Marc Orth, Prof. Dr. Helmut Wenck, Fakultdit fiir Chemie der Universitdt Bielefeld

Brennstoffzellen sind in den Blick-
punkt der Offentlichkeit gekommen,
weil man von ihnen Anwendungs-
maoglichkeiten umweltfreundlicher
Energiewandlung fiir Kraftfahrzeuge
und Blockkraftwerke erwartet
[1]1+[2]. Fiir Chemiker ist an dem
System Brennstoffzelle nicht nur die
Wandlung von chemischer Energie
in elektrische interessant, sondern
das Gebiet der elektrokatalytischen
Reaktionen und damit die Auswahl
geeigneter Katalysatoren. Die mo-
derne Biotechnologie beruht darauf,
Stoffwechselleistungen lebender
Zellen oder daraus isolierter Enzy-
me fiir technische bzw. chemische
Verfahren zu nutzen. Dies dient so-
wohl speziellen Produktionsverfah-
ren als auch analytischen Methoden
wie Teststreifen und Biosensoren.
Es liegt nah, auch bei der Energie-
wandlung mithilfe der Elektrokataly-
se an den Einsatz von Enzymen
oder intakten Mikroorganismen zu
denken.

=

i /' Mit der Publikation erster po-
J A tenziometrischer ~ Versuche

mit Saccharomyces cerevisiae
und Escherichia coli leistete Potter
1911 wegweisende Vorarbeit fiir die
Konstuktion biochemischer Brenn-
stoffzellen [3].

Mit der Entwicklung der Raumfahrt-
technik stieg ebenfalls das Interesse an
derartigen Systemen [4]. Das Thema
biochemische Brennstoffzelle sollte
sowohl im Chemieunterricht der Be-
rufsfachschulen als auch der gymnasia-
len Oberklassen behandelt werden,
weil Grundlagen naturwissenschaftli-
cher Allgemeinbildung in einem aktu-
ellen Zusammenhang erarbeitet wer-
den konnen. Daher werden zunéchst
die Grundlagen kurz erldutert und in
einem weiteren Teil Versuche, die mit
verhiltnisméfBig unkomplizierten Mit-
teln durchgefiihrt werden konnen, be-
schrieben.
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Grundlagen

Das Prinzip der Brennstoffzelle
kann als Umkehrung der Elektrolyse
mithilfe von Katalysatoren erklirt
werden:

Elektrolyse
Elektrische ——_ ~  Chemische
Energie - Energie

Brennstoffzelle
(mit Katalysator)

Sehr gut lisst sich das Prinzip am
Beispiel des Wassers erklidren: Bei
dessen Elektrolyse wird dem System
elektrische Energie zugefiigt, die eine
Auftrennung in Sauerstoff und Was-
serstoff bewirkt. Dieses Gemisch der
beiden Reinstoffe ist energetisch
hochwertiger als das Edukt. Es besitzt
eine hohe chemische Energie (die
einer potenziellen Energie analog ist).
Durch einen Ziindfunken wird die be-
kannte Knallgasreaktion in Gang ge-

setzt. Dass hier eine hohe Energie-
menge umgesetzt wird, leuchtet den
Schiilern unmittelbar ein. Aufgrund
des I. Hauptsatzes der Thermodyna-
mik sollte man hier besser und prézi-
ser sagen, dass die Energien gewan-
delt werden. (In diesem Zusammen-
hang ist der wirtschaftliche Ausdruck
,.Energieerzeugung* unwissenschaft-
lich. Man kann bestenfalls von der Er-
zeugung gewerblich nutzbarer Ener-
gie sprechen.) Die Knallgasreaktion
lasst sich katalytisch langsam und auf
kaltem Wege fiihren; dies ist das Prin-
zip der Brennstoffzelle. Die Elektro-
nen, die bei diesem Redoxprozess
vom Wasserstoff, dem Brennstoff, auf
den Sauerstoff libergehen, werden in-
folge ortlicher Trennung der Gesam-
treaktion in zwei Teilreaktionen — je
an einer Elektrode — durch einen dufe-
ren Stromkreis gefiihrt, wo sie in
einem Abnehmersystem Arbeit ver-
richten konnen. Theoretisch eignet

chemische Energie

Explosion Verbrennung Ladungstrennung
thermo-
mechanisch
Abb. 1: N N
. mechano- chemo-
Energle“_’and' elektrisch elektrisch
lung bei her-
kédmmlichen ‘ J
Kraftwerken

(schwarz) und

elektrische Energie

Brennstoffzellen
(rot) [nach 6]
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sich fiir eine Brennstoffzelle jedes
Reduktionsmittel als Brennstoff, so-
fern die freie Enthalpie der Redoxre-
aktion ausreichend negativ ist. An-
stelle von Sauerstoff konnen auch an-
dere Oxidationsmittel, z. B. Wasser-
stoffperoxid, eingesetzt werden.

Im Unterschied zu den in her-
kommlichen Elektrizitdtswerken tib-
lichen Warmekraftmaschinen mit an-
geschlossenen Generatoren wird in
Brennstoffzellen chemische Energie
direkt in elektrische Energie umge-
wandelt, und zwar ohne die Zwi-
schenstufen Wirme und mechanische
Arbeit (s. Abb.1).

Energiewandlungen, bei denen
Wirme auftritt, sind den besonderen
Einschrinkungen des II. Hauptsatzes
der Thermodynamik unterworfen und
daher bereits theoretisch von geringe-
rem Wirkungsgrad. Schon deshalb ist
es okonomisch und o6kologisch be-
deutend giinstiger, Energiewandlun-
gen ohne die Zwischenstufe Wirme
zu betreiben.

Die verhiltnismiBig einfache Ent-
sorgung der Oxidationsprodukte
spricht aus okologischer Sicht eben-
falls fiir die Brennstoffzelle. Wird
Wasserstoff als Brennstoff eingesetzt,
bildet sich Wasser bzw. Wasser-
dampf. Hydrazin dient als fliissiger
Wasserstoffspeicher. Dieses bildet in
der Brennstoffzelle aufler Wasser
noch elementaren Stickstoff.

Besonders interessant fiir die Of-
fentlichkeit ist die Einsatzmoglichkeit
von Brennstoffzellen zum Antrieb
von Kraftfahrzeugen [5]. Da die theo-
retische Energieausbeute einer derar-
tigen Brennstoffzelle begrenzt ist,
miisste eine Vielzahl davon in Reihe
geschaltet werden, um die notwendi-
ge Betriebsspannung zu erzielen. Hier
hat die moderne Entwicklung dazu
gefiihrt, dass Brennstoffzellen von
geringer Dicke (wenige Millimeter)
zu ,,stacks® gestapelt werden konnen.
Unangenehmer wire es, auf das Tan-
ken und Mitfiihren von elementarem
Wasserstoff angewiesen zu sein. Eine
entsprechende Infrastruktur kann auf
dem gegenwirtigem Stand kaum an-
geboten werden. Ein Ausweg wird
von der Firma DaimlerChrysler pro-
pagiert und bereits fiir 2004 als An-
trieb der A-Klasse angekiindigt [5]: In
konventionellen Tankstellen soll auch

fliissiges Methanol getankt werden
konnen. Aus diesem wird erst an Bord
in einem Reformer Wasserstoff als ei-
gentlicher Brennstoff nach der fol-
genden Gleichung produziert.

Das hierbei entstehende Kohlen-
stoffdioxid belastet aufgrund des bes-
seren Wirkungsgrades die Umwelt
bedeutend geringer als die gegenwir-
tig gebriduchlichen Otto- und Diesel-
motoren.

Elektrochemische  Stromquellen
werden in Primédrelemente und Se-
kundirelemente eingeteilt. Unter Ers-
tere fallen galvanische Elemente wie
Batterien, in denen chemische Ener-
gie in elektrische Energie umgesetzt
wird. Dieser Vorgang ist nicht um-
kehrbar. Daher sind Batterien nur
zum einmaligen Gebrauch geeignet
und somit stirker umweltbelastend.
Akkumulatoren sind dagegen Sekun-
darelemente; sie werden diskontinu-
ierlich geladen und entladen. Die En-
ergiewandlung ist also umkehrbar. In
vielen Lehrbiichern (z. B. [7]) werden
Brennstoffzellen als eine dritte Art
aufgefiihrt. Man kann jedoch die
Brennstoffzelle als Primérelement
auffassen, das kontinuierlich mit
Brennstoff und Oxidationsmittel
nachgeladen wird.

Als biochemische Brennstoffzellen
bezeichnet man Systeme, bei denen
die Elektrokatalyse an einer oder an

Abb. 2:

=
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beiden Elektroden von Enzymen oder
Mikroorganismen  geleistet  wird.
Natiirlich anfallende Brennstoffe wie
Glucose oder anderes kohlenhydrat-
haltiges Material sind als Substrate
hierfiir geeignet. Von hier aus beste-
hen Zusammenhénge auch mit dem
Kreislauf des Kohlenstoffs, der die
Photosynthese chemisch und energe-
tisch einschliefit. Dieser Gedanke soll
im Rahmen dieses Artikels nicht wei-
ter verfolgt werden, ist aber im Sinne
regenerierbarer Rohstoffquellen 6ko-
logisch interessant.

Als Besonderheit der biochemi-
schen Brennstoffzelle hat sich heraus-
gestellt, dass eine direkte Elektro-
neniibertragung von einem biologi-
schen System zu einer Elektrode nur
in sehr geringem Umfang ablauft [8].
Deshalb ist ein Redoxmediator als
Elektronencarrier erforderlich. Dieser
sollte ein stark negatives Redoxpoten-
zial (vs. NHE) besitzen, um eine mog-
lichst hohe Potenzialdifferenz zwi-
schen Anode und Kathode zu errei-
chen. Im Laufe unserer Versuche
stellte sich heraus, dass nicht alle in
der Literatur [9] aufgefiihrten Media-

Schema einer direkten biochemischen Brennstoffzelle

CLB Chemie in Labor und Biotechnik, 52. Jahrgang, Heft 7/2001

2e 2¢
B — e o =
[ \
| Elektrischer Verbraucher ‘
lonenaustauschermembran
Substrat ¢, Substrat o. %0
2¢ 2e
Biochem.
System
Mediator ey Mediator .. -
/ HQO
Mediator o, + 2H"
T a2
Anode Kathode
253



Brennstoffzellen

Kurze historische Entwicklung der
biochemischen Brennstoffzellen

1911 Erste potenziometrische Ver-
suche mit Saccharomyces ce-
revisiae (Potter)

1931 Erste mikrobielle Brennstoff-
zelle (Cohen)

1963 Indirekte Brennstoffzelle mit
Urease (DelDuca)

1964 Direkte Brennstoffzelle mit Hy-
drogenase und Methylenblau
als Mediator (Mizuguchi)

1970 Direkte Brennstoffzelle mit G-
6-P-Hydrogenase und NADP*
als Mediator (Takahashi)

1977 Mikrobielle Brennstoffzelle mit
immobilisierten Clostridium
butyricum (Karube)

1998 Indirekte Brennstoffzelle mit
Blaualgen Nostoc spp. (Behe-
ra)

toren fiir jedes enzymatische bzw. mi-
krobielle System geeignet sind (vgl.
Abb. 2).

In einem solchen Zusammenhang
wird meist in einer interessierten Of-
fentlichkeit die Frage nach der unmit-
telbaren Anwendbarkeit aufgeworfen.
Als direkte Anwendung wurde bereits
eine biochemische Brennstoffzelle fiir
den Betrieb von Herzschrittmachern
diskutiert [11]. Versuchsweise wurde
eine Brennstoffzelle mit Biokathode
zum Betrieb einer Leuchtboje einge-
setzt. Hierzu wurde ein schwimmen-
der Magnesiumblock mit Desulfovi-
brio desulfuricans besiedelt, der das
Sulfat des Meerwassers als Nahrstoff-
quelle nutzte [12]. Hier ist Magnesi-
um der Brennstoff, Sulfat das Oxidati-
onsmittel:

4 Mg + SO,* + 4 H,0 — 4 Mg* + §*
+ 8 OH.

Urspriinglich war die Idee bei ers-
ten Entwicklungen biochemischer
Brennstoffzellen, biologische bzw.
landwirtschaftliche = Abfélle nicht
mehr zur Gewinnung gewerblich
nutzbarer Energie zu verbrennen, son-
dern einer energetischen Nutzung mit
besserem Wirkungsgrad zuzufiihren.
Dem stehen die oben genannten
Nachteile, nimlich Beeintrichtigung
der Lebensfidhigkeit der betreffenden
Mikroorganismen und Verschmut-
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zung der Elektroden durch deren
Stoffwechselausscheidungen entge-
gen, ebenso die fiir die Leitfdhigkeit
der Elektrolyte erwiinschten extremen
pH-Werte, die den Einsatz von Enzy-
men und geeigneten Mikroorganis-
men ausschlieBen. Ein Betrieb bei
mittleren pH-Werten fiihrt also zu
einer eingeschrinkten Leistungs-
fahigkeit der biochemischen Brenn-
stoffzelle. Inwieweit unter diesen Be-
dingungen dennoch ein technologi-
scher Nutzen zu erzielen ist, muss die
Zukunft erweisen. Wir miissen uns
dariiber im Klaren sein, dass nicht
jede interessante Erfindung bzw.
Grundlagenentwicklung einen direk-
ten Anwendungsbezug hat. Dieser
kann sich auch erst viel spiter erge-
ben.

Die klassische Brennstoffzelle
z. B. wurde schon im Jahre 1839 ver-
offentlicht [13]. Ihre technisch Nut-
zung fand erst in der zweiten Hilfte
des 20. Jahrhunderts ernsthaftes Inter-
esse. Trotz der aufgefiihrten Hinder-
nisse wird die Forschung an bioche-
mischen Brennstoffzellen seit langer
Zeit fiir lohnend gehalten und voran-
getrieben (s. Kasten links). Dieser
Meinung haben wir uns angeschlos-
sen und die im Experimentalteil be-
schriebenen Versuche entwickelt.

Eine mogliche Umgehung der auf-
gefiihrten Nachteile kann im Prinzip
der indirekten biochemischen Brenn-
stoffzelle liegen. Im Gegensatz zur
der oben beschriebenen direkten bio-
chemischen Brennstoffzelle wird bei
der indirekten biochemischen Brenn-
stoffzelle nur der Brennstoff — an
einem getrennten Ort — biochemisch
bzw. biotechnologisch erzeugt. Dieser

Abb. 3:

wird dann einer nicht biochemischen
klassischen Brennstoffzelle zuge-
fiihrt. Ein Beispiel fiir eine solche bio-
technologische Brennstofferzeugung
ist die mikrobielle Bildung von Was-
serstoff durch schwefelfreie Purpur-
bakterien [14],[15] oder aus Glucose
mithilfe von Clostridium butyricum
[10].

Exakte Information iiber die Lei-
stungsfahigkeit einer Brennstoffzelle
geben die Kennlinien: Die entspre-
chenden Messungen erhilt man, wenn
anstelle des Abnehmers (Verbrau-
chers) ein Potenziometer in den
Stromkreis eingefiigt wird, in Reihe
zu einem Amperemeter und parallel
zu einem Voltmeter geschaltet. Man
erhidlt eine Spannungscharakteristik
durch Auftragen von Spannung (U)
gegen Stromdichte (j); bei konstanter
Elektrodenoberfliche ersatzweise
gegen die Stromstidrke (I). Die Lei-
stungscharakteristik erhilt man durch
Auftragung der Leistung (P=Ux1)
gegen die Stromdichte bzw. Strom-
stirke (vgl. Abb. 4).

Der optimale Arbeitsbereich einer
Brennstoffzelle sollte eine konstante
Spannung beinhalten und reicht bis
kurz vor das Leistungsmaximum.
Abb. 4 zeigt, dass die Bedingung der
Spannungskonstanz nicht immer per-
fekt einzuhalten ist. Der Bereich von
0,5-1,5 mA geniigt dieser Forderung
jedoch hinreichend fiir praktische
Zwecke. In den folgenden Versuchen
liegt der praktische Zweck darin, eine
fiir den kontinuierlichen Betrieb eines
Mikromotors hinreichende Leistung
zu erzielen.

Bei der Konstruktion unserer Ver-
suchzelle wurde eine geniigend grof3e

Unterschiede zwischen direkter und indirekter biochemischer Brennstoffzelle

Direkte biochemische
Brennstoffzelle:

- Katalysatoren sind durch Enzyme
oder Mikroorganismen ersetzt
- Mediatoren sind erforderlich

Indirekte biochemische
Brennstoffzelle:

2 Prozesse:

e Biochemische Erzeugung des
Brennstoffs

¢ Einsatz des Brennstoffs in einer
klassischen Anordnung

Prozesse laufen haufig raumlich
getrennt ab.
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Abb. 4: Kennlinien einer mit Glucoseoxidase betriebenen biochemischen Brennstoffzelle

Anodenoberfliche durch Einsatz von
Graphitgranulat erreicht. Die Durch-
mischung von Anolyt (Elektrolyt in
der Anodenkammer) und Katholyt
(Elektrolyt in der Kathodenkammer)
musste vermieden werden, um ein
starkes Absinken des pH-Wertes und
damit die Gefahr einer Denaturierung
von Enzym bzw. des Absterbens der
Mikroorganismen im Anolyten zu be-
seitigen. Daher wurden die Halbzellen
durch eine kationenselektive Mem-
bran getrennt, die eine Ionenwande-
rung ermoglicht. Es ergab sich auf

diese Weise das Schema einer bioche-
mischen  Brennstoffzelle  gemil
Abb. 2.

Experimente

Die fiir die Experimente verwende-
te Zelle (Abb. 5) wurde aus Plexiglas
hergestellt. Der Anodenraum besitzt
ein Volumen von 150 ml, da ein gro-

Ber Teil des Raumes durch die Elek-
trode vereinnahmt wird; fiir den Ka-
thodenraum sind 100 ml ausreichend.
Die Ionenaustauschermembran wird
zwischen die Bohrungen der Halbzel-
len (@ 35 mm) gelegt. Als ,,Dichtpas-
te* wird Siliconfett verwendet.

Versuch 1:

Vorversuch zum
Reaktionsschema des
Mediators Methylenblau

* Gerdte:
5 groBle Reagenzgliser mit Gummi-
stopfen, Reagenzglasstinder

e Chemikalien:
Methylenblaulosung (w=0,2 %),
D-Glucose, Natriumhydroxid-
Plédtzchen [C, dtzend], Glucoseoxi-
dase (E.C. 1.1.3.4) ca. 200 U/mg,
Phosphatpuffer (c=0,1 mol/l,
pH = 7), dest. Wasser

Abb. 5: Biochemische
Brennstoffzelle und Mikro-
motor (Versuchsskizze s.
Abb. 7)

Vinatl”
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* Durchfiihrung:

a) 0,8 g Natriumhydroxid werden in
54 ml dest. Wasser gelost. An-
schliefend werden 3,2 g Glucose zu-
gefiigt. Diese Losung wird in ein
grofles Reagenzglas, in dem 6 mL
Methylenblauldsung vorgelegt wer-
den, iiberfiihrt. AnschlieBend wird
das Reagenzglas mit einem Stopfen
verschlossen und kurz geschiittelt.
Zum Vergleich wird ein analoger
Versuch ohne Glucose durchgefiihrt.
b) 22 .4 mg Methylenblau werden in
60 ml Phosphatpuffer gelost und 0,5
g Glucose zugegeben. Diese Lo-
sung wird in ein Reagenzglas, in
dem 25 mg Glucoseoxidase vorge-
legt sind, iiberfiihrt. Die Losung
wird gut verriihrt und mit einem
Stopfen verschlossen. Zum Ver-
gleich konnen zwei analoge Versu-
che, einmal ohne Glucose und ein-
mal ohne Enzym, durchgefiihrt wer-
den.

* Beobachtung:

a) Der alkalische Versuchsansatz
mit Glucose verdndert seine Farbe
von blau nach farblos. Nach erneu-
tem kréftigen Schiitteln dndert sich
die Fiarbung wieder nach blau. Der
Versuchsansatz ohne Glucose ver-
andert sich nicht.
b) Die blaue Losung wird entfirbt.
Die Blaufirbung ist durch Schiitteln
wieder hervorzurufen.

e Erkldrung:
a) Glucose reduziert im stark alkali-
schen Milieu die blaue Form des
Redoxfarbstoffs zur Leukoform und
wird dabei selbst zum &-Glucono-
lacton oxidiert und anschlieend
zur  Gluconsdure  hydrolysiert.
Durch Schiitteln des Reagenzglases
wird Luftsauerstoff in die Losung
eingetragen, der den Farbstoff re-
oxidiert.
b) Der Redoxprozess zwischen
Methylenblau und Glucose kann bei
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Abb. 6: Redoxkreislauf des Methylenblaus bei enzymatisch katalysierter Reduktion

pH = 7 auch durch die Glucoseoxi-
dase katalysiert werden (Abb. 6).
Ohne Biokatalysator tritt keine Ent-
farbung auf, da die Redoxreaktion ge-
hemmt ist.

* Anmerkung:

Der Versuchsteil a) ist auch als
,.Blue Bottle“-Versuch bekannt.
Die in Versuchsteil b) angesetzte
Losung kann fiir den nachfolgenden
Brennstoffzellenversuch weiter ver-
wendet werden. Hierdurch wird ein
unnotiger Mehrverbrauch an Gluco-
seoxidase vermieden.

* Entsorgung:

Nach erfolgter Neutralisation kon-
nen die Losungen in den Ausguss
gegeben werden. Methylenblau ist
ein Vitalfarbstoff und dient in der
Biologie zum Lebendfiarben von
Mikroorganismen, Organen, Gewe-
ben und Zellbestandteilen [9].
Wichtigste Eigenschaft der Vital-
farbstoffe ist ihre nicht vorhandene
Toxizitit.

Versuch 2:
Biochemische Brennstoffzelle
mit Glucoseoxidase

* Gerdite:
Plexiglasbrennstoffzelle  (Eigen-
bau), Kationenaustauschermem-
bran (z. B. Nafion 350 von DuPont
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oder CEM von NCBE, UK.),
Graphitstabelektrode, Graphitgra-
nulat (enViro-cell, Oberursel), pla-
tiniertes Titanstrecknetz (Metakem,
Usingen), Glasstab, Mikromotor,
Voltmeter, Amperemeter, Potenzio-
meter (10000-10 ), Kabel, Kro-
kodilklemmen

e Chemikalien:

'Das National Center for Biotechnology Education
(NCBE) vertreibt iiber das Internet (http://www.rdg .uk/
EIBE) fiir die Europdiische Initiative fiir Biotechnik im
Unterricht (E.I.B.E.) Materialien fiir den Experimental-

unterricht.

Abb. 7: Versuchsaufbau

Methylenblau, Glucoseoxidase [E.C.
1.1.4.3] aus Aspergillus niger (~ 200
U/mg), D-Glucose, Wasserstoffpero-
xidlosung (w = 30 %) [C, dtzend],
Salzsdure (c=2 mol/l) [C, idtzend],
Phosphatpuffer (¢ = 0,1  mol/l,
pH = 70)

* Durchfiihrung:
60 ml einer Methylenblaulosung
(c = 1 mmol/l) werden mit Phos-
phatpuffer angefertigt. Aus 30 ml
der Methylenblaulosung wird mit
25 mg Glucoseoxidase eine Enzym-
losung hergestellt. In der verblei-
benden Methylenblaulosung wer-
den 0,50 g (2,5 mmol) Glucose
gelost. Um eine gleichmifBige Ver-
teilung des Enzyms zu gewihrlei-
sten, werden die Enzym- und die
Glucoseldsung vor dem Einbringen
in die Anodenkammer vereinigt und
kurz mit einem Glasstab umgeriihrt.
Das Graphitgranulat wird vor dem
Einfiillen der Enzym-Glucose-L6-
sung in die Anordnung eingebracht
und sollte vorher leicht feucht sein,
um hydrophobe Effekte auszusch-
lieBen. Der Anodenraum wird voll-
standig mit Graphitgranulat gefiillt.
In die Kathodenkammer werden 75
ml Salzsdure und 5 ml Wasserstoff-
peroxidlosung (Vorsicht! Schutz-
brille und Handschuhe!) gefiillt.
Anschliefend werden die Elektro-
den in die Anordnung eingebracht:
Die Graphitelektrode wird als
Anode in die Graphitschiittung und
das platinierte Titanstrecknetz als

- Mikromotor

Graphitstab-——"T"
elektrode

J |

platiniertes
Titanstreclknetz

/

L

Graphitgtranulat

Kationenaustauschermembr an
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Kathode in die Salzsdure getaucht.
Anschliefend wird der Mikromotor
mithilfe der Krokodilklemmen und
Kabel an die Brennstoffzelle ange-
schlossen. Zur Messung der Lei-
stungs- und Spannungscharakteri-
stik wird der Mikromotor gegen
einen in Reihe zu einem Ampe-
remeter und parallel zu einem Volt-
meter geschalteten Potentiometer
ausgetauscht.

o Versuchsskizze:
vgl. Abb. 7

Zur Messung der Spannungs- und
Leistungscharakteristik:
* Beobachtung:

©

Abb. 7a: Ersatzschaltung zur Messung der
Spannungs- und Leistungscharakteristik

Der Anolyt wird entfirbt. An der Ka-
thode ist eine Gasentwicklung erkenn-
bar. Der Mikromotor dreht sich fiir ei-
nige Minuten.

e Auswertung:
Die erhaltenen Messdaten (Span-
nung U, Widerstand R, Stromstirke
I), sowie die nach der Formel
= U x I (I) ermittelte Leistung
P werden in einer Charakteristik
aufgetragen.

o Anmerkung:
Der fiir dieses Experiment verwen-
dete Mikromotor sollte einen mog-
lichst groen Anschlusswiderstand
(Ip = 10-100 ) und eine nicht zu
grofe Leistung (P«1W) besitzen.

e Entsorgung:
Der Anolyt (Puffer, Enzym, Gluco-
se, Methylenblau) kann direkt in
den Ausguss gegeben werden. Der
Katholyt (Salzsdure, Wasserstoff-
peroxid) kann nach erfolgter Neu-
tralisation in den Ausguss gegeben
werden. Wasserstoffperoxid dient

in niedriger Konzentration, wie sie
in der zu entsorgenden Losung vor-
liegt, grofitechnisch zum Entkeimen
von Trinkwasser und reichert den
Sauerstoffgehalt des Wassers durch
katalytische Zersetzung des Was-
serstoffperoxids an Metallober-
flichen der Abwasser fiihrenden
Rohre an.

Versuch 3: Vorversuch zum Re-
aktionsschema des Mediators
2-Hydroxy-1,4-naphthochinon

* Gerdite:
2 grofle Reagenzglidser mit Gummi-
stopfen, Reagenzglasstinder, Glas-
stab

e Chemikalien:
2-Hydroxy-1,4-naphthochinon
(HNQ), D-Glucose, Natriumhydro-
xid-Platzchen [C, itzend], dest.
Wasser

* Durchfiihrung:

0,8 g Natriumhydroxid werden in
60 ml dest. Wasser gelost. An-
schliefend werden 3.2 g Glucose
zugefiigt. Diese Losung wird in ein
grofles Reagenzglas, in dem 5 mg 2-
Hydroxy-1,4-naphthochinon vorge-
legt werden, {iiberfilhrt und mit
einem Glasstab gut verriihrt. An-
schlieBend wird das Reagenzglas
mit einem Stopfen verschlossen.
Zum Vergleich wird ein analoger
Versuch ohne Glucose durchge-
fiihrt.

* Beobachtung:

Der Versuchsansatz mit Glucose
verdandert seine Farbe von orange
nach rotbraun. Nach kriftigem
Schiitteln dndert sich die Fiarbung
wieder nach orange. Der Ver-
suchsansatz ohne Glucose verindert
sich nicht.

e Erkldrung:
Glucose reduziert die chinoide
Form des Farbstoffs (rotbraune Fir-
bung) zum 1,2 4-Trihydroxynapht-
halin (gelbe Fiarbung) und wird
dabei selbst zum &-Gluconolacton
oxidiert und anschlieBend zur Glu-
consiure hydrolysiert. Durch Schiit-
teln des Reagenzglases wird Lufts-
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auerstoff in die Losung eingetragen,
der den Farbstoff reoxidiert.

O -

Dieser Redoxprozess kann auch bei
milden pH-Werten mithilfe der
Bickerhefe durchgefiihrt werden.
Durch die Triibung der Hefesuspen-
sion ist jedoch kein Farbumschlag
zu beobachten.

e Entsorgung:
Nach erfolgter Neutralisation kon-
nen die Losungen in den Ausguss
gegeben werden. 2-Hydroxy-1.4-
naphthochinon (Trivialname: Jug-
lon) ist ein natiirlicher Farbstoff, der
u. a.in Henna vorkommt.

Versuch 4:
Biochemische Brennstoffzelle
mit Trockenhefe

e Gerdite:

Plexiglasbrennstoffzelle (Eigenbau),
Kationenaustauschermembran

(z. B. Nafion 350 von DuPont oder
CEM von NCBE, UK)),
Graphitstabelektrode, Graphitgranu-
lat (enViro-cell, Oberursel), plati-
niertes Titanstrecknetz (Metakem,
Usingen), Mikromotor, Voltmeter,
Amperemeter, Potenziometer
(10000-10 Q, Kabel, Krokodilklem-
men

* Chemikalien:
2-Hydroxy-1 4-naphthochinon
(HNQ), Trockenhefe, D-Glucose,
Wasserstoffperoxidlosung
(w = 30 %) [C, dtzend], Salzsdure
(c = 2mol/l) [C, dtzend], Phosphat-
puffer (¢ = 0,1 mol/l,pH = 7,0)
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Brennstoffzellen

* Durchfiihrung:

Es werden 10 mg (0,06 mmol) 2-
Hydroxy-1.4-naphthochinon

(HNQ) in 60 ml Phosphatpuffer
gelost. Aus 30 ml der HNQ-Losung
wird mit 1,2 g Trockenhefe eine He-
fesuspension hergestellt. In der ver-
bleibenden HNQ-L&sung werden
0,50 g (2,5 mmol) Glucose gelost.
Da die Anordnung mit einer Fest-
bettanode (Aufschiittung aus Gra-
phitgranulat) in der Anodenkammer
ausgestattet wird, ist es notig, die
Hefe- und die Glucoselésung be-
reits kurz vor dem Einfiillen in die
Zelle zu vermischen, um die gleich-
mailige Verteilung des Biokatalysa-
tors zu gewdhrleisten. Das Graphit-
granulat wird vor dem FEinfiillen der
Hefe-Glucose-Losung in die An-
ordnung eingebracht und sollte vor-
her angefeuchtet werden, um hydro-
phobe Effekte zu vermeiden. Die
Anodenkammer wird vollstindig
mit Graphitgranulat gefiillt. In die
Kathodenkammer werden 75 ml
Salzsdure und 5 ml Wasserstoff-
peroxidlosung (Vorsicht! Schutz-
brille und Handschuhe!) gefiillt.
Anschliefend werden die Elektro-
den in die Anordnung eingebracht:
Die Graphitelektrode wird als
Anode in die Graphitschiittung und
das platinierte Titanstrecknetz als
Kathode in die Salzsédure getaucht.
AnschlieBend wird der Mikromotor
mithilfe der Krokodilklemmen und
Kabel an die Brennstoffzelle ange-
schlossen. Zur Messung der Lei-
stungs- und Spannungscharakteri-
stik wird analog zu Versuch 2 der
Mikromotor gegen einen in Reihe
zu einem Amperemeter und parallel
zu einem Voltmeter geschalteten
Potenziometer ausgetauscht.

e Versuchsskizze:
s. Versuch 2

* Beobachtung:
Im Anolyten und an der Kathode sind
Gasentwicklungen zu erkennen. Der
Mikromotor dreht sich fiir mehrere
Minuten.

* Auswertung:

Die Auswertung erfolgt analog zu
Versuch 2.
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e Entsorgung:

Der Anolyt (Puffer, Hefe, Glucose,
2-Hydroxy-1 4-naphthochinon)
kann direkt in den Ausguss gegeben
werden. Der Katholyt (Salzséure,
Wasserstoffperoxid) kann nach er-
folgter Neutralisation in den Aus-
guss gegeben werden.

Die beschriebenen Versuche bezie-
hen sich auf eine Brennstoffzelle mit
biochemisch katalysierter Anode, ein-
mal mit einem isolierten Enzym, im
anderen Fall mit einem kompletten
Mikroorganismus.

Interessant wére aulerdem die Ent-
wicklung einer biochemisch betriebe-
nen Kathode. Wir werden hierfiir
Luftsauerstoff als Oxidationsmittel
und ein durch Polyphenoloxidase ka-
talysiertes chinoides System nutzen.
Die zu verwendende Anode muss
hierfiir ein sehr stark negatives Redox-
potenzial aufweisen.

Resiimee

Aufgrund biotechnologischer Er-
fahrungen und Anregungen wird die
Konstruktion biochemischer Brenn-
stoffzellen gegenwirtig vorangetrie-
ben. Dies dient zunédchst der Grundla-
genforschung. Eine technische An-
wendung auf breiter Front ist kurzfri-
stig nicht in Sicht.

Im vorliegenden Artikel wird das
Prinzip der biochemischen
Brennstoffzelle erldutert. Die Autoren
sind der Meinung, dass die Zukunfts-
erwartungen auf diesem Gebiet recht-
fertigen, das Thema bereits jetzt zum
Gegenstand der Ausbildung zu ma-
chen und haben es daher bereits der
schulchemischen Fachliteratur [16]
zugédnglich gemacht. Physikalisch-
chemische und 6kologisch-chemische
Zusammenhinge konnen daran beson-
ders gut demonstriert werden. Von
den Autoren wurden Versuche zur
biochemischen Brennstoffzelle ent-
wickelt und deren Vorschriften voran-
stehend mitgeteilt.
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HPLC - SMB -
OSMOMETRIE

Seit 1962 entwickelt und vertreibt
KNAUER Osmometer und Systeml|6-
sungen fir die Chromatographie.
Das sind fast 40 Jahre Erfahrung im
technisch-wissenschaftlichen  Be-
reich = eine solide Grundlage fiir eine
hohe und ‘gleichbleibende Qualitat.
Das heiBt aber auch fast 40 Jahre Er-
fahrung im Umgang mit ‘unseren
Kunden - Quelle fiir neue Ideen und
Verbesserungen und damit Fort-
schritt. Aber so, wie sich Zeiten und
Gewohnheiten andern, so andern
sich Anspriiche. Es war stets unser
Ziel, diesen wachsenden und sich
fortwéhrend wandelnden Anpriichen
gerecht zu werden und unsere Kun-
den mit zuverlassigen und bedarfs-
gerechten Produkten zu bedienen.
Dieses Ziel werden wir auch im Jahr
2001 nicht aus den Augen verlieren,
daflr sorgt unter anderem unser be-
reits 1996 eingeflhrtes Qualitatsma-
nagement gemaB DIN EN ISO 9001.
KNAUER ist schon seit Jahren ein
Begriff, wenn es um hochwertige
und zuverldssige Gerate und Syste-
me fir die Mikro-, analytische oder
praparative HPLC geht. So reicht die
Palette vom kleinsten HPLC-System
der Welt, dem CHANCE-System, bis
hin zur groBen SMB-Produktionsan-
lage, CSEP® C912, fiir die Gewin-
nung von Wertstoffen von bis zu
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1.000 kg/Jahr. Zwischen diesen ,,Be-
reichsgrenzen,, bietet KNAUER eine
solide Vielfalt an zuverldssigen Ana-
lysensystemen sowohl fur die Me-
thodenentwicklung als auch fir die
Routine in nahezu allen Bereichen
der chemischen Analytik und Qua-
litatssicherung; GLP-konform und
softwaregestutzt!

Ein weiteres, etabliertes Arbeitsge-
biet von KNAUER ist die Osmome-
trie. Hier bietet das Unternehmen

IKNAUER)|

CHANCE — Das kleinste
HPLC-System der Welt

seit Jahren erfolgreich Osmometer
fur die Medizin, Physiologie, Chemie
und die Polymerchemie an.
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D- 14163 Berlin (Zehlendorf)
Tel.: +49 (0)30 809 727 0

Fax.: +49 (0)30 801 50 10
E-Mail: info@knauer.net
Internet: www.knauer.net

259



Herstellung und Verwendung
von DNA-Mikroarrays

Dr. Robbe Wiinschiers, Uppsala University, Dept. Physiol. Botany, Uppsala, Schweden; Dr. Thomas Zinn, Ma-
cherey-Nagel GmbH & Co. KG, Diiren; Dr. Steffen Borzner, Philipps-Universitdit, FB Biologie/Botanik, Marburg

Die zunehmende Verfeinerung und
Automatisierung von Methoden zur
Bestimmung von Gensequenzen er-
laubt die Entschliisselung von Ge-
nomen der verschiedensten Orga-
nismen. Den Hohepunkt dieser Ent-
wicklung stellt sicherlich die kiirz-
lich veréffentlichte Sequenz der
menschlichen Chromosomen dar.
Damit wurde eine wesentliche
Grundlage zur Untersuchung von
Erkrankungen auf molekularer
Ebene geschaffen. Neben der
Kenntnis iiber die Organisation und
Sequenz von Genen steht jetzt die
Analyse der Regulation der Genakti-
vitat, die Genexpression bzw.
Transkriptionsanalyse, im Vorder-
grund. Wie verdndert sich bspw. die
Expression ausgewadhlter Gene bei
einer Infektion oder Erkrankung?
Oder anders gefragt: Kann man an-
hand der Genexpression erkennen,
wie hoch das persoénliche Risiko ist,
an einer Krankheit wie z. B. Krebs
zu erkranken? Derart komplexe Fra-
gestellungen kénnen nur mit einer
Technologie bearbeitet werden, die
es erlaubt, das Zusammenspiel der
Expression vieler Gene simultan zu
untersuchen. Die Biochiptechnolo-
gie, insbesondere die DNA-Chip-
technologie (DNA-Mikroarrays) bie-
tet einen Ansatz dazu.

/ In der wissenschaftlichen Li-
7 { teratur ist der Begriff Biochip

immer haufiger anzutreffen.
Was sind Biochips? In der Regel beste-
hen Biochips aus einem Trigermaterial
(der ,,Chip*), an das auf mikroskopisch
engem Raum biologische Sonden
(,Bio*) gebunden sind. Je nach An-
wendung konnen die Sonden DNA,
RNA oder Proteine sein (Tab. 1). Die
hiufigsten Biochips sind zurzeit DNA-
Chips, d. h., die Sonde besteht aus

=
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DNA, die auch als DNA-Mikroarrays
bezeichnet werden. Die Anwendung
von DNA-Mikroarrays erlebt zurzeit
einen Boom, insbesondere in der Mole-
kularbiologie.

Eine wichtige Fragestellung in der
molekulargenetischen Forschung be-
trifft die Expression von Genen. Die
Genexpression beinhaltet alle Schritte,
die von der DNA-Sequenz eines Gens
zu dem entsprechenden Protein fiihren.
Sie lasst sich in zwei Abschnitte unter-
teilen: die Transkription und die Trans-
lation (Abb. 1). Wihrend der Trans-
kription wird die genetische Informati-
on eines Gens von der DNA abgelesen
und in die Form der mRNA (messen-
ger-RNA, Boten-RNA) umgeschrie-
ben. Wihrend die DNA ein doppel-
stringiges und stabiles Nukleinséure-
molekiil ist, ist die mRNA ein einzel-
stringiges Nukleinsduremolekiil und
vergleichsweise instabil. Die Lebens-
dauer der mRNA in der Zelle betragt in
der Regel nur wenige Dekaminuten.
Die Translation beschreibt die Uberset-

Abb. 1:

zung der Information auf der mRNA in
das entsprechende Protein. Dieser
komplexe biochemische Prozess lauft
an bestimmten Strukturen, den so ge-
nannten Ribosomen, ab.

Von wenigen Ausnahmen abgese-
hen, wird jede mRNA in das entspre-
chende Protein iibersetzt. Das heif3t, es
kommt nur extrem selten vor, dass die
mRNA gebildet, aber das korrespon-
dierende Protein nicht synthetisiert
wird. Daher reicht es in der Regel aus,
die in der Zelle vorliegenden mRNA-
Molekiile zu identifizieren, um auf die
vorhandenen Proteine riickschlieBen zu
konnen. Dies setzt allerdings voraus,
dass die DNA-Sequenz und somit die
mRNA-Sequenz der kodierten Proteine
bekannt ist.

Dies war in friihren Zeiten selten der
Fall und die Transkriptionsanalyse
(Welche mRNA ist vorhanden?) be-
schrinkte sich daher auf wenige einzel-
ne Gene. Im Zeitalter der Genomse-
quenzanalysen hingegen ist die Sequenz
aller Gene eines Organismus bekannt

Schematische Darstellung der in den Zellen ablaufenden Genexpression (gelb unterlegt). Weiterhin
sind die im Labor durchgefiihrte cDNA-Synthese (reverse Transkription) und deren Hybridisierung
mit einer DNA-Sonde gezeigt (Abb. R6bbe Wiinschiers).

reverse

Gen
DNA
Transkription |
MRNA
Translation |
Protein \_W

Transkription cDNA

DNA-

Hybridisierung Sonde
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Die Entwicklung von Medikamenten
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Teil 2: Der lange Weg bis in die Apotheke

Dipl.-Biologin Bettina Furchheim, Meerbusch

Schiissel und Schloss sind gefunden,
dank Screening, Kombinatorischer Che-
mie, Molecular Modelling und Bioinfor-
matik. Doch funktioniert der Stoff beim
Menschen? Zeigt er dort die gewlinschte
Wirkung? Was ist mit Nebenwirkungen?
Das sind Fragen, die in verschiedenen
Priifungen erst noch geklirt werden miis-
sen.

Die wenigen Stoffe, die am Ende
einer solchen Recherche iibrig bleiben,
werden weiteren experimentellen Tests
unterzogen. In Zellkulturen, an isolierten
tierischen Organen, in einer Vielzahl bio-
chemischer Versuche und mithilfe vieler
anderer Methoden wird untersucht, ob
die Substanzen die Wirkung haben konn-
ten, die sich die Wissenschaftler erhof-
fen. Zudem werden die Leitstrukturen
chemisch und pharmakologisch verbes-
sert. Rund zwei Jahre dauert diese Phase
der Optmierung, in der immer wieder
chemische Abkommlinge hergestellt und
genau begutachtet werden. Nach dieser
Stufe scheiden mindestens zwei Drittel
der Leitsubstanzen ebenfalls aus.

Priklinische Entwicklung

In der nichsten Phase, der Priklinik,
miissen die Forscher an den ausgewihl-
ten Stoffen genauer untersuchen, wie der
Korper sie aufnimmt, wie sie die Funkti-
on der Organe beeinflussen und wie der
Korper sie verarbeitet. Sie gehen der
Frage nach, wie lange die Wirkung anhalt
und forschen nach eventuellen uner-
wiinschten Wirkungen. Einige der Unter-
suchungen auf dieser Entwicklungsstufe
miissen zurzeit noch am Tier erfolgen.

Der Frage ,,Wie wird der Stoff im
Korper transportiert und abgebaut, wenn
er liber ldngere Zeit verabreicht wird, wie
es zum Beispiel bei chronischen Erkran-
kungen notig ist?** gehen Toxikologen
nach. Sie untersuchen zudem bei umfas-
senden Sicherheitspriifungen, ob — und
wenn ja — ab welcher Konzentration der
Wirkstoff giftig ist, ob er Nachkommen
schidigt oder Verdnderungen des Erb-
guts auslost. Hierbei sind Tierversuche
unumginglich und auch gesetzlich vor-
geschrieben. Der Anteil der Reagenz-
glasversuche betrigt, so der Verband
Forschender Arzneimittelhersteller
(VFA), aber auch in der Toxikologie be-
reits rund 30 Prozent.

Klinische Priifung — Phase I

Drei bis fiinf Jahre nach dem Start des
Forschungsprojektes testen klinische
Pharmakologen zum ersten Mal an frei-
willigen und gesunden Personen, ob der
Mensch den Wirkstoff vertrigt, wie sich
der Stoff im Korper verteilt, wie er um-,
abgebaut und ausgeschieden wird. Die
Untersuchungen auf dieser Entwick-
lungsstufe, der ,,Phase I der klinischen
Priifung®, geschehen nach sorgfiltiger
Bewertung aller bisher ermittelten Daten.
Vor jeder einzelnen Priifung eines neuen
Arzneimittels am Menschen wird das
Votum einer unabhingigen Ethikkom-
mission eingeholt. Sie besteht aus erfah-
renen Medizinern, Theologen, Juristen
und Laien. Diese Kommission wigt ab,
ob die Priifung aus ethischer, medizini-
scher und rechtlicher Sicht vertretbar ist.
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Sechzig bis achtzig Probanden unter-
ziehen sich jeweils einer Phase-I-Prii-
fung. Sie werden vorher von einem Arzt
umfassend informiert und erhalten eine
Aufwandsentschiadigung fiir Zeit und die
Unannehmlichkeiten (zum Beispiel einer
Blutentnahme), die mit der Teilnahme an
der Studie verbunden sind.

Klinische Priifung — Phase I1

In der Phase II der klinischen Priifung
widmen sich die Forscher dhnlichen Fra-
gen wie in der Phase I. Nunmehr aber
wenden sie das neue Arzneimittel bei
Kranken an. Sie priifen, ob es den ge-
wiinschten therapeutischen Effekt hat.
Auch auf dieser Stufe nehmen die Patien-
ten freiwillig und nach griindlicher Auf-
klarung an den Priifungen teil. Am Ende
der Phase II miissen fiir eine begrenzte
Zahl von Patienten (100 bis 500) und eine
begrenzte Behandlungsdauer (in der
Regel vier bis sechs Wochen) genaue
Vorstellungen dariiber vorliegen, in wel-
cher Dosierung das Arzneimittel wirk-
sam und vertréglich ist.

Klinische Priifung — Phase III

In der letzten Phase der klinischen
Priifung vor der Zulassung, der ,Phase
III*, erproben Forscher und Arzte das
Arzneimittel an Tausenden von Patien-
ten. In dieser Phase muss die Wirksam-
keit nachgewiesen werden. Das Arznei-
mittel muss sich als unbedenklich bei ldn-
gerer Anwendung erweisen. Nebenwir-
kungen und Wechselwirkungen mit an-
deren Medikamenten sind zu dokumen-
tieren. Auflerdem vergleichen die For-
scher die Wirkung des neuen Arzneimit-
tels mit der von Standardpriparaten, die
schon auf dem Markt sind. Gibt es kein
Standardpréparat, muss das Arzneimittel
gegeniiber einem Priparat ohne Wirk-
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stoff, einem Placebo, beweisen, dass es
wirkt.

Zulassung

Waren alle diese Priifungen erfolg-
reich, kann der Hersteller bei der zustén-
digen Behorde, das ist je nach Arzneimit-
tel das Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte, das Paul-Ehrlich-
Institut oder die Européische Arzneimit-
telagentur (EMEA) in London, die Zulas-
sung beantragen. Ohne diese darf er das
neue Arzneimittel nicht auf den Markt
bringen. Liegt die Zulassung vor, im
weltweiten Durchschnitt elf Jahre nach
dem Start des Projektes, steht das neue
Medikament den Patienten zur Verfii-

gung.

Die Forschung geht nach der Zulas-
sung weiter. Kénnen Dosierung und Dar-
reichungsform verbessert werden? Wirkt
das Arzneimittel auch gegen andere
Krankheiten? Das sind Fragen, mit denen
sich die Forscher nach der Zulassung be-
schiftigen.

Uberwachung

Bei Forschung und Entwicklung ver-
wenden die Hersteller groBtmogliche
Sorgfalt auf die Sicherheit des kiinftigen
Arzneimittels. Doch absolute Sicherheit
gibt es nicht. Sehr selten auftretende Ne-
benwirkungen zum Beispiel konnen
selbst in groBen Studien, an denen Tau-
sende von Patienten teilnehmen, manch-
mal nicht erkannt werden. Stindig iiber-
wachen die Hersteller daher Wirksamkeit
und Unbedenklichkeit der Medikamente
auf dem Markt. Wenn sie von uner-
wiinschten Nebenwirkungen und Zwi-
schenfillen bei der Anwendung ihrer
Arzneimittel erfahren, geben sie diese In-
formation an die Behorden weiter und
werden fiir die Sicherheit der Patienten
aktiv. Uber ein schnelles Warnsystem un-
terrichten die Hersteller in Abstimmung
mit den Behorden die Arzte und Apothe-
ker.

Zehn bis zwolf Jahre brauchen die
Forscher im Durchschnitt fiir die Ent-
wicklung eines Arzneimittels: Von den
ersten Schritten der Wirkstoffsuche bis
zur Zulassung des Medikaments. Das
kostet etwa 700 Millionen Mark. Aber
der Aufwand lohnt sich. Denn erst fiir ein
Dirittel der 30000 bekannten Krankheiten
gibt es passende Therapien.
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Medizin der Zukunft

Die Medizin der Zukunft wird in einer
individualisierten Therapie auf der Basis
der Genomanalyse bestehen. Vorbei sind
dann die Zeiten, wo alle Patienten bei
einer Krankheit dieselben Medikamente
bekamen.

Vor etwa einem Jahr wurde eine vor-
laufige Karte der menschlichen Erbanla-
gen vorgestellt. Daran waren das ffent-
lich geforderte Human Genome Project
(HGP) und dessen grofter Konkurrent,
die Firma Celera Genomics, beteiligt.
Doch die Sequenzierung des menschli-

Tierversuche: So wenige wie moglich, so viele wie notig

Tierversuche sind ein unverzichtbarer Bestandteil der Pharmaforschung — aber
auch der Pflanzenschutz- und Umweltforschung. Nur mit Hilfe des Tierversuchs
konnten Medikamente beispielsweise zur Verhiitung oder Therapie von Infekti-
onskrankheiten entwickelt werden: gegen Pocken, Kinderldhmung, Diphtherie, Tu-
berkulose und viele andere. Eine ganze Reihe wichtiger Forschungsergebnisse der
Gegenwart beruht auf Tierversuchen: die Entwicklung neuer Medikamente z. B.
gegen Muskelschwund, Bluthochdruck, Herzerkrankungen, Schuppenflechte.

Trotz der Fortschritte in der Medizin konnen aber bis heute nur ein Drittel der
rund 30 000 bekannten Krankheiten behandelt oder gar geheilt werden — nur ein
Teil der Medikamente greift an der Ursache an. Die weitaus meisten — beispiels-
weise gegen Rheumaleiden (wovon allein 10 Prozent der Bevolkerung der Bun-
desrepublik betroffen sind), Multiple Sklerose (MS) und einige Krebserkrankun-
gen — lindern nur die Symptome, konnen die Krankheit aber nicht heilen.

Soweit mit dem derzeitigen Stand der Technik mdoglich, werden Tierversuche
heute durch Experimente mit Mikroorganismen (Bakterien, Hefen, Algen usw.),
Zell- und Gewebekulturen, isolierten Organen oder physikalisch-chemischen
Tests ersetzt.

Bei bestimmten wissenschaftlichen Fragen konnen die Wissenschaftler auf
Tierversuche nicht verzichten. Selbst umfangreiche kiinstliche Testbatterien in
Kombination mit modernsten Computerprogrammen sind nicht dazu geeignet,
das Zusammenspiel von mehr als 1000 verschiedenen Typen von Zellen in iiber
100 Organen mit mehr als 10000 verschiedenen korpereigenen Wirkstoffen in
einem lebenden Korper nachzuahmen. Die vielfiltigen Wechselwirkungen, die
dort auftreten, lassen sich nur im lebenden Organismus selbst untersuchen.

Ein groBer Teil der Tierversuche ist zudem per Gesetz vorgeschrieben, um den
Patienten grofftmogliche Sicherheit zu garantieren. Behorden, Industrie und Tier-
schutzorganisationen suchen gemeinsam nach Mdoglichkeiten, die Zahl der Ver-
suche zu verringern, ohne die Sicherheit fiir die Patienten zu beeintrichtigen.

Die Zahl der in Tierversuchen eingesetzten Tiere ist, so der Verband For-
schender Arzneimittelhersteller (VFA), seit 1989 auf etwa die Hilfte zuriickge-
gangen. Davon sind 86 Prozent Ratten und Miuse; 0,7 Prozent sind Hunde, Kat-
zen und Affen. Menschenaffen wie zum Beispiel Schimpansen werden seit 1989
tiberhaupt nicht mehr eingesetzt.

Tierversuche diirfen nur an Tieren vorgenommen werden, die speziell zu die-
sem Zweck geziichtet worden sind. Die pharmazeutische Industrie ziichtet die
Tiere selbst oder bezieht sie von staatlich zugelassenen Versuchstierziichtern.
Ausnahmen bediirfen der ausdriicklichen Genehmigung der Behorden. Auch die
Genehmigung der Tierversuche und ihre Ausfiihrung sind genau geregelt. Regie-
rungsprasidien und Veterindrdmter kontrollieren sie streng. Am Genehmigungs-
verfahren sind zudem Tierversuchskommissionen beteiligt. Thnen gehdren auch
Vertreter von Tierschutzorganisationen an.

CLB Chemie in Labor und Biotechnik, 52. Jahrgang, Heft 7/2001




chen Genoms allein ist nicht das Ende,
sondern erst der Anfang einer gewaltigen
Aufgabe: Die Identifizierung und Lokali-
sierung aller Gene und das Verstindnis,
wie diese Gene mit Krankheiten zusam-
menhéngen, um bessere Medikamente zu
entwickeln.

Aufgrund von Unterschieden im Erb-
gut reagieren Patienten unterschiedlich
auf ein und dasselbe Medikament. Mit-
hilfe der Pharmakogenetik werden sich

Kohlenstoffverbindungen im Raum

individuelle genetische Profile aufkldren
lassen. Dann konnen maBgeschneiderte
und somit hochwirksame Wirkstoffe fiir
bestimmte Patientengruppen erforscht
und entwickelt werden.

Zudem diirfte die Sequenzierung der
Gene den Arzten die Moglichkeit eroff-
nen, das spezielle Risikoprofil eines
jeden Patienten zu ermitteln. Somit las-
sen sich genetisch mitbedingte Leiden
frither erkennen und behandeln.

Teil 1: Das asymmetrische Kohlenstoffatom

Dr. Wolfgang Werner, Miinster

Der Begriff ,organische Chemie*
wurde 1807 von Berzelius gepragt, da
man annahm, dass Kohlenstoffverbin-
dungen nur in pflanzlichen und tierischen
Organismen gebildet werden konnen. Thr
stand die ,,unorganische Chemie ge-
geniiber, aus der die heute anorganische
Chemie wurde. Die franzosische Be-
zeichnung ,,chimie minérale” beschreibt
das Gebiet vom Ursprung des For-
schungsgegenstandes her. Diese Eintei-
lung wurde im Prinzip 1828 durch die
Harnstoffsynthese von Wohler durchbro-
chen, doch hat sich die Einteilung aus
praktischen Griinden erhalten.

In der Regel werden Kohlenstoffver-
bindungen in der Papierebene dargestellt,
d. h. in Biichern und Fachzeitschriften.
Das Kohlenstoffatom ist vierbindig.
Diese Eigenschaft hatte Kékulé 1858 pos-
tuliert, der dann 1865 auch die Benzol-
struktur vorschlug. Diese beiden An-
schauungen sind fiir uns heute Grundla-
gen der Chemie der Kohlenstoffverbin-
dungen, waren aber zur Zeit ihrer Ent-
deckung nicht allgemein akzeptiert.

Der vierbindige Kohlenstoff miisste
bei 2 + 2 verschiedenen Liganden zu
zwei  verschiedenen  Verbindungen
fiihren, wenn die Verbindungen eben,
d. h. quadratisch wiéren (Abb. 1). Da
aber nur eine einheitliche Verbindung
dieses Substitutionsmusters gefunden
wurde, miissen die vier Bindungen des
Kohlenstoffs in die vier Ecken eines Te-
traeders (Abb. 1) zeigen. Ein Tetraeder
ist ein Korper mit vier gleichen Fldchen,
d. h. eine Pyramide auf einem gleichseiti-
gen Dreieck als Grundfliche. Verbindet
man den tetraedrischen Kohlenstoff mit
sich selbst, so erhdlt man das Raumgitter

des Diamanten (Abb. 2), des Minerals
mit der groiten Hirte: In alle Raumrich-
tungen sind die Bindungen gleich, es gibt
keine bevorzugte Richtung, die zur Spal-
tung des Kristalls entlang einer benach-
teiligten Richtung fithren konnte.

Als Konsequenz der tetraedrischen
Ausrichtung der vier Bindungen am Koh-
lenstoffatom erkannten Le Bel und van
t’Hoff 1874 die Asymmetrie im Falle von

H EEBE B N GLBYEHORY

vier verschiedenen Liganden und nann-
ten ein solches Kohlenstoffatom asym-
metrisch. Auch andere Atome mit tetra-
edrisch ausgerichteten Bindungen wie z.
B. N* kénnen Asymmetriezentren sein.
Bei n asymmetrischen C-Atomen gibt es
2" Enantiomere (Stereoisomere). Das
Paar solcher Kohlenstoffverbindungen
nennt man Enantiomere (s. u.). Bei qua-
dratischer Anordnung der vier Liganden
um das Kohlentoffatom konnte es keine
Enantiomere geben.

In der gleichen Zeit baute Wiliam
Nicol in Edinburgh (1849) das Nicolsche
Prisma, mit dem linear polarisiertes Licht
zur Verfiigung stand. Die Tatsache, dass
manche Naturstoffe die Polarisationsebe-
ne dieses Lichtes drehen konnten, wurde
mit dem asymmetrischen C-Atom in Ver-
bindung gebracht. Louis Pasteur (1822-
1895) hatte die spiegelbildlichen Kristal-
le des Natriumammoniumtartrats von
Hand sortiert und daraus zwei isomere
Weinsduren gewonnen, die sich nur im
Drehsinn (+) oder (-), aber nicht im
Drehwert unterscheiden.

Isomere sind Verbindungen mit glei-
cher Summenformel aber anderer Struk-

Abb. 1

quadratisch eben
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Tetraeder: Bindungen
am C-Atom nach links,
rechts, oben und hinten
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C-Atom im Zentrum der besseren
Ubersicht wegen nicht gezeichnet

Abb. 3
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Abb. 2: Kristallstruktur des
Diamanten (kubischer Diamant)

Am Pfeil ist ein Tetraeder (C-Atom mit
seinen Bindungen) durch gréReren
Punkt und fettere Linien hervorgehoben.

tur, d. h. die Anordnung der beteiligten
Atome ist verschieden. Die Enantiomere
sind Isomere mit einem asymmetrischen
C-Atom. Da sie sich durch ihren Dreh-
sinn unterscheiden, nennt man sie auch
optische Antipoden oder Stereoisomere.

Heute bezeichnet man diese Asymme-
trie nach einem Vorschlag von Lord Kel-
vin (1894) als Chiralitit, d. h. Handigkeit
von griech. cheir = Hand, da sich auch die
beiden Hénde weder durch Drehung noch
durch Spiegelung zur Deckung bringen
lassen.

Als Beispiel diene die 1780 von
Scheele aus saurer Milch isolierte Milch-
sdure (Abb. 4). Bei der Milchsduregidrung
bildet sie sich aus Glucose oder Lactose
(Milchzucker). Sie ist charakteristisch fiir
Sauerkraut. Diese Milchséure ist die D-
(-)-Milchsdure. Bei Sauerstoffmangel im
Organismus wird durch Glucolyse aus
Glucose weniger Energie gewonnen als
bei der vollstindigen Verstoffwechse-
lung. Es entsteht die L-(+)-Milchsiure,
die fiir den ,,Muskelkater* verantwortlich
ist. Haufig wird Milchséure isoliert, die
nicht optisch aktiv zu sein scheint, da sie
leicht racemisiert, d. h. es wandeln sich
D- und L-Konfiguration ineinander um.
Es bildet sich ein Gemisch aus gleichen
Teilen D- und L-Milchséure, d. h. ein Ra-
cemat, in dem sich der Drehsinn zu Null
kompensiert.

Die Bezeichnung D und L beziehen
sich auf den Glycerinaldehyd (heute auch
Glycerolaldehyd) (Abb. 5), dessen Kon-
figuration Dexter (rechts) bzw. Levo
(links) von Emil Fischer (1852-1919) als
Konvention zugeordnet wurde. Durch
chemische Umwandlung einer Verbin-
dung ohne Anderung der Konfiguration
am asymmetrischen Kohlenstoffatom in
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Abb. 4
COOH

H—CII—OH
CHj3
D—(-)-Milchséaure

2—

Milchséure, Summenformel CsHgO3

)-
R-Hydroxypropionsaure

COOH
HO—?—H
CH,

L—(+)-Milchsé&ure
2—S-Hydroxypropionsaure

Abb. 5
N
H—C—OH

CH,OH

D—(+)- bzw.
2—-R-Glycerolaldehyd

Glycerolaldehyd (Glycerinaldehyd)

I
HO—C—H
CH,OH

L—(-)-Milchsaure
bzw. 2-S-Glycerolaldhyd

eines der Enantiomeren des Glycerolal-
dehyds wurde die Zuordnung zur D- bzw.
L-Reihe vorgenommen, es handelt sich
um eine relative Konfiguration. Die An-
gabe (+) bedeutet, dass diese Verbindung
die Schwingungsebene des polarisierten
Lichtes nach rechts dreht; entsprechend
(—) nach links.

Beim Vergleich der Abbildungen 4
und 5 wird deutlich, dass die optische
Drehung nicht aus der Konfiguration ab-
geleitet werden kann. Die absolute Kon-
figuration der beiden Glycerolaldehyde
wurde spéter durch Rontgenstrukturana-
lyse bestimmt und ist zufillig in Uberein-
stimmung mit der Konvention.

Eine relativ einfache Schreibweise
von Enantiomeren, die auch heute noch
angewendet wird, verdanken wir eben-
falls Emil Fischer: Das hochst oxidierte
C-Atom wird am oberen Ende der senk-
recht geschriebenen Formel angeordnet.
Steht die dem Glycerolaldehyd entspre-
chende OH-Gruppe nach rechts, handelt
es sich um die D-Konfiguration. Bei der
L-Form wird die OH-Gruppe nach links
geschrieben. In den Abbildungen 4 und 5
sind die Strukturformeln entsprechend
der ,,Fischer-Projektion* dargestellt. Be-
sonders fiir die verschiedenen Zucker ist
die Fischer-Projektion iibersichtlich (s. a.
Teil 3).

Die eindeutige Beschreibung der ab-
soluten Konfiguration von Verbindungen
mit einem asymmetrischen C-Atom ge-
lingt mithilfe der CIP-Nomenklatur, die
R. S. Cahn, C. Ingold und V. Prelog ab
1951 entwickelt haben. Sie ordnen die
Liganden in der Reihenfolge ihrer Ord-

nungszahlen: Hochste Prioritdt hat der
Ligand mit hochster Ordnungszahl. Man
ordnet die Liganden am asymmetrischen
C-Atom nach abnehmender Prioritit,
daher wird die CIP-Nomenklatur auch
Sequenzregel genannt. Kann man auf
diese Weise die 4 Liganden nicht in eine
Reihenfolge bringen, werden die Atome
der nédchsten Sphire mit einbezogen; so
hat -CH,OH eine hohere Prioritit als
—CH;. Bei Doppelbindungen wie z. B. in
der Aldehydgruppe werden zwei CO-
Bindungen gezihlt.

Man ordnet das asymmetrische C-
Atom in der Weise an, dass der Ligand
mit der niedrigsten Prioritét, meist Was-
serstoff, vom Beobachter weg zeigt.
Sinkt die Prioritét der drei restlichen Li-
ganden im Uhrzeigersinn, bezeichnet
man die Konfiguration mit R; bei der Ab-
nahme der Prioritéiten entgegen dem Uhr-
zeigersinn handelt es sich um die S-Kon-
figuration (Abb. 6). In den Abbildungen

Abb. 6: Sequenzregel der
CIP-Nomenklatur

A

N/
C

W

b
) R-Konfiguration
c

c b

\C/ ) S-Konfiguration
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Liganden abnehmender Prioritat
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4 und 5 sind die Konfigurationen auch
nach der CIP-Nomenklatur angegeben.
Setzt man ein Enantiomerenpaar, d. h.
ein Racemat, wie es bei der Synthese an-
fallt, mit einer optisch aktiven Verbin-

Auf die Priifung trainieren

Nicht alle Lehrer oder Ausbilder
sehen es gern, wenn die ihnen anvertrau-
ten Lernenden fiir die Priifung pauken.
Doch das stort die Lernenden nicht, denn
jeder von ihnen mochte schlieBlich die
Priifung bestehen — sogar gut bestehen.
Daher werden Maoglichkeiten gern ge-
nutzt, die die Angst vor der Priifung neh-
men, weil man die Technik kennt und
sich dann sicherer fiihlt. Was vor Jahr-
zehnten z. B. das ,,Priifungsbuch fiir Che-
mielaboranten in Fragen und Anworten*
war, sind heute Sammlungen von pro-
grammierten Fragen, natiirlich mit den
Losungen. Man konnte in den vergange-
nen Jahren z. B. abgelaufene Chemiela-
boranten-Priifungssitze  kaufen und
damit auf die Priifung trainieren. Dabei
soll es vorgekommen sein, dass Lernende
bei der einen oder anderen programmier-
ten Frage wussten, an welcher Stelle die
richtige Alternative steht, ohne die Frage
und auch die Antwort verstanden zu
haben. Das sind sicher Ausnahmen, und

Labortipps (9)

Faltenfilter

Faltenfilter verwendet man fiir schnel-
lere Filtrationen, da eine groBere Filtrier-
fliche zur Verfligung steht. Ist mal kein
Faltenfilter zur Hand, kann man es aus
einem Rundfilter durch mehrfaches Fal-
ten herstellen: Kreis/Halbkreis/Viertel-
kreis usw. und anschliefendes Auffalten.

Treibgas

In der qualitativen Analyse wird aus
Carbonaten das Gas CO, entwickelt, das
anschliefend mit einer Losung von
Ba(OH), (Barytwasser) zur Reaktion ge-
bracht werden muss, z. B. in einem
Girrohrchen.

Schwierigkeiten ergeben sich bei nur
kleinen Mengen CO,. Gibt man einige
Zinkperlen zu der Reaktionsmischung
Substanz + verdiinnte Salzsdure, so ent-
wickelt sich zusitzlich H,. Der Wasser-
stoff reagiert weder mit Carbonat, mit

dung (meist einem Naturstoff) um, so er-
hilt man Diastereomere, das sind Verbin-
dungen, bei denen ein asymmetrisches C-
Atom identisch ist, das zweite entweder
die R- oder S-Konfiguration besitzt. Da

dieser visuelle Effekt verliert an Bedeu-
tung, wenn die Zahl der Fragen grof3 ist.

Eine grofle Zahl solcher Multiple-
Choice-Ubungsfragen, namlich 7000, ist
auf der CD-ROM PharmaTrainer ent-
halten, die bei der wissenschaftlichen
Verlagsgesellschaft erschienen ist (ISBN
3-8047-1846-9, DM 48,-). Zwar ist die
CD fiir Pharmazeuten bestimmt, da sie
aber Fragen aus Chemie, Physik, Biolo-
gie und Analytik enthilt, kann sie auch
von Lehrern, Ausbildern und Lernenden
im Chemiebereich, also CLB-Lesern, ge-
nutzt werden. Die Fragen stammen aus
Staatsexamen fiir Pharmazeuten der letz-
ten 10 Jahre.

Die ausgekliigelte Handhabung der
CD, also die Nutzung der Fragen, war mit
ein Grund dafiir, dass sie hier vorgestellt
wird. Innerhalb der vier genannten Ge-
biete konnen Teilbereiche ausgewihlt
werden, in der Chemie unter anderen an-
organische und organische Chemie und
in der Analytik qualitative und quantitati-
ve Analyse. Die Festplatte wird iibrigens
nicht mit den vielen Fragen belastet; die

CO, noch dem Barytwasser. Er verdringt
die Luft aus dem Reagenzglas (Totvolu-
men) und transportiert das CO, in und
durch das Girrohrchen.

Kristallkeime bei Losungen

Manche Substanzen haben die Ten-
denz, iibersittigte Losungen zu bilden;
die Substanz miisste ldngst ausgefallen,
d. h. auskristallisiert sein. Der Grund ist
meistens ein Fehlen von Kristallkeimen.
Durch Reiben mit einem Glasstab an der
Reagenzglaswand werden kleine Glas-
splitter gebildet, die als Kristallkeime
dienen.

Bei dieser Technik besteht die Gefahr
im DurchstoBen des Reagenzglasbodens.
Besser ist es, sich aus konzentrierteren
Losungen unter idealen Bedingungen
eine Suspension der Substanz herzustel-
len. Man taucht einen Glasstab zunéchst
in diese Suspension und danach in die
Losung, in der die Kristallisation aus-
gelost weden soll. Auch das langsame

CLB Chemie in Labor und Biotechnik, 52. Jahrgang, Heft 7/2001

H EEBE B N GLBYEHORY

sich Diastereomere in ihren physikali-
schen  Eigenschaften  (Siedepunkt,
Schmelzpunkt) unterscheiden, ist dies
der Schritt zur Trennung von Enantiome-
ren.

Fragen werden von der CD gelesen, und
zwar nur von der Original-CD, nicht von
einer kopierten CD (wir haben dies nicht
nachgepriift).

Es sind nicht nur die Gebiete wihlbar,
sondern auch die Zahl der Fragen, und
man kann die vorherige Sitzung nochmal
oder ein bestimmtes Examen laden oder
kann dem Zufallsgenerator freien Lauf
lassen. Eine weitere Wahl gibt es bei der
Uberpriifung der Antworten: sofort oder
am Ende der Sitzung, wobei bei der so-
fortigen Uberpriifung im Falle einer
falschen Wahl die Soll-Wahl eingeblen-
det werden kann oder nicht.

Bei Software ist es oft nicht einfach,
tief- und hochgestellte Zahlen darzustel-
len. Das liegt daran, dass die Entwickler
von Programmiersprachen nicht in jedem
Fall an Technik oder gar Chemie gedacht
haben. Hier ist das Problem brauchbar
gelost. Gleiches gilt fiir die Indizes in den
eingeblendeten Zeichnungen (Struktur-
formeln). Mancher Nutzer dieser Soft-
ware wird sich jedoch hier und da besse-
re Formelbilder wiinschen.

Abkiihlen einer gesittigten Losung kann
zur Kristallisation fiihren.

Kristallkeime bei Schmelzen

Schmelzen von Substanzen neigen
manchmal zur Kristallisationsverzoge-
rung. Als Kristallisationskeime sollte
man iiber einige Spuren der kristallisier-
ten Substanz verfiigen, die man zur Aus-
16sung der Kristallisation zur Schmelze
gibt. Da die Kristallisationsverzogerung
auch durch Verunreinigungen bewirkt
werden kann, geniigt teilweise die Be-
handlung mit einer geringen Menge eines
geeigneten Losungsmittels.

Umkristallisation

Bei dieser Reinigunsoperation fiir
Feststoffe 16st man zunéchst in der ge-
ringstmoglichen Menge eines geeigneten
Losungsmittels bei Siedehitze. Zur Wahl
des Losungsmittels geht man von der
Regel aus, dass darin dhnliche Gruppen
vorhanden sein sollten wie in der Sub-
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stanz, auch kann man die Polaritit der
Losungsmittel (s. a. eluotrope Reihe bei
der Chromatographie) als Orientierungs-
hilfe verwenden. Die Moglichkeit der
Entfernung von Losungmittelresten aus
der umkristallisierten Substanz muf} be-
dacht werden. Da die Substanzen meist in
der Hitze besser 16slich sind, versucht
man das Losen mit moglichst wenig Lo6-
sungsmittel in der Siedehitze vorzuneh-
men.

Durch den RiickfluBkiihler gibt man
so viel weiteres Losungsmittel hinzu bis
zur Bildung einer klaren Losung. Durch
Einwiegen der Substanz und Abmessen
der erforderlichen Menge Losungsmittel
erhélt man Richtwerte fiir die Umkristal-
lisation groBerer Substanzmengen. Den
ungelosten Rest trennt man auf jeden Fall
ab.

Falls kein HeiBwassertrichter zur Ver-
fiigung steht, um das Auskristallisieren
wihrend des Filtriervogangs und damit
das Verstopfen des Filters zu vermeiden,
heizt man den Filtertrichter/den Biichner-

Flammenfarbung - mal anders

Die angesehene Zeitschrift ,,Journal of
Chemical Education” veroffentlicht
schon seit Jahrzehnten in der Serie ,,Te-
sted Demonstrations* Versuchsbeschrei-
bungen. Alle von Autoren eingesandten
Vorschriften werden von einem anderen
Autor in der Praxis tiberpriift, und nur
wenn ein Versuch zuverldssig funktio-
niert, wird er veroffentlicht.

Im diesjdhrigen Maiheft des Journals
wurde auf Seite 640 ,,A Dramatic Flame
Test Demonstration”  verdffentlicht.
CLB-Memory hat den Versuch nicht
durchgefiihrt, denn er wurde ja bereits
gepriift, wird mochten diesen Versuch
aber vor allem Ausbildern und Lehrern
zur Kenntnis bringen.

Prinzip

Es werden Losungen von verschiede-
nen Verbindungen in Methanol mit einer
Spriihflasche in eine Flamme gespritzt.

Sicherheitshinweise

Der Versuch sollte nur in einem Abzug
durchgefiihrt werden, und ein entstehen-
der Rauch sollte nicht eingeatmet wer-
den. Zuschauer, und fiir die wird das Ex-
periment gemacht, sollten einen Mindest-
abstand von 2 m einhalten.
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trichter bzw. die Glasfritte im Trocken-
schrank vor. Der abgetrennte Rest wird
z. B. diinnschichtchromatographisch auf
seine Zusammensetzung untersucht. Im
Idealfall handelt es sich um die Verunrei-
nigung, die man abtrennen wollte. Sie ist
in diesem Fall weniger 16slich in dem ge-
wihlten Losungsmittel als die zu reini-
gende Substanz.

Die klare heile Losung 148t man ab-
kiihlen, evtl. auch unter externer Kiih-
lung. Dabei kristallisiert die Substanz
aus, da sie in der Regel in der Kilte we-
niger gut 16slich ist.

Ein grober Fehler ist die Verwendung
von zu viel Losungsmittel: Die Substanz
kristallisiert nicht wieder aus, da auch bei
Absenkung der Temperatur die Sitti-
gungsgrenze nicht erreicht bzw. iiber-
schritten wird. Durch Wiederholen der
Umkristallisation wird die Reinigung
weiter verbessert.

Vor 100 Jahren war die Umkristallisa-
tion bis zur Konstanz des Schmelzpunk-
tes ein Reiheitskriterium.

Material

Es wird ein Meker-Brenner benétigt.
Ein solcher Brenner erzeugt iiber dem
Rohrende eine breite Flamme. Wahr-
scheinlich gelingt das Experiment bei an-
deren Brennern dhnlich gut.

Die Autoren verwenden sieben Ver-
bindungen. Die beobachtbare Flammen-
fabung ist in der folgenden Liste mit an-

gegeben:
NaCl Gelb
SrCl, Rot-Orange
LiCl Rot
KC1 Violett
CuClz -2 HzO Griin
CaCl, -2H,0  Rot-Orange
H3BO3 Griin

Jeweils 5 g der Verbindung werden in
einer Spriihflasche (spray bottle) mit 200
ml Methanol geschiittelt, so dass eine ge-
sittigte Losung entsteht bzw. eine Me-
thanol-Salz-Mischung verbleibt. Das
Rohrchen, das beim Sprithen die Losung
nach oben befordert, sollte nicht bis auf
den Boden reichen, damit es durch un-
gelostes Salz nicht verstopft wird.

Bei den sieben Spriihflaschen diirfen
nicht die iiblichen Spritzflaschen verwen-
det werden, wie sie zur Aufbewahrung
von destilliertem Wasser und zum Aus-
waschen von Niederschldgen eingesetzt
werden. Aus der Abbildung im Journal

Zentrifuge
Bei der Zentrifugation wird die
Schwerkraft auf die suspendierten Parti-
kel erhoht; sie werden dadurch zur Sedi-
mentation gebracht. Auf diese Weise
konnen kleinere Mengen verlustfreier als
durch die Filtration abgetrennt werden.
Es muss darauf geachtet werden, dass das
Gewicht des Zentrifugenglases mit der zu
trennenden Suspension durch ein Gegen-
gewicht kompensiert wird. In die laufen-
de Zentrifuge darf mit der Hand wegen
erheblicher Verletzungsgefahr nicht ge-
falt werden! Die laufende Zentrifuge
sollte man nicht plotzlich anhalten, da da-
durch der Inhalt des Zentrifugenglases
herausschwappen kann und die Zentrifu-
ge verunreinigt. Nach dem Auslaufen der
Rotation der Zentrifuge dekantiert man
die tiberstehende klare Fliissigkeit ab,
ohne den Bodensatz aufzuwirbeln. Ist der
Bodensatz von Interesse, spiilt man ihn
mit wenig demineralisiertem Wasser aus
dem Zentrifugenglas.
Dr. Wolfgang Werner, Miinster

geht hervor, dass es sich um Spriihfla-
schen handelt, wie sie zum Aufspritzen
eines Nebels von Reinigungsfliissigkeit
auf zu reinigende Glasflichen verwendet
werden.

Das Experiment

Wird aus einer Spriihflasche der Alko-
hol in die Flamme gespiiht, so entsteht ,,a
large ball of colored fire*. Bei abgedunk-
teltem Raum ist das Schauspiel noch bes-
ser zu sehen. Man kann sich gut vorstel-
len, dass die Wirkung erhoht wird, wenn
zwei Personen nebeneinander (nicht ge-
geneinander!) mit verschiedenen Metha-
nol-Salz-Mischungen auf die Meker-
Brenner-Flamme ,,feuern®. Niemals diir-
fen sich in der Spriihrichtung Personen
befinden!

Das Experiment sollte nur von einem
erfahrenen Experimentator durchgefiihrt
werden. Er allein trigt die Verantwor-
tung.

Die sieben Spriihflaschen konnen auf-
bewahrt werden. Bilden sich am Ausgang
der Spriihflaschen Verkrustungen, so
konnen diese mit Wasser abgewaschen
werden.

Fiir Seite M 56: 1¢;2a,b,c,d;3a;4a;
5b;6¢,d;7b,d,e;8d;9¢;10d; 11 c,
e;12a;13d;14¢;15d;16 b, d.
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Die EN-Werte und ihre Historie

Teil 6: Die erste Intervallskala der
Elektronegativitéit

Paulings Untersuchungen der Bin-
dungsenergien einfacher Molekiile

Vergleiche der Eigenschaften von
Molekiilen der Struktur A-B mit den Ei-
genschaften der symmetrischen Analo-
gen A-A und B-B gehdren zu den wich-
tigsten Betrachtungen der Chemie. Es
wurden viele Versuche unternommen,
fiir einzelne Stoffeigenschaften derartige
Zusammenhénge mathematisch zu erfas-
sen. Pauling betrachtete in dieser Absicht
die Bindungsenergien der Strukturen A-
B, A-A und B-B und verglich sie in na-
heliegender Weise:

,.Since a normal covalent bond A-B is
similar in character to the bonds A-A and
B-B, we expect the value of the bond
energy to be intermediate between the va-
lues for A-A and B-B.[...] we assume that
the arithmetic mean of the two bond ener-
gy values D(A-A) and D(B-B) is the
energy of the normal covalent bond bet-
ween the unlike atoms A and B.“ (The
Nature of the Chemical Bond 1948, 48).

,»Normale“ kovalente Bindungen fin-
det man jedoch nur zwischen sehr nahe
miteinander verwandten Radikalen. Bei-
spielsweise ist in dieser Hinsicht das
Chloratom dem Bromatom nahe ver-
wandt. Die Energien der Bindungen zwi-
schen unihnlichen Radikalen weichen oft
erheblich von den berechneten Energien
,hormaler Kovalenzbindungen ab; in
den allermeisten Fillen sind diese Ab-
weichungen positiv. Die Abweichungen
kommen durch Wechselwirkungen der
Bindungspartner aufeinander zustande.
Die Wechselwirkungen sind um so
grofer, je unterschiedlicher die verbun-
denen Radikale sind. Mit anderen Wor-
ten: Die Radikale A und B sind um so
unghnlicher, je groBer A(A-B) ist:

A(A-B) = D(A-B) - [D(A-A) + D(B-B)]/2

Pauling erkannte, welches Ahnlich-
keitskriterium der Bindungspartner in
diesem Fall maligebend ist:

,»[...] it was pointed out that the values
of A(A-B), the difference between the
energy D(A-B) of the bond between two
atoms A and B and the energy expected
for normal covalent bond, assumed to be
the arithmetic mean of the bond energies
D(A-A) and D(B-B), increase as the two
atoms A and B become more and more

unlike with respect to the qualitative pro-
perty which the chemist calls electrone-
gativity, the power of an atom in a mole-
cule to attract electrons to itself.”“ (The
Nature of the Chemical Bond 1948, 58).

Der Begriff , Elektronegativitit war
ldngst in der Chemie fiir qualitative Be-
trachtungen gebriuchlich, er wurde von
J. 1. Berzelius geprigt. Uber die auf ihn
zuriickgehende Rangskala der Elektrone-
gativitit wurde in den Teilen 2 bis 5 die-
ser Aufsatzreihe berichtet.

Die Gewinnung der EN-Werte

Pauling machte es sich zur Aufgabe,
aus den A(A-B)-Werten die Quantititen
X(A) und X(B) zur zahlenmiBigen Erfas-
sung der Elektronegativitidten von A und
B zu gewinnen, nimlich die EN-Werte
von A und B. Er fiihrte die beriihmt ge-
wordenen, jedoch manchmal heftig kriti-
sierten Ausgleichsrechnungen durch.

,,It has been found possible to formu-
late an electronegativity scale of the ele-
ments by the analysis of the A values
given by the single bond energies. [...] It
is seen on inspection that the values of A
do not satisfy an additivity relation; the
cannot be represented of terms characte-
ristic of the two atoms in the bond. How-
ever, the square roots of the A values do
satisfy approximately a relation of this
sort.” (The Nature of the Chemical Bond
1948, 58).

Pauling definierte im Jahre 1932:

A(AB) = [X(A) - X(B)I’

Dabei sollen die A-Werte in Elektro-
nenvolt gemessen sein.

Besonderheiten bei H und F

Da sich mit Paulings Definitionsglei-
chung nur Differenzen der Elektronegati-
vitdten von zwei verschiedenen Elemen-
ten berechnen lassen, musste willkiirlich
ein Fixpunkt festgelegt werden. Bei sei-
nen ersten Betrachtungen legte Pauling
fiir das Wasserstoffatom per Definition
den EN-Wert Null fest. Daraus ergab sich
die auf Tafel 2 gezeigte Elektronegati-
vitdtsreihe.

Pauling stellte 1932 fest: ,,Fluorine
and oxygen are by far the most electrone-
gative atoms, with fluorine much more
electronegative than oxygen. The series
C, N, O, F is almost uniform. Fluorine is
much more electronegative than the other
halogens, and deserves to be classed by
itself as a superhalogen. OF, should be
called oxygen fluoride, and Cl,O chlo-
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rine oxide, the more electronegative ele-
ment being written last. In nitrogen trich-
loride, NClj3, nitrogen and chlorine are
neither positive nor negative, the bonds
being normal covalent bonds, and the
molecule the best example of normal co-
valent molecule that we have, other than
the symmetrical molecules.

Tafel 2: Erste EN-Werte
X(A) in (eV)'"?
2,00
1.40
0,95
0,94
0,75
0,55
043
0,40
0,10
0,00

TV~ vaygQzZoT>

Paulings berufliche Entwicklung aus
der Sicht von M. F. Perutz

,,Like Michael Faraday, Linus Pauling
was born poor; he struggled at menial
jobs to support himself at high school and
while studying for a degree in chemical
engineering at the Oregon Agricultural
College. All the same, he became interest
in the electron theory of valence when he
was only eighteen, and after this he ‘con-
tinued to hope that the empirical informa-
tion about the properties of substances
could eventually be encompassed in a
theory of the structure of molecules’. Ful-
fillment of his hope began to take shape
in 1926 when he spent a postdoctoral
year at Munich with Germay’s greatest
teacher of theoretical physics, Arnold
Sommerfeld [...]. Having absorbed what
knowledge he could in Munich, Pauling
next went to Ziirich to work with Schré-
dinger himself, but found his stay dis-
apointing, because Schrodinger liked to
work all by himself and took little notice
of him. Pauling then returned to the Cali-
fornia Institute of Technology at Pasa-
dena where he had taken his doctoral de-
gree and started his work on the nature of
the chemical bond.” (Structural Biology
1 [1994], 667).

Es ist wahrscheinlich, daf3 Pauling in
Miinchen mit Fajans zusammentraf und
seine Theorien iiber die Natur chemi-
scher Bindungen kennenlernte (vgl. Teil
5). Darauf soll spiter eingegangen wer-
den.

Harald Richter, Wuppertal
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Chemie- und Physik-Sektor programmiert gepriift

Es kann mehr als eine Antwort richtig
sein.

1. Welche der folgenden Aussagen ist
falsch?

a Beim radioaktiven Zerfall konnen
a-Partikel austreten.

b Beim radioaktiven Zerfall konnen
[-Partikel austreten.

¢ Beim radioaktiven Zerfall kann
v-Strahlung auftreten.

d Beim radioaktiven Zerfall entsteht
ein neues Element mit einer ande-
ren Ordnungszahl.

e Beim radioaktiven Zerfall ist die
Aussendung von jeder Partikelart
von einer Verringerung der Atom-
masse begleitet.

2. Ein Zinkstab taucht in eine wéssrige
Kupfersulfatlosung. Was passisert?
a Es lauft folgende Reaktion ab:
Zn + Cu¥* — Zn* +Cu

b Zink 16st sich.

¢ Kupfer scheidet sich ab.

d Die Blaufirbung der Losung ver-
schwindet mit der Zeit.

3. Welches der folgenden Metalle setzt
aus Sduren keinen Wasserstoff frei?

a  Quecksilber

b Zink

¢ Aluminium

d Calcium

e Natrium

4. Bei welcher der angegebenen Tempe-
raturen 16st sich die grofte Menge Koh-
lenstoffdioxid in einer bestimmten
Menge Wasser? Der Druck des Gases ist
in allen Fillen gleich.

a 1°C
b 4 °C
c 50 °C
d 100 °C

5. Was sind Nitrite?

a Salze des Ammoniaks

b Salze der salpetrigen Séure

c Salze der Salpetersiure

d Salze der Stickstoffwasserstoft-

sdure

6. In welchen der folgenden Fille tritt die
fett gedruckte Substanz als Reduktions-
mittel auf?

a Cu+N,O — CuO+N,

b HS+Cl, — 2H +2ClI +S

¢ ZnO+CO — Zn+CO,

d 3CuO+2NH; —

3Cu+N,;+3H0
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7. Welche der folgenden Hydroxide sind
amphoter?
a Ni(OH),
Zn(OH),
Fe(OH);
Al(OH);
Pb(OH),
8. Die abgebildete Strukturformel ist die
von Sorbit. Welche Aussage ist falsch?

o o o o

H H
III?
HOH,C—C—C—C—C—CH,0H
HOHH

H

H
0 O
—-C

a Sorbit hat zwei primdre OH-

12. Welche Methode ist die ilteste instru-
mentelle Analysenmethode?
a Potentiometrie
Gaschromatographie
HPLC
AAS
Kapillarelektrophorese
13. Welche Aussage zum Thema Wasser
ist falsch?
a  Der Rhein ist Deutschlands was-
serreichster Fluss.
b Uber 95 % der Gesamt-Wasser-
menge der Erde sind Meerwasser.
¢ Unter Gesamthirte eines Wassers
versteht man die Stoffmengenkon-
zentration an Calcium- und
Magnesiumionen in mmol/l.
d Der pH-Wert von Trinkwasser ist
immer 7,0.

o oo c

Gruppen. 14. 1 Liter eines idealen Gases hat eine
b Sorbit hat vier sekundédre OH- Temperatur von 27 °C. Es wird bei kon-
Gruppen. stantem Druck auf 297 °C erhitzt. Wel-
¢ Sorbit hat vier asymmetrische C- ches Volumen hat das Gas dann?
Atome. a 1,1 Liter
d Sorbit ist eine Aldose. b 14 Liter
9. Welche der folgenden Strukturformeln ¢ 19 Liter
ist die eines Esters? d 34 Liter
TR T ' o
H-C—C—C—C—H H=C—C—OH H-¢-CZy
H H H H H H
A B C
H H H H
H-C—-c22 H—C—C-0-C—C—H
I ~OH I 0o
H H H O H
D E
a Formel A 15. Eine Gleichstromquelle hat einen in-
b Formel B neren Widerstand von 3 Q. Im Strom-
¢ Formel C kreis befindet sich ein Widerstand von
d Formel D 7 Q, und es wird eine Stromstirke von
e Formel E 1,5 A gemessen. Welche Spannung lie-

10. Bei welcher Titration benétigt man in
der Regel keinen Indikator?

a Titration mit Iodlosung

b Titration mit einer Sdure

¢ Titration mit einer Lauge

d Titration mit Kaliumpermanganat
11. Welche der folgenden Polymere wer-
den nicht durch Polymerisation, sondern
durch Polykondensation hergestellt?

a Polyvinylchlorid
Polyethylen
Polyamid
Polystyrol
Polycarbonat

o o o o

fert die Stromquelle?

a 45V
b 6 V
¢c 105V
d 15 V

16. Es sind fiinf Strahlungen mit unter-
schiedlichen Wellenldngen aufgefiihrt. In
welchen Zeilen stehen die mit der klein-
sten und der grofiten Wellenlidnge?

a rotes Licht
infrarotes Licht
ultraviolettes Licht
Gammastrahlen
Rontgenstrahlen

o o o o
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Anwendungsgebiete

Genexpressionsanalyse; “Expression proiling*
Analuse von Mutationen und Plymorphismen;

Vergleichende genomische Analyse

Gewebespezifische Expressionsanalysen

Identifizierung von Wechselwirkungen
zwischen Nukleinsduren und Proteinen

Antikorper / Antigen Wechselwirkungen

Tab. 1:
Beispiele fiir Biochips und ihre Verwendung

Technologie

Photolithographische

Methode >10 wm
Piezoelektrischer ca. 1000
Transfer Proben/cm?;
>50 wm
Split-Pin-Verfahren ca. 1000
Proben/cm?;
>50 wm
Ring and Pin ca. 1000
Proben/cm?;
>50 wm
Tab. 2:

Dichte; SpotgréBe

>106 Proben/cm?;

Sonden

DNA (Oligonukleotide, c DNA,
amplifizierte geomische DNA

RNA

Reptide, Proteine

Antikorper

Bemerkungen

Photolithographische Entfernung
von Schutzgruppen oder einer
Schutzschicht mit anschlieBender
Kopplung

Ink-Jet Prinzip, erlaubt Aufnahme
und aktive Dispensierung von
Subnanoliter Mengen

Passiver Transfer;
Transfervolumen richtet sich nach
Form und Beschaffenheit der Nadeln
Passiver Flissigkeitstransfer

Ubersicht zu gingigen Verfahren zur Herstellung von DNA-Chips

und ihre Transkription ldsst sich mithil-
fe von DNA-Mikroarray parallel unter-
suchen. Doch Genomsequenzen sind
nicht die einzige Informationsquelle,
die genutzt werden kann. Haufig wer-
den auch so genannte cDNA-Bibliothe-
ken (complementary-DNA, komple-
mentdre DNA) verwendet. Sie werden
erstellt, indem die gesamte mRNA einer
Zellpopulation isoliert und, zur leichte-
ren Handhabung, in DNA umgeschrie-
ben wird (Abb. 1). Allerdings représen-
tiert eine cDNA-Bibliothek nur die
mRNAs, die unter den gegebenen Um-
weltbedingungen transkribiert waren,
als die mRNA isoliert wurde. Der ent-
scheidende Schritt bei der Transkripti-
onsanalyse (oft auch als Expressions-
analyse bezeichnet) ist die Synthese
spezifischer Sonden, die in DNA-Hy-
bridisierungsexperimenten  verwendet
werden konnen.

DNA-Hybridisierungen

Das methodische Herz der Trans-
kriptionsanalyse von Genen und damit
von DNA-Mikroarrays ist die DNA-
Hybridisierung. Die Hybridisierung
von DNA ist die Aneinanderlagerung
zweier einzelstringiger DNA-Mo-
lekiile aufgrund der Watson-Crick-Ba-
senpaarung. Bei der herkommlichen
Transkriptionsanalyse wird die mRNA
einer Zellpopulation isoliert, auf einem
Agarosegel der GroB3e nach aufgetrennt
und auf einer Membran immobilisiert
(Northern-Blot): Lange mRNA-Mole-
kiile befinden sich auf der einen Seite
der Membran, lange hingegen auf der
anderen. Um zu testen, ob ein Gen
transkribiert (expremiert) wurde, wird
die Membran in eine Pufferlosung ge-
taucht, welche eine z. B. mit einem
Fluoreszenzfarbstoff markierte DNA-
Sonde enthilt. Die DNA-Sonde ist ein
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einzelstringiges Oligonukleotid, be-
steht also aus etwa 20—-100 Basen. Die
Sequenz der Sonde ist komplementir
zu einem Abschnitt der zu analysieren-
den mRNA und hybridisiert mit dieser
auf der Membran (Abb. 1). Anschlie-
end kann die gebundene und markier-
te Sonde sichtbar gemacht werden.

Bei DNA-Mikroarrays wird dieses
Verfahren umgekehrt [1]. Nicht die
mRNA, sondern die Sonde wird an
eine Matrix gebunden. Zudem wird
nicht die Sonde, sondern die mRNA
bzw. cDNA mit einem Fluoreszenz-
farbstoff markiert (Abb. 2). Der ent-
scheidende Vorteil der DNA-Mikroar-
rays ist aber, dass nicht eine, sondern

[ ®
o
A
A T A G¢ mA
A GC Ta GC
A TA TaA Gg TA
A GC Gc cg EC
e CG TA Cg (o
a CG G¢ cG
ca

Abb. 2:

Darstellung eines einzelnen Spots auf einem
DNA-Mikroarray. Dargestellt ist eine kompeti-
tive Hybridisierung. An die Sonden binden
cDNA-Molekiile von zwei verschiedenen
mRNA-Préparationen (z. B. Probe/Kontrolle;
gesund/krank). Die cDNA (also mRNA) mit
dem roten Fluoreszenzfarbstoff ist in groBerer
Menge vorhanden (Abb. Catherine Wiin-
schiers).
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DNA-Mikroarrays

Oberflache bzw.
Aktivierung oder Substrat

Aldehydgruppen

Weitere Verarbeitung

Bemerkungen

Reduktion mit

Natriumborhydrid

Aminosilane
Poly-L-Lysine
Epoxy Aktivierung
Streptavidin

Phenole

Tab. 3:

UV, Hitzebhandlung
UV, Hitzebhandlung

fiir Biotin markierte
DNA-Fragmente

Verfahren zur Immobilisierung von DNA auf Glastrédgern zur Herstellung von DNA-Mikroarrays

mehrere Tausend unterschiedlicher
Sonden gleichzeitig an die Matrix des
DNA-Mikroarrays gebunden sind. Jede
einzelne Sonde bildet einen Spot, der
mindestens einige Dutzend Mal diesel-
be Sonde enthilt. Dies hat mehrere
Vorteile: Zum einen ist die Signalstér-
ke der hybridisierten mRNA pro Spot
hoher und zum anderen konnen kom-
petitive Hybridisierungen durchgefiihrt
werden (Abb. 2 und 3).

Herstellung von

DNA-Mikroarrays

Bei DNA-Mikroarrays handelt es
sich um eine hochdichte, rasterférmige

Abb. 3:

Anordnung von DNA-Molekiilen auf
einem Trédgermaterial. Jeder Punkt
oder Spot entspricht einer DNA-Sonde
fiir ein spezifisches zu analysierendes
Gen (Abb. 2). Je nach Herstellungsver-
fahren sind DNA-Mikroarrays mit
einer unterschiedlichen Anzahl und
Dichte von DNA-Sonden belegt
(Tab. 2). In einem Hybridisierungsex-
periment knnen damit Unterschiede in
der Expression Tausender Gene simul-
tan untersucht werden (Abb. 3).

Bei den auf die Chiptriager aufzu-
bringenden DNA-Molekiilen handelt
es sich iiberwiegend um Oligonukleo-
tide, wie cDNA-Bibliotheken oder am-
plifzierte PCR-Produkte, die einige

DNA-Mikroarrays. Ausgehend von Sequenzdaten erfolgen die Synthese der DNA-Sonden und die
Produktion des DNA-Mikroarrays (Chipvorbereitung). Aus dem zu untersuchenden Testmaterial
und einem Kontrollmaterial werden mRNA isoliert, wahrend der cDNA-Synthese mit zwei verschie-
denen Fluoreszenzfarbstoffen markiert, vereinigt und mit dem DNA-Mikroarray hybridisiert (Pro-
benvorbereitung). Zur Analyse des Chips wird die Fluoreszenzemission der jeweiligen Farbstoffe
mit einem Laserscanner ermittelt und liberlagert. In der resultierenden Falschfarbendarstellung re-
prasentiert ein roter Spot ein starkeres Hybridisierungssignal der Sonde mit dem Testmaterial, ein
griiner dagegen ein starkeres Signal mit dem Kontrolimaterial. Gelbe Spots reprasentieren eine
gleichméaBige Hybridisierung mit beiden Proben (Abb. R6bbe Wiinschiers).

Testmaterial

Sequenzdaten SR R608/588
(cDNA, Genom, cDNA-Synthese ofoooo00jooo
Gendatenbank, etc.) und Markierun QOOOE PO

F

Auswahl oder Design und
Synthese der Sonden

U' mRNA-Isolierung U’

Hybridisierung

Kontrollmaterial

Laserscan des DNA-Chips

O0000O0OpPOO

O00O0@O0O0O0

Auswertung der Fluoreszenz

Chipherstellung

0000|000
[eeXNe} Qo
0000 CO

0000000

mit bildbearbeitender Software
0000 O0OO0OO0O0OO0O@0O0
0000 O0O0O00O0000
[e)e] 000000000
0000 O00@0000eo0

Chipvorbereitung
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Probenvorbereitung

Auswertung

Dutzend Basen lang sind [2]. Bei der
Verwendung von Oligonukleotiden
konnen diese in situ auf dem Triger-
material synthetisiert oder nach ihrer
Synthese auf das Trigermaterial aufge-
bracht werden. Als Trégermaterialien
haben sich im Wesentlichen planare
Glas- oder Kunststofftriger oder auf
Membranen basierende Tragermateria-
lien durchgesetzt [3]. Diese sind mit
verschiedenen Oberfldchensubstraten
versehen, die eine Immobilisierung der
aufgebrachten DNA-Molekiile ermog-
lichen (Tab. 3).

In-situ-Synthese von

DNA-Sonden

Bei der In-situ-Synthese von Oligo-
nukleotiden auf der Chipoberflédche ver-
wendet man photolabile Schutzgruppen
(photolithographisches Verfahren) [4,
5]. Zu Beginn der Synthese liegen alle
Molekiille mit dieser photolabilen
Schutzgruppe auf der Oberfldche des
Trégers vor (Abb. 4). Nach Aufbringen
einer Lochmaske und anschlieBender
Bestrahlung erfolgt eine positionsspezi-
fische Aktivierung durch die Abspal-
tung der ,,offen liegenden Schutzgrup-
pen im Bereich der Locher. Die durch
die Maske abgedeckten Bereiche wer-
den dagegen nicht aktiviert und somit
dem nachfolgendem Kopplungsschritt
entzogen.

Durch das sequenzielle Aufbringen
unterschiedlicher Lochmasken und die
nachfolgenden Syntheseschritte konnen
Oligonukleotide von ca. 20-25 Nu-
kleotiden Linge synthetisiert werden.
Bei einer erreichbaren Lochgrofie von
10 pm konnen bis 106 Oligonukleotid-
sonden pro cm? synthetisiert werden.

Eine Beschrinkung in der Synthese
ergibt sich daraus, dass jeder Schritt le-
diglich mit einer Kopplungseffizienz
von ca. 95 % erfolgt [6]. Rechnerisch
ergibt sich, dass bei einer Oligonukleot-
idlange von 25 Nukleotiden lediglich
ein Drittel der Molekiile der gewiinsch-
ten Sequenz entsprechen. Durch Opti-
mierungen der Schutzgruppen- und
Synthesechemie konnen inzwischen
Kopplungseffizienzen von bis 99 % er-
reicht werden, jedoch ist die Linge der
in situ synthetisierten Oligonukleotide
beschrinkt.

Der relativ hohe Anteil an verkiirz-
ten, nicht erwiinschten Abbruchproduk-
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Bei der normalen
In-situ-Synthese
von Oligonukleoti-
den auf einer Ma-
trix wiirden alle
DNA-Molekiile die-
selbe Sequenz
haben (oben).
Durch die Lichtak-
tivierung einzelner
Spots kdnnen un-
terschiedliche Oli-
gonukleotide auf
einer Matrix syn-
thetisiert werden
(Abb. Catherine
Wiinschiers).

Licht

— >0 1>
— OO0

n nuran

ten der Oligonukleotidsynthese setzt die
Qualitit bei den nachfolgenden Hybri-
disierungsexperimenten herab. Um den-
noch eine hinreichende Spezifitit in den
nachfolgenden Hybridisierungsexperi-

menten zu erreichen, verwendet man in
der Regel mehrere sich erginzende Oli-
gonukleotide, die jeweils unterschiedli-
che Bereiche des zu untersuchenden
Gens reprisentieren.
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Transfer von DNA-Sonden

auf den Biochip

Ein weit verbreitetes Verfahren ist
der aktive oder passive Transfer von
DNA-Sonden (Oligonukleotide,
cDNAs oder durch PCR Amplifikation
erhaltenen DNA-Fragmente) auf defi-
nierte Positionen des Arrays [7]. Bei
den so genannten Spotting- oder Print-
methoden erfolgt das Aufbringen der
Sonden nach ihrer Synthese (Oligonu-
kleotide) bzw. nach ihrer PCR-Amplifi-
kation (cDNA-Sonden) an eine aktivier-
te Trigeroberfliche [8]. Diese Verfah-
ren sind apparativ weniger aufwendig
und flexibler einsetzbar als das zuvor
beschriebene In-situ-Verfahren zur Her-
stellung von DNA-Mikroarrays. Zudem
bieten sie den Vorteil, dass die DNA-
Sonden vor dem Aufbringen auf die
Tréageroberfliche aufgereinigt werden
konnen. Insbesondere bei Oligonukleo-
tiden konnen die aufgrund der nicht

DNA
1
(CHas DNA DNA DNA
i ; | | |
2 uckeophile (CHz)s (CH2)e (CHz)e
| 1 1
NH N H NH
v | Il | Il
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Abb. 5:
Herstellung von DNA-Mi-
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trager. (A) Nach dem nu-
kleophilen Angriff der
Aminogruppe an die alde-
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Reduktion mit Natrium-
borhydrid. (B) Nebenreak-
tion der aromatischen
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DNA-Mikroarrays

Nadel
Spalt mit Probe
|

v

Split-Pin Transfer

Abb. 6:

<— Nadel

/Ring mit Probe

v

Ring and Pin Transfer

Schematische Darstellung der Split-Pin- und Ring-and-Pin-Transfer-Verfahren (Abb. R6bbe Wiin-

schiers)

vollstindig verlaufenden Kopplungs-
schritte entstehenden unspezifischen
Abbauprodukte entfernt werden, was zu
einer hoheren Spezifitit der Hybridisie-
rung fiihrt.

Bei der Verwendung von DNA-Son-
den, die durch PCR-Amplifikation her-
gestellt wurden, ist eine Aufreinigung
zur Entfernung von PCR-Primern und
weiteren Reaktionskomponenten erfor-
derlich. Das Aufbringen und die nach-
folgende Immobilisierung der aufgerei-
nigten DNA-Sonden erfolgt dann an ak-
tivierten Trégeroberflichen (Tab. 3,
Abb. 5). Die Substrate zur Kopplung der
DNA-Molekiile an die Trédgerober-
flichen sind aus jenen Materialien abge-
leitet, die bei klassischen Verfahren zur
Immobilisierung von Biomolekiilen in
der Séaulenchromatographie Verwen-
dung finden. Das Aufbringen der auf-
gereinigten DNA-Sonden auf die akti-
vierten Tridgermaterialien erfolgt durch
den Einsatz spezieller Pipettierroboter.

Spotting-Verfahren

Bei den so genannten Spotting-Ver-
fahren werden die in speziellen Pufferlo-
sungen  vorliegenden DNA-Sonden
durch eine Nadel oder Kapillare aufge-
nommen und an einer definierten Positi-
on des aktivierten Trégers wieder abge-
geben (Abb. 6). Das transferierte Pro-
benvolumen und damit auch die Grofe
der resultierenden Spots, die wiederum
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die Dichte des Arrays beeinflussen, wird
durch die Geometrie und Beschaffenheit
der Nadel bestimmt (Abb. 7).

Im einfachsten Fall werden ,,Nadel-
tools* mit 96 oder 384 Kapillaren ver-
wendet. Diese erlauben das Dispensie-
ren von Nanolitermengen zur Herstel-
lung von auf Membranen basierenden
Arrays mit dann jedoch relativ niedri-
ger Dichte. Hohere Dichten lassen sich
mit verfeinerten Spotting-Methoden
erreichen (Tab. 2). Bei der Split-Need-
le- oder der Ring-and-Pin-Methode las-
sen sich Spotgroflen von ca. 50-100
pm erreichen. Bei einer Packungsdich-

Abb. 7:

Originalaufnahmen von Split-Pin-Nadeln. Das
Probenaufnahmevolumen betrégt 0,25 bzw.
0,6 pl.

SMP3B (0.6 ul uptake)

SMP3 (0.25 ul uptake)

te von ca. 1000 Sonden pro cm® kénnen
damit bis zu ca. 19000 Sonden auf
einem Glastriger aufgetragen werden.
Wie bei einer Schreibfeder wird bei der
Split-Needle-Technologie die zu trans-
ferierende Losung in einem feinem
Spalt der Nadel durch Kapillarkrifte
aufgenommen. Beim Kontakt der
Nadel mit dem aktivierten Trigermate-
rial wird ein Teil der aufgenommenen
Fliissigkeit abgegeben und durch Ad-
hisionskrifte zuriickgehalten.

Bei der Ring-and-Pin-Methode er-
folgt die Fliissigkeitsaufnahme durch
einen Ring, der in die zu transferieren-
de Losung eintaucht. Durch die Ober-
flichenspannung der Losung verbleibt
ein Teil der Losung in diesem Ring
(Abb. 6). Die Abgabe der Losung er-
folgt dann durch eine feine Nadel, die
durch die im Ring ,haftende Losung
durchsticht. Ein Teil der Losung wird
dann durch Adhisionskrifte transfe-
riert und auf der Oberfliche des Tri-
gers abgelegt.

Neben einer hohen Positionierge-
nauigkeit der verwendeten Roboter
wird die Qualitit der resultierenden
Spots von Umgebungsbedingungen
wie der Luftfeuchtigkeit oder Tempe-
ratur beeinflusst, die bei Aufbringen
der Sonden genau eingestellt werden
miissen. Das eigentliche Spotten er-
folgt daher in einer abgeschlossenen
Kammer.

Piezoelektrischer Transfer

Ein weiteres Verfahren zum aktiven
Transfer der Proben ist der piezoelek-
trische  Transfer (Ink-Jet-Prinzip).
Dabei wird die zu transferierende Fliis-
sigkeit zundchst aktiv aufgenommen.
Mittels eines Piezoelementes konnen
kleine Mengen (Nanoliter bis 100 Pico-
liter) der Fliissigkeit auf dem Triger-
material abgegeben werden. Ein Vor-
teil dieses Verfahrens gegeniiber den
zuvor beschriebenen ist die hohere Pri-
zision, die damit erreicht werden kann.

Herstellung der Hybridisie-

rungsproben, Hybridisie-

rung und Auswertung

Zur Vorbereitung des eigentlichen
Hybridisierungsexperimentes wird in
getrennten Ansétzen aus dem zu analy-
sierenden (induzierten oder verdnder-
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MMT—0

Cy3 (Absorption: 552 nm; Emission: 570 nm)

MMT—0O

Cy5 (Absorption: 643 nm; Emission: 667 nm)

ten) Probenmaterial und aus einem Re-
ferenzmaterial mRNA isoliert und
diese dann in cDNA umgeschrieben
(Abb.1 + 3).

Die Reinheit und Qualitédt der zu-
grunde gelegten mRNA ist von ent-
scheidender Bedeutung fiir das gesam-
te Experiment [1]. Wahrend der enzy-
matischen cDNA-Synthese, oder im
Anschluss daran, erfolgt eine Markie-
rung der cDNA-Molekiile. Durchge-
setzt hat sich die Verwendung von Flu-
oreszenzfarbstoffen wie Cyanin-3
(Cy3) oder Cyanin-5 (Cy5). Bei diesen
Farbstoffen handelt es sich um analoge
Molekiile mit einer vergleichbaren
Fluoreszenzausbeute, jedoch bei unter-
schiedlichen Wellenlidngen (Abb. 8).

Dabei wird die zu untersuchende
cDNA-Population mit einem anderen
Farbstoff markiert als die Referenz-
cDNA-Population. Nach einem weite-
ren Aufreinigungsschritt zur Entfer-
nung nicht inkorporierter Farbstoffmo-
lekiile werden beide cDNA-Proben mit

Abb. 8:
Strukturformeln
der Fluoreszenz-
farbstoffe Cyanin-3
(Cy3) und Cyanin-5
(Cy5).

Cy3 und Cy5 unter-
scheiden sich le-
diglich in der An-
zahl der Kohlen-
stoffatome in der
konjugierten Poly-
en-Verkniipfung
(rot markiert).
MMT: 4-Monome-
thoxytrityl (Abb.
Robbe Wiinschiers)

dem DNA-Mikroarray in einem kom-
petitiven Hybridisierungsexperiment
hybridisiert. Anschlieend werden die
Fluoreszenzen der beiden Farbstoffe
individuell bestimmt. Dazu werden die
Arrays tiblicherweise mit einem Laser-
scanner abgetastet und die resultieren-
de Fluoreszenz wird fiir jeden der bei-
den Farbstoffe detektiert. Anschlie-
Bend werden die fiir den jeweiligen
Farbstoff erhaltenen Bilder per Com-
putersoftware zu einem Bild iiberla-
gert.

Vor einer Quantifizierung der Flu-
oreszenzemissionen erfolgt eine com-
putergestiitzte Weiterverarbeitung der
Rohdaten (Hintergrundkorrektur, Aus-
schluss von Signalsittigungen, Norma-
lisierung der Fluoreszenz) mit einer
Bildverarbeitungssoftware. ~ Anhand
der unterschiedlichen Fluoreszenze-
missionen kann nun ermittelt werden,
ob die DNA-Sonde beispielsweise
stirker bzw. schwicher mit der cDNA
des Probenmaterials oder des Refe-
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renzmaterials hybridisiert. Da jede auf-
gebrachte  DNA-Sonde des Arrays
einem Gen des zu untersuchenden Or-
ganismus zugeordnet ist, kann man mit
dieser Methode Riickschliisse auf die
relative Expression der untersuchten
Gene unter den gewihlten Bedingun-
gen erhalten.

Anwendungsgebiete

von DNA-Mikroarrays

Der Einsatz von DNA-Mikroarrays
erlaubt die parallele Analyse einer
Vielzahl von bekannten DNA-Sonden
und ist grundsitzlich zur qualitativen
und quantitativen Analyse zelluldrer
Regulationsprozesse  (Untersuchung
von Geninteraktionen, Funktionsanaly-
se von Genen, Expressionsanalysen)
verwendbar. Dariiber hinaus kann
diese Technologie bei der Suche nach
neuen pharmazeutischen Wirkstoffen
bzw. beim Verstindnis der Wirkung
neuer Pharmaka zum Einsatz kommen.
Nachfolgend sind einige mogliche An-
wendungsgebiete angerissen.

Analyse von Punkt-

mutationen, z. B. SNPs

Bei den SNPs (Single Nucleotide
Polymorphism) handelt es sich um ein-
zelne Basenaustausche, die an zahlrei-
chen Positionen eines Genoms vorlie-
gen (ein Austausch pro 500 bis 1000
Basenpaare). Im menschlichen Genom
gibt es vermutlich mehrere 3 bis 6 Mil-
lionen dieser SNPs.

Die Lokalisation der SNPs im
Genom einer Spezies ist identisch, je-
doch die Kombination der einzelnen
Basenaustausche ist eine individuelle
Eigenschaft, die neben weiteren varia-
blen Regionen innerhalb eines Genoms
die genetische Vielfalt zwischen den
Individuen bestimmt. Nicht nur Eigen-
schaften, wie Augenfarbe, Blutgruppe
oder Korpergroflie werden durch diese
genetische Variabilitidt bestimmt, son-
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DNA-Mikroarrays

Abb. 9:

Das Photo zeigt die Falschfarbendarstellung eines DNA-Mikroarrays aus einem Hybridisierungsex-
periment. Die kompetitive Hybridisierung erfolgte mit cyanin-3- und cyanin-5-markierten cDNAs
(Test und Kontrolimaterial). Nach Fluoreszenzanregung und Detektion wurden die erhaltenen Bil-
der per Computersoftware liberlagert. Punkte mit griiner Farbe repréasentieren ein starkeres Hybri-
disierungsignal der mit Cy5 markierten mRNA, Punkte mit roter Farbe ein starkeres Hybridisie-
rungssignal der mit Cy3 markierten mRNA. Gelbe Punkte reprasentieren ein gleiches Verhéltnis
von beiden. Die Verhéltnisse der Fluoreszenzemissionen fiir eine immobilisierte Probe erlaubt
Riickschliisse auf die Expression des entsprechenden Gens

dern bestimmte SNPs sind beispiels-
weise fiir die individuelle Vertriglich-
keit bzw. das Ansprechen von Medika-
menten verantwortlich. Auch das Risi-
ko, das eine Krankheit zum Ausbruch
kommt, wird wahrscheinlich durch
SNPs bestimmt. Daher besteht ein ver-
stirktes Interesse an der Lokalisation
dieser SNPs und ihrer Analyse. Eine
Zielvorstellung ist die Schaffung einer
auf einen Patienten individuell maBge-
schneiderten Therapie, abgestimmt auf
das individuelle SNP-Muster eines Pa-
tienten.

Zur Analyse von SNPs konnen
DNA-Mikroarrays verwendet werden.
In einem Hybridisierungsexperiment
einer Probe mit einem immobilisierten
Oligonukleotid werden bei einzelnen
Basenaustauschen die  Hybridisie-
rungseigenschaften derart gedndert,
dass eine detektierbare Signalverdnde-
rung auftritt und diese Mutationen er-
fasst werden.

Molekulargenetische Ana-

lyse vor Transplantationen

Im Falle einer Organ- oder Kno-
chenmarktransplantation kann es zu
immunbedingten AbstoBungsreaktio-
nen kommen. Die Moglichkeit, zwi-
schen korpereigenem und fremden Ge-
webe zu unterscheiden, wird innerhalb
eines Organismus durch so genannte
Histokompatibilitdtsantigene be-
stimmt. Die entsprechenden Gene sind
auf dem Chromosom 6 lokalisiert.

Um bei einer Organtransplantation
das Risiko fiir eine AbstoBung des
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Spenderorgans zu verringern, ist eine
weitgehende genetische Ubereinstim-
mung dieser Gene zwischen Spender
und Empfinger unabdingbar. Neben
serologischen und auf der PCR-Reakti-
on basierenden molekularbiologischen
Methoden bietet auch hier die DNA-
Mikroarraytechnologie ein mogliches
Instrument fiir eine gezielte Analyse.

Protein-Mikroarrays

Zwar sind DNA-Mikroarrays kraft-
volle Hilfsmittel, um die Expression
von Genen zu verfolgen, aber ihr Ein-
satz beschrinkt sich auf die erste Hélfte
der Genexpression: den Schritt von der
DNA zur mRNA (Transkription). Um
jedoch den zweiten Teil beleuchten zu
konnen, den Schritt von der mRNA zum
Protein (Translation) und die Interakti-
on zwischen Proteinen untersuchen
konnen, sind Protein-Mikroarrays not-
wendig. Mikroarrays also, bei denen
Antikorper an eine Matrix gebunden
sind und die mit markierten Proteinen
hybridisiert werden. Von Protein-Mi-
kroarrays hort man jedoch erstaunlich
wenig — erstaunlich, da die Proteinche-
mie viel dlter als die Nukleinsdureche-
mie ist. Wo liegen die Probleme?

Ein Problem ist, dass DNA-Mikro-
arrays sehr viel stabiler als Protein-Mi-
kroarrays sind. Die DNA ist ein duflerst
stabiles Molekiil, wie fossile Funde
immer wieder beweisen. Zum anderen
ist die Kopplungschemie zur Anbin-
dung von Proteinen an eine Trigerma-
trix komplexer als fiir DNA-Molekiile.
Ein wesentliches Problem ist die viel

schwiichere Signalstirke, die sich bei
der Detektion erreichen ldsst. Dies liegt
an der relativen Grofle der Proteinmo-
lekiile. Trotz dieser Probleme erfihrt
die methodische Grundlage fiir Pro-
tein-Mikroarrays in jiingster Zeit neue
Impulse und findet bereits erste An-
wendungen [9, 10].

Ausblick

DNA-Mikroarrays bieten bereits
vielfaltige Moglichkeiten in der mole-
kulargenetischen Forschung. Um auch
in der klinischen Diagnostik Anwen-
dung zu finden, miissen jedoch MaB-
nahmen zur Qualitédtssicherung bzw.
eine Validierung der Methoden erfol-
gen [11]. Nicht nur die Qualitdt der
DNA-Chips (Haltbarkeit von Chips
etc., Reproduzierbarkeit der Experi-
mente) sondern auch die dem Experi-
ment zugrunde gelegten Sequenzdaten
bzw. Klone aus Genbanken, die Pro-
benvorbereitungsschritte (mRNA-Iso-
lation, Markierungsreaktion), die Hy-
bridisierung und die Auswertung der
Ergebnisse sind kritisch zu betrachten.

Durch die Verwendung von verein-
heitlichten internen und externen Stan-
dards kann ein Teil dieser Probleme
gelost werden. Dariiber hinaus werden
derzeit auch Richtlinien zur Qualitits-
sicherung von DNA-Chipanalysen er-
arbeitet.
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BMBEF: 8,4 Mio. fur Bionik & Nano

Mit 4,7 Millionen Mark foérdert das
Bundesforschungsministerium
(BMBF) das Bionik-Netz, an dem
deutschlandweit sechs Universitéa-
ten beteiligt sind. AuBerdem erhilt
die Universitat Miinster fiir ein ge-
plantes Projekt auf dem Gebiet der
Nanotechnologie rund 3,7 Mio. DM.

as Bundesforschungsministerium

unterstiitzt mit 4,7 Millionen Mark
das deutsche Bionik-Netz, an dem ins-
gesamt sechs Universititen beteiligt
sind. Die Unis in Saarbriicken, Berlin,
Ilmenau, Bonn, Miinster und Karlsruhe
haben sich zusammengeschlossen, um
ihre Einzelprojekte zu biindeln und die
Umsetzung ihrer Ergebnisse in der In-
dustrie zu fordern. Mitinitiiert wurde
das Bionik-Kompetenznetz von Profes-
sor Dr. Werner Nachtigall, Fachrich-
tung Zoologie, Arbeitsrichtung Techni-
sche Biologie und Bionik an der Uni-
versitét des Saarlandes. Dr. Rudolf Ban-
nasch, Mitarbeiter von Professor Dr.
Ingo Rechenberg, TU Berlin, ist der
Sprecher des Bionik-Verbundes. Nach
einer Startphase von drei Jahren soll das
Bionik-Netz in zwei weiteren Jahren eu-
ropaweit ausgedehnt werden.

Zudem stellte das BMBF dem Insti-
tut fiir Biochemie und dem Physikali-
schen Institut der Universitidt Miinster
rund 3,7 Mio. DM fiir ein interdiszi-
plindres Forschungsvorhaben aus dem
Bereich der Nanotechnologie zur Ver-
fligung. Die Institute arbeiten in Ko-
operation mit der Universitit Regens-
burg, dem Max-Planck-Institut in Halle
und den Firmen Tascon GmbH, Miins-
ter, und Tripple-O, Potsdam.

Die Universitdt Miinster gehort
damit zu den Siegern eines vom Bun-
desministerium fiir Bildung und For-
schung als Wettbewerb ausgeschrie-
benen Forderprogramms Nanobio-
technologie. Im Rahmen dieses Pro-
gramms sollen in den kommenden
sechs Jahren Fordergelder in einer Ge-
samthohe von 100 Millionen Mark fiir
innovative Forschungsprojekte aus
dem Schnittbereichen der Chemie,
Physik, Biologie und Medizin bereit-
gestellt werden.

In dem Forschungsvorhaben soll ein
neues Verfahren entwickelt werden,
um den Transport von Pharmaka iiber
die so genannte Blut-Liquor-Schranke
ohne den Einsatz von Versuchstieren
zu untersuchen.

Chemiefachwelt soll vernetzt werden

Das Fachinformationszentrum Che-
mie GmbH (FIZ CHEMIE Berlin) und
die Gesellschaft Deutscher Chemi-
ker (GDCh) haben eine strategische
Allianz zum Aufbau einer techni-
schen und organisatorischen Vernet-
zung der Chemiefachwelt vereinbart.

rimdres Ziel der Kooperation sei

eine bessere Biindelung der fachli-
chen Information und Kommunikation
im Netz, erklidrt Dr. ReneDeplanque,
wissenschaftlicher Geschéftsfiihrer des
FIZ CHEMIE Berlin.

Professor Dr. Heindirk tom Dieck,
Geschiftsfiihrer der GDCh, sieht die
aktive Unterstlitzung des Aufbaus einer
verniinftig nutzbaren Informationsin-
frastruktur fiir die Chemie als eine we-
sentliche Aufgabe der Fachgesellschaft
an. ,,Es geht darum, die neuen Medien
optimal fiir die Informationsversorgung

und die Kommunikation in der Chemie
einzusetzen, dabei aber durch kompe-
tente Dokumentation und Strukturie-
rung dafiir zu sorgen, dass kein uniiber-
schaubares Chaos entsteht.“ Dariiber
hinaus gelte es, alle beteiligten Fach-
gruppen zusammenzufiihren. Erste Ge-
sprache mit moglichen Partnern seien
bereits angelaufen.

Als Methode und Werkzeug fiir die
Biindelung sind fachspezifische Inter-
netportale angedacht, iiber die spiter
auch elektronisch aufbereitete Ausbil-
dungsmodule fiir die Aus- und Weiter-
bildung in der Chemie zielgruppenge-
recht bereitgestellt werden konnen.
Portale vergleichbarer Art hat das FIZ
CHEMIE Berlin bereits mit dem
,,ChemGuide*“, dem ,,PublishersGuide*
und dem ,,MedPharmGuide* im Inter-
net (http://www.chemistry.de — Stich-
wort Datenbanken).
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FORSCHUNG UND TECHNIK

Komplexe
Materialien

Die VolkswagenStiftung will mit dem
im vergangenen Jahr eingerichteten
Schwerpunkt ,,Komplexe Materiali-
en: Verbundprojekte der Natur-, In-
genieur- und Biowissenschaften*
Forscher dazu anregen, sich mit der
Entwicklung neuer Materialien zu
beschéftigen. Fiir die ersten zehn
Vorhaben auf dem Gebiet der kom-
plexen Materialien stellt die Stiftung
tiber insgesamt 4.726.000 Euro zur
Verfiigung.

in Forscherteam aus Stuttgart,

Miinchen und Heidelberg hat sich
beispielsweise zum Ziel gesetzt, eine
Verbindung zwischen der Mechanik
des Zytoskeletts und der Mikromecha-
nik von faserverstirkten Materialien zu
kniipfen. Der Einbau von Fasern in Me-
talle, Keramiken und Polymermateria-
lien kann die mechanischen Eigen-
schaften dieser Stoffe wesentlich ver-
bessern und biologische Gewebe und
Zellen nutzen ihre Faserverstirkungen
sogar aktiv, um sich besser auf dufere
Einwirkungen einzustellen. So soll es
letztlich gelingen, die Kraftverteilung
in einzelnen Kompartimenten einer le-
benden Zelle nachzuahmen.

Die Wissenschaftler eines weiteren
Kooperationsprojekts kommen aus
Bremen und Oldenbourg. Sie haben so-
lartechnische Anwendungen im Blick.
Auf dem Weg dorthin konzentrieren sie
sich zunichst darauf, mithilfe ganz un-
terschiedlicher ~ Untersuchungsansit-
ze — zum Beispiel photoelektrochemi-
scher Experimente oder elektrischer
Charakterisierungsmethoden  schritt-
weise die Leistung von Photoelektro-
den zu verbessern.

Ein drittes Team mit Mitarbeitern
aus vier Forschungseinrichtungen in-
Mainz, Frankfurt, Ulm und Heidelberg
hat sich zusammengetan, um syntheti-
sche Hydrogelschichten auf elasti-
schen, mikrostrukturierten Substraten
zu entwickeln. Ziel ist, zum Beispiel
das Wachstum von Zellen des Korper-
gewebes — wie Fibroblasten und Kera-
tinocyten — zu manipulieren: etwa
durch die Vorgabe einer bestimmten
geometrischen Struktur oder durch ge-
zielte mechanische Reize.
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Ackerboden im Stahlgewand

In Deutschland werden pro Jahr
etwa 30 000 Tonnen Pflanzen-
schutzmittel in der Landwirtschaft
eingesetzt. Wie verhalten sich diese
Substanzen im Boden? Die Schad-
stoffe kénnen zu harmlosen Verbin-
dungen abgebaut werden. Sie kon-
nen aber auch in das Grundwasser
gelangen, den wichtigsten Trink-
wasservorrat des Menschen. Auf
Fragen dieser Art konnen die Jiili-
cher Forscher des Instituts fiir
Agrosphidre demnéachst genauere
Antworten geben. lhnen steht jetzt
eine Anlage von beeindruckender
GroBe zur Verfligung: ein unterirdi-
scher, begehbarer Lysimeterkeller.

ysimeter sind groe Edelstahlzy-
linder, in denen sich ein ausgesto-
chener Erdblock befindet. Sie stellen
einen Acker im Miniaturformat dar, der
bepflanzt, gediingt und mit Pflanzen-
schutzmitteln behandelt wird. Die Jiili-
cher interessiert besonders, was unten-
aus dem Lysimeter wieder herausflief3t,
denn genau diese Stoffe gelangen in
der Praxis moglicherweise in das
Grundwasser.
Drei Meter tief miissen sich die For-
scher in die Erde begeben, um die Ly-
simeter von unten zu betrachten. Doch

das geht ganz bequem, denn eine Trep-
pe fiihrt in die neue Anlage hinunter. In
einen Keller von 350 Quadratmeter
Grundflidche ragen durch die Beton-
decke zehn Stahlzylinder hinein. Die
2,50 Meter hohen Lysimeter mit ihrer
ausgekliigelten Technik helfen den
Forschern, besser zu verstehen, welche
Rolle das Wasser und die Bodenstruk-
tur beim Transport von Stoffen spielt.
So konnen sie zum Beispiel zukiinftig
beobachten, wie sich der belastete
Boden einer Deponie im Laufe der Zeit
verdndert und wie viel der einzelnen
Schadstoffe mit dem Sickerwasser aus-
gewaschen werden.

Die Wissenschaftler haben sich eini-
ges ausgedacht, um die Bedingungen
im Miniacker so realitiits-
nah wie moglich zu gestal-
ten. So konnen sie verfol-
gen, wie sich der Wasserge-
halt des Bodens veridndert,
wenn Feuchtigkeit an der
Oberflidche oder iiber die
Pflanzen verdunstet. Dazu
stellen die Jiilicher ihre Ly-
simeter, die im befiillten
Zustand immerhin 12 Ton-
nen wiegen, auf empfindli-
che Waagen. Diese stehen
unter jedem der schweren

Stahlzylinder und konnen auch eine
Gewichtsanderung von 100 Gramm
pro Quadratmeter noch messen.

Von Kapillarkriften im Boden hingt
es ab, wie schnell Fliissigkeiten durch
den Boden wandern. Daher legen die
Agrarforscher an die siebartige Boden-
platte des Lysimeters eine Saugspan-
nung an, die der im natiirlichen Acker-
boden entspricht.

»Mit der neuen Lysimeteranlage
kann in Zukunft der Verbleib von Pflan-
zenschutzmitteln und Industriealtlasten
unter realititsnahen Bedingungen mit
hochster Prizision untersucht werden",
erklart Projektleiter Dr. Thomas Piitz
die Einsatzmoglichkeiten, die den
Boden durchschaubarer machen.

Diese Stahlzylinder beinhalten ,,Acker im Miniaturformat*.

WZB will bessere Regulierung von Chemikalien in EU

In einer empirischen Studie schlagt
Dr. Manfred Fleischer vom Wissen-
schaftszentrum Berlin fiir Sozialfor-
schung (WZB) eine 6konomischere
und sicherere Handhabung der Re-
gulierung neuer Chemikalien fiir die
EU vor. Die Analyse stiitzt sich auf
einen Vergleich der Rechtsvorschrif-
ten und auf eine eigens fiir diese
Analyse aufgebaute Datenbank mit
Daten aus den Geschéftsberichten
europadischer, japanischer und ame-
rikanischer Chemieunternehmen.

n den USA werden jdhrlich etwa drei-

mal so viel neue chemische Stoffe an-
gemeldet wie in der EU. Das europi-
sche System der Chemikalienkontrolle
ist zu biirokratisch und zu starr, denn die
Testanforderungen fiir Chemikalien
hingen hier in erster Linie vom Produk-
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tionsvolumen bzw. der Einfuhrmenge
und nicht vom Risiko ab. Diese geringe
Flexibilitat fiihrt auch zu vergleichswei-
se hohen Kosten fiir Neuanmeldungen
in der EU.

Das amerikanische System der Che-
mikalienkontrolle ist flexibler. Es gilt
der Grundsatz, dass nur jene Chemikali-
en reguliert werden, die ein unzumutba-
res Risiko bergen. So sind die Mindest-
anforderungen bei der Anmeldung
neuer Stoffe zwar gering, doch die En-
vironmental Protection Agency (EPA)
kann abhiingig vom erwarteten Gesund-
heits- und Umweltrisiko des neuen
Stoffs weitere Daten verlangen. Das
kann zu einem hohen Maf} an Unsicher-
heit iiber die Anmeldung bei den Unter-
nehmen fiihren. Diese Unsicherheit
driickt sich in unerwarteten Testanfor-
derungen aus, die entsprechend zusitz-

liche Testkosten und Zeitverzdgerungen
bedeuten kénnen.

Aus den Ergebnissen der Analyse
folgt, dass die Regulierung neuer che-
mischer Substanzen in der EU verbes-
sert werden kann. Denn wenn eine Ge-
sellschaft an einer Minimierung der Ri-
siken interessiert ist, dann erscheint es
nicht zweckmiBig, die gleiche Anzahl
von Tests fiir Substanzen durchzu-
fithren, von denen man annimmt, dass
sie moglicherweise gefihrlich sind, wie
von Substanzen, bei denen die Wahr-
scheinlichkeit grof} ist, dass keine Ge-
fahren mit ihnen verbunden sind.

Also konnte man zu gleichen Kosten
die Sicherheit erhthen und damit das
Gesamtrisiko mindern, indem risikorei-
chere Substanzen genauer analysiert
werden und der Testbedarf an risikoér-
meren Chemikalien verringert wird.
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Fertiva behalt nicht nur bei Diingemitteln den Uberblick

Logistik und Marketing optimieren

Diingemittel stehen aufgrund ihrer
recht einfachen Chemie kaum im
Zauber des Begrifs Live sciences.
Dieser ist jedoch zumindest fiir die
Unternehmen entzaubert worden.
Lassen sich in der Forschung
durchaus Ahnlichkeiten bei der Ent-
wicklung von Pflanzenschutzmitteln
mit Pharmaka ausmachen und ent-
sprechende Synergien nutzen, trifft
dies auf Marketing und Logistik
kaum zu. Hier muss produktspezi-
fisch optimiert werden. Beispielhaft
vollfiihrt dies die Fertiva GmbH,
Mannheim, fiir ihre Diingemittel.

chon das Hauptquartier der Fertiva

wurde in Hinsicht guter Verkehrs-
verbindungen gewihlt. Die im Juni
eingeweihten Raumlichkeiten befinden
sich fiinf Gehminuten vom Intercity-
Bahnhof der Stadt entfernt, in den obe-
ren Stockwerken des neuen Victoria-
Hochhauses, mit 97 Metern Hohe eins
der hochsten Gebdude Mannheims.
Am ,,anderen Ende* der ICE-Strecke —
jedenfalls aus Fertiva-Sicht — liegt der
ICE-Bahnhof Kassel-Wilhelmshohe,

Hauptproduzent
BASF ist in Sicht-
weite der Fertiva-

Zentrale (links:
BASF-Hochhaus in
Ludwigshafen;
rechts: das Mann-
heimer Schloss).

auch nur fiinf Gehminuten von einem
neuen Firmensitz entfernt, dem der
K+S-Aktiengesellschaft (Umsatz
2000: 2,088 Milliarden Euro), der Mut-
tergesellschaft von Fertiva. Nach nur
ca. zwei Stunden bequemer Zugfahrt
ist so leicht ein personliches Treffen
der Manager fiir Unternehmensplanun-
gen moglich.

Die 65 Beschiftigten der Mannhei-
mer Konzerntochter haben andererseits
standigen Blickkontakt auf eins ihrer
wichtigsten Produktionszentren, den
BASF-Stammsitz in Ludwigshafen. Im
19. Jahrhundert verpasste die kurpfil-
zische Metropole Mannheim nur durch
neidgefiihrte Streitigkeiten die Chance,
Firmensitz des Chemieriesen zu wer-
den. Jetzt liefern die ,,Aniliner aus
dem von Unternehmenschef Strube
immer wieder gepriesenen Produkti-
onsverbund in  Kostenfiihrerschaft
Diingemitte]l und Ammonsulfat an die
im Januar 2000 durch Produktportfo-
lio-Bereinigung der BASF entstandene
Fertiva (Hauptmarke ,,Nitrophoska®).
Sie ist in Europa jetzt nach der Uber-
nahme von Compo Nummer 2 fiir Diin-
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gemittel (nach Norsk Hydro). Wie der
K+S-Vorstandsvorsitzende Dr. Ralf
Bethke bei der Einweihung in Mann-
heim betonte, ldge die volle unterneh-
merische Verantwortung tiber den Ein-
satz entsprechender BASF-Diingemit-
telanlagen voll bei der Fertiva. Von den
ca. fiinf Millionen Tonnen Produkte
der Fertiva pro Jahr liefert die BASF
vier Millionen. 1,2 Millionen davon
stammen aus Ludwigshafen, der grofe
Rest aus Antwerpen (und 250.000 Ton-
nen von der PEC Rhin in Ottmars-
heim).

Zusammen mit erarbeiteten Opti-
mierungen in der Logistik will die Fer-
tiva so in einem Markt bestehen, der
durch subventionierte Gaspreise osteu-
ropdischer Produzenten verzerrt ist,
wie Bethke anmerkte. Zusammen mit
Fertiva-Chef Joachim Felker ist er je-
doch der Uberzeugung, langfristig so
die besseren Karten zu haben; entschei-
dend sei schlieBlich der Preis beim
Kunden. Gerade die Optimierung von
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Vertriebswegen sei dementsprechend
von Bedeutung, meinte Felker. Man
habe beispielsweise einzelne Kunden
in Stidfrankreich aufgegeben, weil der
Diingemitteltransport in jene Regionen
teurer sei als ein entsprechender mit
groBen Schiffen nach China. Zusam-
men mit der Deutschen Bahn erzielten
K+S und Fertiva jetzt weitere Optimie-
rungen. Hauptkunden von Fertiva sind
Genossenschaften und Raiffeisenunter-
nehmen sowie der private GroBBhandel.
Insgesamt straffte die Fertiva bzw. ihr
Vorginger, der Marketingbereich Diin-
gemittel der BASF, ihr Kundenportfo-
lio in Europa von 389 Kunden im Jahre
1990 iiber 271 im letzten ,,BASF-Jahr*
1999 auf 213 zurzeit. Ziel mit allen
Kunden sei es, eine ,,Win-Win“-Situa-
tion zu erhalten, betonte Felker.

Wie sehr sich der Firmenchef aufs
Optimieren versteht, zeigt auch die
Biiroeinrichtung in Mannheim. Der
Kauf des Mobiliars erfolgte im Rah-
men einer Internet-Auktion. Laut Fel-
ker konnte man dadurch das ,,sowieso
realistisch® kalkulierte Budget
nochmals um 40 Prozent unterschrei-

ten. Aber auch der Standort-Anbieter
Mannheim zeigte sich flexibel. So sei
der Bau des neuen Gebiudes in kiirze-
ster Zeit genehmigt worden, betonte
Oberbiirgermeister Gerhard Widder.
Und eine Umplanung auf geringere
Gesamthohe, die durch Einspriiche der
Flugsicherung notig wurde - der Regio-
nalflughafen Mannheim befindet sich
ebenfalls in Sichtweite des Victoria-
Gebiudes, sei iliber ein Wochenende
geleistet worden. Den Mannheimer
kommt es aber auch entgegen, eine

Ein Angebot von Orientierungshilfen

Es gibt verschiedene Funktionsbe-
reiche, in denen Roboter Menschen
ersetzen kénnen. Roboter als ,,bes-
sere Menschen“ sind derzeit wohl
nicht in Aussicht. Allerdings ist die
Entwicklung so stiirmisch, dass
Studien zur Abschéatzung der Ent-
wicklung notwendig sind. Eine gute
Adresse fiir derartige Orientierungs-
hilfen ist die Europaische Akademie
Bad Neuenahr-Ahrweiler GmbH. Die
Finanzierung der 1996 gegriindeten
Akademie wurde jetzt um fiinf wei-
tere Jahre verléngert.

esellschafter sind das Land Rhein-

land-Pfalz und das Deutsche Zen-
trum fiir Luft- und Raumfahrt. Ge-
schiftsfithrer ist Professor Dr. Carl
Friedrich Gethmann. Das BMBF betei-
ligt sich an der Finanzierung. Die Ar-
beit der Europdischen Akademie voll-
zieht sich vor allem in auf Zeit einge-
richteten interdisziplindren Projekt-
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gruppen. Die Wahrnehmung der eu-
ropdischen Perspektive erfolgt durch
Beteiligung  europdischer Wissen-
schaftler an den Projekten, durch euro-
paweite Kooperation mit entsprechen-
den Beratungseinrichtungen, durch Be-
teiligung an den entsprechenden Netz-
werken und durch explizite Beriick-
sichtigung europdischer Aspekte in den
Projekten selbst. Nach Angaben Geth-
manns betrdgt der durchschnittliche
Jahresetat etwa fiinf Millionen Mark.
Aufgestockt hat man das Arbeits-
programm. Wurden bislang fiinf Pro-
jekte gleichzeitig durchgefiihrt, werden
es in naher Zukunft acht sein, die von
ca. 20 angestellten Mitarbeitern und
100 Akademie-Mitglieder bearbeitet
werden. Neue werden u.a. sein ,,Kiinst-
liche Bewusstseinszustinde sowie
,.Lebensstandards“. Abgeschlossen hat
man bislang beispielsweise ,,Ethische
Fragen und gesellschaftliche Folgen
der Humangenetik®, ,,Xenotransplanta-

Dr. Ralf Bethke (links)
und Joachim Felker in
den neuen Fertiva-
Biiros iiber Mannheim
(Fotos: RK)

Firma zu beherbergen, die mit 65 Mit-
arbeitern (GmbH; weltweit: 93 Mitar-
beiter) einen Umsatz von 528 Millio-
nen Euro macht (2000 GmbH-Umsatz;
Geschiftsbereich: 552 Millionen
Euro). Und das wird nicht so bleiben:
Durch Kooperationen und Akquisitio-
nen will Fertiva wachsen, wie K+S-
Chef Bethke versicherte. Gegeniiber
der CLB duBerte er auch, man wolle die
Entwicklung ebenso hin zu noch héher
veredelten Produkten fiihren. Life
sciences lassen griiBen... Rolf Kickuth

Carl Friedrich Gethmann (links) leitet die Akade-
mie, Michael Decker das Projekt ,,Robotik“ (F: RK).

tion von Zellen, Geweben und Orga-
nen“ sowie ,,Technologiefolgenbeur-
teilung der Erforschung und Entwick-
lung neuer Materialien®.

Das Projekt ,,Robotik. Optionen der
Ersetzbarkeit des Menschen® wird laut
Projektleiter Dr. Michael Decker im
November vorgestellt. In dem Akade-
mie-Band ,Robotik. Einfiihrung in
eine interdisziplindre Diskussion® von
1999 stellt Professor Helge Ritter, Bie-
lefeld, die These auf: , Kiinftige Robo-
ter werden so hervorragend an uns
Menschen angepasst sein, dass wir sie
uns selber zurechnen werden”. Man
darf gespannt sein, wie sehr sein dafiir
abgeschitzter Zeitrahmen von 250 Jah-
ren zutreffend sein wird. RK
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Chemische Technologie

Vollrath Hopp: Grundlagen der che-
mischen Technologie fiir Praxis und
Berufsbildung.

Vierte, vollstindig iiberarbeitete und
erweiterte Auflage. XIV + 771 Seiten mit
475 Abbildungen und 59 Tabellen.
WILEY-VCH, Weinheim 2001. ISBN 3-
527-29998-X. DM 268 ,—/EUR 13701.

Die erste Auflage dieses Werkes er-
schien 1978, umfasste rund 450 Seiten
und war fiir die betriebliche Ausbildung
bestimmt. Der Umfang der vorliegenden
vierten Auflage ist auf rund 770 Seiten
angewachsen, als Untertitel ist auf dem
Bucheinband ,,fiir Praxis und Berufsbil-
dung*, auf der Innentitelseite ,,fiir Studi-
um und Berufsbildung” angegeben. Da
ein Studium auch eine Art von Berufsbil-
dung ist und der Autor in seinem Vorwort
ebernfalls einmal von Studium und ein-
mal von Praxis spricht, ist — unter
Berticksichtigung des Inhalts — der Ein-
satz des Werkes in der Berufsbildung
(z. B. Chemikanten), Studium (z. B.
Fachhochschule) und Praxis (also wih-
rend der Berufsausiibung) zu sehen.

Freunde und Bekannte des Autors
wissen, dass er sich stets dafiir einsetzt,
dass Gesetze aus Teilgebieten der allge-
meinen Natur- und Ingenieurwissen-
schaften fachiibergreifend miteinander
verkniipft werden, um die mit dem Stoff-
umsatz verbundenen Probleme zu I6sen.
Von jeglicher Art von Ausbildung und
von einem modernen Lehrbuch fordert
der Autor, dass die Fihigkeit, bekannte

Wasseranalysen

Walter Kolle:
richtig beurteilt.

Grundlagen, Parameter, Wassertypen,
Inhaltsstoffe. Grenzwerte nach Trink-
wasserverordnung und EU-Trinkwasser-
richtlinie. XVI+ 357 Seiten. WILEY-
VCH, Weinheim 2001. ISBN 3-527-
30169-0. DM 168,~/EUR 85,90.

Der Autor hat lange Jahre das Wasser-
laboratorium bei der Stadtwerke Hanno-
ver AG geleitet. Dort horte er oft die
Klage, dass man von einem echten Ver-
stindnis einer Wasseranalyse sehr weit
entfernt sei. Das wird sich mit diesem in-
haltsreichen und verstiindlich geschriebe-
nen, sehr sorgfiltig hergestellten Buch
andern.

Wasseranalysen -

Gesetze auf neue Erscheinungen iibertra-
gen zu konnen, gelehrt und geiibt werden
muss.

Natiirlich muss auch ein Buch, das
dem Gedanken des fachiibergreifenden
Denkens folgt, in Kapitel und Abschnitte
eingeteilt sein. Nach dem Kapitel O iiber
die Griindungszeit und Standorte von
Chemieunternehmen sind es acht Kapi-
tel, denen dann ein Register folgt:

1. Chemische Grundlagen

2. Einige physikalische Grundlagen

3. Produktionsverfahren zur Herstel-
lung von chemischen Grundpro-
dukten

4. Grundlagen der Maschinenkunde in

der chemischen Technik

. Grundoperationen

. Grundlagen der Arbeitssicherheit

7. Verhalten von Stoffen im Nanobe-
reich

8. Anhang

Dem Leser werden ,,einfache* Grund-
lagen (wie z. B. pH-Wert, gesittigte Koh-
lenwasserstoffe oder organische Farbmit-
tel) ebenso wie ,,anspruchsvollerer* Stoff
(wie z. B. mathematische Funktionen zur
Beschreibung von Prozessen in Natur
und Technik, Kreislauf von Chlorverbin-
dungen in der Natur oder Phosphatzy-
klus) vermittelt. Bei den mehr techni-
schen Themen ist der Unterschied des Ni-
veaus naturgemil nicht so groB3, es wer-
den u. a. folgende Themen behandelt:
Stidhle, Absperrvorrichtungen, Kon-
trolleinrichtungen, Trocknen, Mischen,

AN

Nach den Grundlagen (z. B. Ionenbi-
lanz, Ausreifler) werden die Wassertypen
(z. B. Grundwasser, Flusswasser) ge-
schildert. Hiernach folgen die grofien Ka-
pitel mit den physikalischen und physika-
lisch-chemischen Parametern, den anor-
ganischen Wasserinhaltsstoffen, den an-
organischen Spurenstoffen und den orga-
nischen Wasserinhaltsstoffen. Der Cal-
citsdttigung, den mikrobiologischen Pa-
rametern und Desinfektionsmitteln sowie
der Radioaktivitit sind eigene Kapitel ge-
widmet. Ein Beispiel: Die Angaben zum
Nitrat umfassen sieben Seiten.

Sehr wertvoll sind auch die vier letz-
ten Kapitel: Kiirzel (z. B. AOX) und Be-
griffe (z. B. refraktiir); Tabellenanhang
(z. B. Hirtedefinitionen und Umrechnun-
gen); Analysenanhang: Es werden 29
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Klassieren,
Destillieren
und Rektifizie-

Vollrath TTopp
Grundlagen
der Chemischen

ren. Fragen der | Technologic
Arbeitssicher- | o po s Berusbitdue
heit behandelt

der Autor eben-

falls.

Insgesamt
ergibt sich das
Bild eines All-
round-Lehrbu-
ches, das wohl

alle wichtigen Grundlagen der chemi-
schen Technologie behandelt. Interessen-
ten finden jeweils am Kapitelende z. T.
sehr umfangreiche Angaben zu weiter-
fithrender Literatur; bei den Produktions-
verfahren nehmen diese iiber fiinf Seiten
ein. Uber die Ausfiihrlichkeit der Be-
handlung einzelner Themen wird es je
nach Sichtweise unterschiedliche Mei-
nungen geben. Trotz der vollstindigen
Uberarbeitung und Erweiterung des In-
halts fiir diese vierte Auflage enthélt das
Buch noch Zeichnungen, die nicht zur
Qualitét des Inhalts passen und mit einer
Software fiir das Zeichnen am Bild-
schirm hitten verbessert (ordentlicher
oder einheitlicher oder aussagekriftiger)
werden konnen. Text- und Formelsatz
sind gut.

Leider ist dieses empfehlenswerte
Buch — denkt man an die Zielgruppe —
mit rund 270 Mark nicht gerade billig.
Vermutlich ldsst es sich bei diesem Um-
fang nicht preiswerter herstellen.

R. Ellmer

Analysen unterschiedlicher Wasserpro-
ben mit vielen Zahlenwerten ausfiihrlich
kommentiert; Literatur; Register.

Die Parameterwerte aus der EG-
Trinkwasserrichtlinie und die Grenzwer-
te aus der Trinkwasserverordnung sind

bei den Para-
metern angege-
ben.

Das Buch
wird auch Le-

Walter Kalle

Wasseranalysen

- richtig beurteilt
¥ Wi

sl ypen,

sern noch etwas
zu sagen haben,
die haufiger mit
Wasser zu tun
haben, andere
erfahren  viel
Neues.

R. Ellmer

G
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Software

Daten darstellen und untersuchen

Im letzten CLB-Heft wurde an dieser
Stelle die sehr preiswerte Software
»Teach/Me Data Analysis“ allgemein
vorgestellt. Im Folgenden sollen nun ei-
nige Punkte etwas genauer beleuchtet
werden.

Teach/Me Data Analysis kann dem
Benutzer etwas beibringen und kann
Daten analysieren. Das Vermitteln von
Stoff gelingt in der Weise, dass das inte-
grierte Textbuch durchgearbeitet wird
und dass Ubungen absolviert werden. Im
Mittelpunkt stehen dabei immer Daten.
Die Autoren stellen daher eine grofere
Zahl von Datensitzen zur Verfiigung,
z. B. Alkoholgehalt von 105 italienischen
Rotweinen, Methangehalt der Atmosphi-
re in den Jahren September 1980 bis Sep-
tember 1988, Siedepunkt von Verbin-
dungen, Gewicht von Miinzen ver-
schiedener Herstellungsjahre. Selbstver-
stindlich kann man auch einen eigenen
Datensatz erzeugen und im ASCII-Format
abspeichern. Zur Eingabe wird eine leere
Tabelle mit 100 Reihen (Rows 1-100)
und 5 Spalten (Columns 1-5) angeboten.
Wir verwenden hier den Datensatz mit
114 dsterreichischen 1-Schilling-Miinzen
— die Software ist in Wien entstanden!

Nach Aufruf eines Datensatzes kann
man sich in verschiedener Weise zuerst
iiber seine FEigenschaften informieren
und dann die Daten grafisch darstellen.
Die Darstellung von Werten ist eine der
Stirken dieser Software: Klickt man mit
der rechten Maustaste auf die Grafik, so
offnet sich ein Fenster mit verschiedenen
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Einstellungsmoglichkeiten, z. B. Gitter-
netz, Fadenkreuz, VergroBerungsmodus,
Markieren, Kopieren, Drucken und vor
allem Setup. Das sich beim Anklicken
von ‘Setup’ 6ffnende Fenster ist in Abb.
1 enthalten. Zu erkennen ist zumindest
die Vielfalt der neuen Mdoglichkeiten:
Was gegeneinander aufgetragen werden
soll, wie die Achsen beschriftet werden
sollen, ob Linien, Punkte oder Spektrum
benutzt werden soll usw. Neben der Gra-
fik befinden sich Schalter zum Umschal-
ten zwischen verschiedenen Darstel-
lungsméglichkeiten. Fihrt man mit dem
Mauszeiger einen Datenpunkt an, so wer-
den in zwei kleinen Fenstern oben seine
Koordinaten, in diesem Fall Gewicht
bzw. Masse (x) und Jahr (y), angezeigt.

Das Diagramm kann in die Zwi-
schenablage kopiert oder als bmp-File
abgespeichert werden; es lésst sich auch
ausdrucken, wobei sehr komfortabel vor
dem Druck GroBe und Lage auf dem Pa-
pier festgelegt werden kdnnen.

Abb. 1 zeigt, dass in der rechten obe-
ren Ecke eine Hdufung von Datenpunk-
ten zu beobachten ist. Das ist verstind-
lich, denn die im letzten Jahrzehnt ge-
prigten Miinzen sind noch nicht so stark
abgenutzt wie die vor 20 oder 30 Jahren
hergestellten. Mit den Werten eines Da-
tensatzes lassen sich Berechnungen
durchfiihren, die iiber ‘Math’ in der
Meniileiste aufgerufen werden. Es wer-
den 12 Moglichkeiten angeboten, von
denen die meisten noch weiter unterteilt
sind. Wir nennen hier 5 Moglichkeiten;
in Klammern ist jeweils vor dem

Schrigstrich die Zahl der Meniipunkte
der nédchsten Stufe, danach die Zahl der
Meniipunkte insgesamt angegeben:

Transformation (2/4)

Scaling (5/14)

Statistics (3/10)

Correlation (4/4)

Regression (2/4)

Besonders gut gefallen hat uns der
‘Distribution Calculator’ (Abb. 2). Man
kann folgende Berechnungen ausfiihren:

Normal Distribution
Chi-Square
Student’s t
F-Distribution

Die oben genannten Zahlen deuten
darauf hin, dass es viele Moglichkeiten
zur Untersuchung von Daten gibt. In
einem anderen Meniipunkt konnen die
Werte eines Datensatzes sortiert oder ge-
splittet werden.

Auch bei den allgemeinen Einstellun-
gen bietet die Software einen beachtli-
chen Komfort. So konnen z. B. die maxi-
malen Fensterabmessungen eingestellt
werden, und fiir die Art der Fensterdar-
stellung kann zwischen Tile und Cascade
gewdhlt werden. Viel wichtiger aber ist
die Einstellung der Dezimalstellen fiir
den Export von Daten und fiir die Dar-
stellung in Tabellen am Bildschirm.

In dieser Besprechung der in Englisch
verfassten, ausgezeichneten Software
,, Teach/Me Data Analysis“ konnte nicht
der gesamte Leistungsumfang aufgezeigt
werden. Kennt ein Benutzer einen Fach-
begriff (in Englisch) nicht, so kommt er
mit der komfortablen und schnellen Hilfe
weiter.
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Abb. 1: Die Software ,,Teach/Me Data Analysis“ (Springer-Verlag) be-
sticht durch ein sehr gutes Preis-Leistungs-Verhiltnis. Hier werden
die Einstellméglichkeiten fiir die grafische Darstellung gezeigt.
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Abb. 2: Fiir die Untersuchung der Daten gibt es in ,,Teach/Me Data
Analysis“ viele Moglichkeiten. Gezeigt ist der ,,Distribution Calcula-
tor“ und hierin die Normalverteilung.
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Aus den Firmen

Die BASF hat sich eine neue Struk-
tur gegeben. Seit Juli 2001 nehmen im
Unternehmen 38 regionale und 10 glo-
bale Geschiftseinheiten ihre Arbeit
auf. Zudem wurde ein Nachhaltig-
keitsrat (Sustainable Council) gebil-
det. Aufgabe des Rates ist es, Struktu-
ren und Instrumente fiir die nachhaltig
zukunftsvertrigliche Entwicklung des
Unternehmens zu schaffen. Das Gre-
mium wird von Eggert Voscherau,
Mitglied des Vorstands und Arbeitsdi-
rektor, geleitet. Weiterhin hat die
BASF neue Standorte erworben: Sie
iibernimmt eine Styrolanlage der SK
Evertec in Sitidkorea und den Chemie-
standort in Feluy, Belgien. Auflerdem
hat die Britische Kartellbehorde die
Ubernahme des Takeda-Geschiiftes
durch das Ludwigshafener Unterneh-
men genehmigt.

Siebel Systems, San Mateo, USA,
hat den deutschen Konzern Bayer als
Kunden gewonnen. Das Leverkusener
Unternehmen fiihrt die E-Business-
Applications des amerikanischen Soft-
warehauses weltweit ein und erleich-
tert so Vertrieb, Marketing und Kun-
denservice iiber jeden Kanal, z. B.das
Internet oder personlichen und telefo-
nischen Kontakt.

Bayer plant, durch diese E-Busi-
ness-Strategie bis zum Jahr 2004 einen
Umsatz von beinahe fiinf Mrd. US-
Dollar zu generieren.

Das deutsche Biotechnologieunter-
nehmen BioVisioN hat eine langfristi-
ge strategische Zusammenarbeit mit
Applied Biosystems angekiindigt.
Zusammen wollen beide Unterneh-
men an der Entwicklung von Werk-
zeugen Techniken und Anwendungen
fir den wachsenden Proteomics-
Markt arbeiten und ein europiisches
Referenzlaboratorium fiir Proteomics-
und Peptidomics-Technologien am
BioVisioN-Hauptstandort errichten.

Atofina, Chemiesparte der TotalFi-
naElf Gruppe, hat mit der Tessenderlo
Gruppe eine Absichtserkldarung unter-
zeichnet, die den Verkauf des groften
Teils ihrer Chlotoluolproduktion vor-
sieht.

Die Produktion des Unternechmens
von Chlortoluol und -derivaten betrifft
drei Standorte in Europa: Widnes
(GB) sowie Loison und Epierre (F).

WIRTSCHAFT

Integration von Laporte zahlt sich aus

Mit dem Erwerb des britischen Spe-
zialchemieunternehmens Laporte plc. ist
die Degussa AG weltweit zum zweit-
grofiten Feinchemikalienhersteller auf-
geriickt. Der Umsatz des Degussa-Ge-
schiftsbereiches erhohte sich durch die
Zusammenfithrung mit dem Bereich
Fine Chemicals von Laporte von 785
Mio. Euro auf gut eine Milliarde Euro.

Die Zahl der Mitarbeiter stieg auf
tiber 4000 an. der Bereich verfiigt nun-
mehr iiber 14 Produktionsstandorte in
Europa, einen in Asien und drei in Nor-
damerika. Laporte steuert dabei sechs
Produktionsstitten in Seal Sands und
Knottingley (England), in Edmonton,
Alberta (Kanada), in Jayhawk, Kansas
(USA), in San Celoni (Spanien) und in
Heidelberg (Deutschland) bei. Degussa
hatte Laporte zum April 2001 nach
einem Barabfindungsangebot an die Ak-
tiondre iibernommen.

Als integrierter Feinchemikalienher-
steller koppelt der Geschiftsbereich
Feinchemie  das  Produktlinienge-
schift — die Produktion und Vermark-
tung standardisierter Zwischenprodukte
und Wirkstoffe — mit dem Exklusivsyn-
thesegeschift; Letzteres umfasst die
Entwicklung malgeschneiderter Syn-

thesen im Auftrag des Kunden vornehm-
lich fiir neue pharmazeutische und
Agrowirkstoffe sowie die Ubertragung
in den Produktionsmafstab.

Das neue Unternehmensmitglied
starkt insbesondere den stark wachsen-
den bereich Exklusivsynthese, in dem
sich das britische Spezialunternehmen
in den vergangenen Jahren sehr erfolg-
reich etabliert hat.

Die Exklusivsynthese hat enorm an
Bedeutung gewonnen, da Pharma- und
Agrofirmen die Verfahrensentwicklung
und Produktion von Zwischeprodukten
und Wirkstoffen zunehmend an Fein-
chemikalienhersteller vergeben. Hinzu
kommt, dass der Hauptabnehmer Phar-
maindustrie iiberdurchschnittliche
Wachstumsraten bis zu zehn Prozent pro
Jahr aufweist. Bei einem Anteil von
mehr als 50 Prozent ist er das grofite
Segment im Weltmarkt fiir feinchemika-
lien, den Degussa auf ca. 40 Milliarden
Euro schiitzt.

Bereits Ende vergangenen Jahres hat
das Unternehmen durch eine strategi-
sche Allianz mit der MediChem Life
Sciences Inc, Chicago, USA, ihre Akti-
vititen im Bereich Exklusivsynthese
verstirkt.

Eppendorf wachst kontinuierlich

Der Eppendorf-Konzern erzielte im
Geschiftsjahr 2000 einen Gewinn vor
Steuern und Finanzergebnis (EBIT)
von 27,7 Mio. Euro. Dies entspricht
einem Anstieg von ca. 52 Prozent ge-
geniiber dem Vorjahreswert von 18,2
Mio. Euro. Der Gewinn vor Steuern er-
hohte sich um ca. 28 Prozent auf iiber
8,5 Mio. Euro.

Der Umsatz stieg im Konzern um 69
Mio. Euro auf 258 4 Mio. Euro. Dies
entspricht einer Steigerung gegeniiber
dem Vorjahr um 364 Prozent.

Dabei ist zu beriicksichtigen, dass
ein gednderter Konsolidierungskreis
Mehrumsitze in Hohe von 30,5 Mio.
Euro bewirkte. Im Wesentlichen han-
delte es sich um die Umsatzerlose der
Tochtergesellschaft Brinkmann Instru-
ments, Inc., Westbury, New
York/USA, die bereits stufenweise in
den Vorjahren akquiriert worden war

CLB Chemie in Labor und Biotechnik, 52. Jahrgang, Heft 7/2001

und nunmehr vollstindig konsolidiert
wurde. Auch ohne Beriicksichtigung
des verdnderten Konsolidierungskrei-
ses wire der Umsatz im Konzern um
ca. 20 Prozent gegeniiber dem Vorjahr
gestiegen.

Die Eppendorf-Gruppe konzentriert
ihre Aktivititen im Sektor Biotechno-
logie auf drei Geschiftsfelder: Bio-
Tools, Molecular Technologies und
Complementary Products.

Auch im Jahr 2001 wird die Kon-
zernstrategie auf Wachstum ausgerich-
tet sein. Die Eppendorf-Gruppe wird
ihre Marktprisenz im asitischen Wirt-
schaftsraum weiter verstdrken sowie
die europdischen und nordamerikani-
schen Wachstumspotenziale noch stér-
ker ausschopfen. Fiir die finanzielle
Absicherung dieser Ziele ist der beab-
sichtigte Borsengang ein zusitzlicher
Baustein.
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WIRTSCHAFT

Akzo Nobel baut Pulverlacke aus

Akzo Nobel gab heute die Einrich-
tung des neuen Geschiftsbereiches
Powder Coatings bekannt. Die Griin-
dung zeigt den steigenden Stellenwert
von Pulverlacken.

Schon 1998 akquirierte das Unter-
nehmen Courtaulds und nach einer
Phase der intensiven Integration und
Rationalisierung formierte sich mit In-
terpon Powder Coatings ein stirkerer
und voll intergrierter Bereich. Akzo
vertreibt weltweit zwei Pulverlackmar-
ken: Interpon fiir die Segmente Bau,
Fahrzeuge, Gerite und industrielle Fer-
tigung sowie Resicoat fiir die Funkti-
onslackmirkte Elektroisolierung, Ven-
tile, Verbindungsteile fiir Rohre und
Korrosionsschutz fiir Stahlbeton.

Zudem wird das Unternehmen zu-
sammen mit seinem Joint-Venture-
Partner Chang Cheng Securities der

erste Hersteller von Pulverlacken in
Vietnam. Diese Investition ist ein wei-
terer Schritt, um das Pulverlackge-
schéft auch geographisch auszudehnen.

Dagegen hat Akzo das In-vitro-Dia-
gnostika-Geschift von Organon Tekni-
ka an bioM¢érieux verkauft In einigen
Landern wird der Transfer jedoch erst
rechtskriftig, sobald die Zustimmung
der Kartellbehorden gegeben wurde.
bioMérieux zahlt 311 Mio. Euro (in bar
auf schuldenfreier Basis) fiir das Dia-
gnostikageschift.

Diese Transaktion ist eine von meh-
reren strategischen MaBnahmen, die
das Unternehmen in letzter Zeit ergrif-
fen hat, um sich im Geschiftsbereich
Pharma auf pharmazeutische Produkte
fiir Menschen und Tiere sowie auf bio-
pharmazeutische Produkte zu konzen-
trieren.

Bayer hat umstrukturiert

Der Geschiftsbereich Chemikalien
der Bayer AG stellt sich auf der Che-
mical Specialities 2001 (Chemspec) in
Amsterdam erstmals in seiner verdn-
derten Struktur vor. Im Zuge einer
Neuausrichtung wurden die Aktivité-
ten in drei Geschiftsfeldern — anorga-
nische Basischemikalien, Basischemi-
kalien und Feinchemikalien — neu ge-
ordnet.

Fiir den Sektor Feinchemikalien
liegt der Fokus auf einem umfassenden
Angebot fiir die Kunden speziell auf
dem Wirkstoffgebiet. Es umfasst ein
breites Spektrum von Synthesekompe-
tenz, Produkten und Dienstleistungen.
Custom Manufacturing — von der La-
borforschung und Verfahrenswegeent-
wicklung bis zur Pilotierung, zum Up-
scaling und zur Produktion unter GMP-
Bedingungen steht hier im Vorder-
grund.

Insgesamt vertreibt das Unterneh-
men im Bereich anorganische und or-
ganische Basischemikalien, Feinche-
mikalien, Spezialitdten und Wirkstoffe
rund 2700 Produkte.

In Leverkusen investiert Bayer
zudem etwa 13 Mio. Euro in die Kapa-
zitdtserweiterung des Macrolex-Sorti-
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ments. Damit reagieren die Leverkuse-
ner auf die hohen Wachstumsraten des
weltweiten Marktes. Unter anderem-
wird eine neue Syntheseanlage in den
vorhandenen Betrieb intergriert.

Mit den licht- und wetterbesténdi-
gen Farbstoffen des Sortiments werden
Kunststoffe fiir ein breites Anwen-
dungsspektrum  eingefdrbt.  Dazu
zdhlen z. B. Haushaltsgerite wie
Gehause fiir Staubsaugeer und Kaffee-
maschinen, Kinderspielzeug sowie
Sportgerite, Automobilriickleuchten

und und PET-Flaschen. Eine weitere
wichtige Anwendung in der Automobi-
lindustrie sind auswechselbare rote
Kunststoffbeplankungen wie die Mo-
torhaube, Tiiren und Kotfliigel fiir den
MCC Smart (vgl. Foto).

Aus den Firmen

Clariant verkauft ihr PVA/PVB-
Geschift an Kuraray. Im vergangenen
Geschiftsjahr hat das Unternehmen
mit seinen PVA/PVB-Aktivititen
einen Umsatz von etwa 200 Mio. CHF
erzielt. Samtliche 250 Angestellten
werden durch den Kiufer iibernom-
men.

Atofina, Chemiesparte der TotalFi-
naElf Gruppe, hat mit der Tessenderlo
Gruppe eine Absichtserkldrung unter-
zeichnet, die den Verkauf des grof3ten
teils ihrer Chlotoluolproduktion vor-
sieht.

Die Produktion des Unternehmens
von Chlortoluol und -derivaten betrifft
drei Standorte in Europa: Widnes in
GroBbritannien sowie Loison und
Epierre in Frankreich.

Fiir den Dienstleistungs- und Roh-
stoffkonzern Interseroh AG, Koln,
sind die ersten drei Monate dieses Jah-
res zufriedenstellend verlaufen. Das
Konzernergebnis vor Steuern belief
sich auf 12,5 Mio. DM (1. Quartal
2000: 17,6 Mio. DM). Der konsoli-
dierte Konzernumsatz ist im ersten
Quartal 2001 mit 185,5 Mio. DM ge-
geniiber 172,7 Mio. DM im Ver-
gleichszeitraum des Vorjahres leicht
gestiegen.

Das Unternehmen wird durch die
Akquisition der Hansa Recycling
(Umsatz:2000: 590 Mio.) und des In-
dustrieholzhandels Elberg (22 Mio.
DM Umsatz) sowie Joint Ventures im
Altholzbereich den Umsatz 2001 auf
rund 1,3 Mrd. DM steigern. Das Er-
gebnis wird tiber dem des Jahres 1999
liegen, jedoch nicht das des auBeror-
dentlich guten Geschiftsjahres 2000
erreichen.

Die Brenntag AG, ein Unterneh-
men der Stinnes-Gruppe, hat die mit
der Akquisition von Holland Chemi-
cal International (HCI) geplanten Syn-
ergieziele ibertroffen. Zur Halbzeit
des weltweiten Integrationsprozesses,
der planméBig Ende des Jahres vollen-
det sein wird, zog Rients Visser, Vor-
standsvorsitzender der Brenntag AG,
eine positive Bilanz.

Das Unternehmen rechnet allein fiir
das Jahr 2002 mit Einsparungen von
18 Mio. Euro; damit ist das Synergie-
potenzial weit groBer als urspriinglich
angenommen.
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Gen-Onlinedatenbank lGiberzeugt

DoubleTwist hat eine Liste der Kun-
den veroffentlicht, die die Beschreibun-
gen ihrer online verfiigharen Genomda-
ten und Analysewerkzeuge im zweiten
Quartal dieses Jahres nutzten.

Zu den neuen Kunden gehdren fiihren-
de Forschungsinstitute wie das Cedars
Sinai Medical Center, die DeveloGen
AG, Icagen Inc, Laboratoires FOUR-
NIER, das MD Anderson Cancer Center,
The National Cancer Institute, N. V. Or-
ganon, Oxagen Limited, Pherin Pharma-
ceuticals Inc, Provalis PLC, die Switch
Biotech AG, The University of California
at Davis, The University of Reading, The

Weizmann Institute of Science und eine
groe Anzahl weiterer europdischer und
asiatischer Organisationen.

Unter DoubleTwist.com erlaubt das
Unternehmen die Onlinerecherche im
Bereich Gen- und Sequenzanalyse. Kun-
den haben freien Onlinezugang zu den
Basisddiensten der Datenbank, wohinge-
gen diejenigen Nutzer, die auf weiter ge-
hende Informationen und Dienste der
permanent gepflegten Datenbank zugrei-
fen mochten, Lizenzgebiihren zahlen.
Dafiir stehen ihnen dann als Gegenleis-
tung erweiterte Analyse- und Visualisie-
rungsanwendungen zur Verfligung.

november gehort zu 500 Schnellsten

Die november AG gehort zu ,,Eu-
rope’s 500, den am schnellsten wach-
senden Unternehmen Europas. Dies hat
eine Untersuchung von Growth Plus,
der europidischen Vereinigung der
Wachstumsunternehmer ergeben, gera-
de beim Bayerischen Staatministerium
fiir Wirtschaft, Verkehr und Technolo-
gie in Miinchen vorgestellt wurde. Be-
sonderes Augenmerk gilt der Beschéf-
tigungsentwicklung in den Wachstum-
sindustrien. Im vergangenen Jahr hat
die november AG ihre Mitarbeiterzahl
um 75 % gesteigert.

Den diesjihrigen ,,Europe’s 500
werden auch fiir die Zukunft iiber-

durchschnittliche Wachstumschancen
bescheinigt. Die AG hat ca. 70 Mitar-
beiter. GrowthPlus untersucht zusam-
men mit dem Research-Unternehmen
Europe Unlimited die Entwicklung von
Unternehmen in den Wachstumsbran-
chen. Dabei werden neben anderen
Kriterien Umsatz- und Mitarbeiterent-
wicklung der vergangenen fiinf Jahre
gepriift.

Sponsoren der Inititativesind neben
dem Bayerischen Staatsministerium
fiir Wirtschaft, Verkehr und Technolo-
gie sind die BMW AG, der Venture Ca-
pital Geber 3i sowie die Unterneh-
mensberatung Boston Consulting.

Gerstel libernimmt Sensor Agilent

Die GERSTEL GmbH & Co. soll
den chemischen Sensor Agilent 4440
von Agilent iibernehmen. Dies wurde
in eienr Absichtserkldarung beider Un-
ternehmen festgehalten.

Das Geriit ist ein auf den Prinzipien
der Massenspektrometrie basierender
chemischer Sensor, der auch als elek-
tronische Nase oder E-Nase bezeichnet
wird und fiir die Aromaanalyse in der
Produktqualitédtskontrolle  eingesetzt
wird. In den vergangenen drei Jahren
wurde der Sensor erfolgreich verkauft
und der entsprechende Support geleis-
tet.

Auch wihrend der Ubergangszeit
sollen natiirlich der Support der aktuel-
len sowie die ziigige Installation neuer

Systeme gewihrleistet sein. Auflerdem
hat das Unternehmen, um schneller und
flexibler auf die Wiinsche und Belange
seiner Kunden eingehen zu konnen,
nun auch in der Schweiz eine Tochter-
gesellschaft gegriindet, die GERSTEL
AG, und einen Vertriebsbeauftragten
eingesetzt:

Dr. Winfried Roder, 1960 in
Deutschland geboren und aufgewach-
sen, studierte Chemie und promovierte
1989 mit einer Arbeit zur Fluid-Chro-
matographie; den experimentellen Teil
absolvierte er am Max-Planck-Institut
fiir Kohlenforschung in Miilheim a. d.
Ruhr. Bis zu seinem Wechsel zu GERS-
TEL war Dr. Roder fiir die Macherey-
Nagel AG in Oensingen (CH) titig.
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TERMINE

Tenside:

Seminar. 25. Oktober, Berlin,
Haus der Technik,

Tel.: 02 21/18 03-1

Mikro-Gelelektrophorese
(SDS - Page) und

Moderne Anwendungen in
der Gassensorik (,,Elektroni-
sche Nasen):
Wissenschaftliche Weiterbil-
dungen. 17. bis 19. bzw.
20./21. September (Sensorik),
Universitat Tubingen,

Tel.: 070 71/29-7 64 39

Qualitatsmanagementanfor-
derungen im Labor - DIN
EN ISO/IEC17025:2000:
Seminar. 20. September,
Christelsohn Consulting Eure-
gio, Frankfurt,

Tel.: 0 24 04/91 91 50

Die EU-Australien-Kohle-
Konferenz: Chancen der
Kohle fiir das 21. Jahrhun-
dert:

Konferenz. 24./25. September,
Australische Botschaft, Berlin,
Tel.: 0 30/88 00 88-3 06

Projektleiter und Beauftrag-
ter fiir die biologische Si-
cherheit:

Grundkurs. 24./25. September,
Forschungszentrum Karlsruhe,
Tel.: 07 247/82-4045

12. Magdeburger Abwasser-
tage:

Abwasserbehandlung und Ab-
wasseranalytik vor dem Hinter-
grund aktueller gesetzlicher An-
forderungen. Symposium.
27./28. September, Magdeburg,
Tel.: 02 11/52 88- 2 15

sKohlenstoffbestimmung -
von der Laborprobe zur
Analytik:

Seminar. 16. Oktober,
RETSCH GmbH & Co. KG,
Dusseldorf,

Tel.: 0 21 29/55 61-3 10
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Neue Produkte

Schutz durch Antistatikrohre

Die Firma Hewing hat antistatische
Kunststoffrohre entwickelt. Bisher
konnen beim industriellen Einsatz von
Kunststoffrohren unerwiinschte stati-
sche Aufladungen entstehen, die ge-
fahrliche Funkenbildung oder kostspie-
lige Produktionsstérungen zur Folge
haben. Besonders der Transport von
pulverigen oder granulierten Substan-
zen sowie brennbarer Fliissigkeiten
kann hier Probleme bereiten.

Dank der Innovation von Hewing
muss man nun auch fiir diese Bereiche
nicht mehr auf Kunststoffrohre ver-
zichten. Leitfdhige Antistatikrohre auf
PE-Basis machen beim Medientrans-
port, beispielsweise als Fadenleitrohre
in der Textilindustrie, erzeugte elektri-
sche Ladungen sofort ,,unschidlich".
Der Effekt ist im Bild am Beispiel von
Styroporkiigelchen dargestellt:

Wihrend diese von herkdmmlichen
Rohren angezogen werden und teilwei-
se haften bleiben, verhalten sich die mit
spezifischen Antistatikzusdtzen und
einer speziellen Innenoberfliche aus-
geriisteten Rohre vollkommen neutral.
Dabei ist es moglich, die Rohre den
Anforderungen der Industriepartner
exakt anzupassen und mafigenau vor-
zufertigen.

HEWING GmbH PRO AQUA
Waldstra3 3, 48607 Ochtrup
Tel.: 025 53/70 01, Fax: 0 25 53/70 17

Aufs Wesentliche reduziert

Die neue Kompaktwaage Precisa
BJ160 der Precisa Instruments AG bie-
tet alle wichtigen Funktionen und Ei-
genschaften einer Waage bei duBerst
einfacher Bedienung.

Die Waagschale ist besonders grof3
und das Fliissigkristalldisplay zeichnet
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sich durch eine klare und deutlich
sichtbare Anzeige aus. Das Gerit ist so-
lide und kompakt und kann leicht trans-
portiert werden. Der mobile FEinsatz

wird durch die Moglichkeit unterstiitzt,
die Waage sowohl auf Batterie- oder
Akkubetrieb laufen zu lassen.

Anderungen oder Erginzungen der
Software erfolgen iiber die eingebaute
Schnittstelle RS 232, die den Abgleich
der Daten per Internet erlaubt. Eine
mechanische und elektronische Dieb-
stahlsperre mit personlichem Zugang-
scode runden das Angebot der Waage
ab.

Precisa Instruments AG
Moosmattstrasse 32, 8953 Dietikon, Schweiz
Tel.: +41 1 744 28 28, Fax: +41 1 744 28 38

Mikroarray statt Tierversuch

Mit dem Pan Rat Liver Array fiihrt
die Firma MWGBiotech ein weiteres
Mitglied ihrer Oligonukleotid-Array-
Serie von Genchips ein. Auf dem Array
sind 1.353 Rattenlebergene nach der
1 Gen/l Oligo-Methode aufgebracht.
Dabei ist jedes bioinformatorisch be-
rechnete HPSF-Oligonukleotid 100 %
genspezifisch und garantiert somit die
Identifizierung des entsprechenden
Gens.

In dem im eigenen Haus durchge-
fiihrten Rattenleber-Sequenzierprojekt
wurden 1166 Gene aus Gewebemateri-
al zwolf Wochen alter Ratten ermittelt.
Zusitzlich wurden 187 neue Gene ge-
funden, die bisher fiir die Ratte noch

gar nicht bekannt gewesen waren. 88
dieser 187 Gene wurden bei spontan
hypertensiven (bluthochdruckanfilli-
gen) Ratten (SHRSP) gefunden. 65
fand man bei normotensiven Ratten
(mit normalem Blutdruck — WKY), die
restlichen 34 Gene traten bei beiden
Arten auf.

Das Produkt findet Anwendung in
Expressionsstudien der Rattenleber,
bei denen ermittelt wird, welche Gene
in einem bestimmten Prozess oder
durch ein bestimmtes Medikament an-
oder ausgeschaltet werden. Damit ist
der Array ein wichtiges Werkzeug fiir
die Pharmaindustrie zur Toxizititsprii-
fung von Medikamenten, das soge-
nannte Feld der Toxicogenomics.

Die Verwendung des Arrays ersetzt
eine grole Zahl von Tierversuchen.
Durch die auf ihm aufgebrachten Le-
bersignaturgene kann man nachweisen,
welche Gene in welcher Weise durch
eine bestimmte toxische Substanz re-
guliert werden und bereits aus dieser
Information die Entscheidung treffen,
ob die betreffende chemische Verbin-
dung fiir die Weiterentwicklung eines
Medikaments geeignet ist oder nicht.
Um eine dhnliche Aussagekraft zu er-
reichen, wire eine grole Anzahl von
klassischen Tierexperimenten nétig.
Dariiber hinaus ermoglicht die hohe
Parallelisierung des Prozesses grofie
Zeit- und Kosteneinsparungen.

MWG-Biotech AG
Anzinger Str. 7a, 85560 Ebersberg
Tel.: 0 80 92/82 89-9-29, Fax: 0 80 92/82 89-5 14

Vakuumfalle fiir Kondensat
und Festpartikel

MV Products in North Billerica,
Massachusetts, stellt eine neue
hochleistungsfihige Vakuumein- und -
auslassfalle zum Auffangen von festen
Teilchen bei LPCVD-, MOCVD-,
WCVD- und Metallidtzungen vor, die
es ermoglicht, dass die Fertigungs-
straf3e ldnger in Betrieb bleiben und die
Zeit zwischen Wartungen erweitert
werden kann.

Das Multi-Trap Modell IC enthilt
wassergekiihlte interne Spulen mit
knapp 1300 cm? Oberfliche und zwei
anpassbaren  Filtrierungsstufen  fiir
Kondensat und zum Auffangen von
schweren Teilchen. Das Gerit wurde
fiir Herstellungsprozesse entwickelt,
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bei denen eine grofie Menge Kondensat
erzeugt wird. Es verfiigt tiber ein Volu-
men von rund 8200 cc zum Auffangen
von Festkorpern und besitzt {iiber
200 % mehr Kiihlungsfldche und 25%
mehr Kapazitit als bisherige Fallen. Es
ist vollstindig aus rostfreiem Stahl ge-
fertigt und wird mit ISO-80- oder ISO-
100-Flansch angeboten. Die beiden
Filtrierungsstufen verwenden  fiinf
112,5 mm grofle austauschbare Ele-
mente: meistens ein Sieb aus rostfrei-
em Stahl und mikrondichtem Polypro-

pylen.

MV Products, Division of Mass-Vac, Inc.
Anzinger Str. 7a, 85560 Ebersberg
Tel.: 0 80 92/82 89-9-29, Fax: 0 80 92/82 89-5 14

Softwaregesteuerte
Arbeitsstation

Die Universal Sample Preparation
von Mettler-Toledo ist eine modular
aufgebaute Arbeitsstation, die dem An-
wender die zeitintensiven Arbeiten
rund um die Probenvorbereitung und
Synthesennachbereitung abnimmt.

Je nach Anforderung wird die USP
aus verschiedenen Hardwaremodulen
zusammengestellt. Es stehen die Mo-
dule analytisches Wiegen, Vortex, be-
heizbares Ultraschallbad, Pipettieren
(auch unter Schutzgasatmosphire),

Barcodelesen und Schraubdeckel 6ff-
nen/schlielen zur Verfiigung.

Jedes Modul wird durch die benut-
zerfreundliche Software gesteuert, so-
dass allein mit einer Maus auf dem PC-
Bildschirm der Arbeitsablauf zusam-
mengestellt werden kann. Dabei bietet
die Software groftmogliche Flexibi-
litdit beim bearbeiten der einzelnen
Schritte, um alle Aufgaben zu erfiillen.

Die Station bietet den Vorteil, dass
der Anwender die Arbeitsstation ganz
nach seinen individuellen Wiinschen
zusammenstellen kann. Andern sich
die Bediirfnisse, lassen sich die oben
genannten Module auch auf bestehen-
den Geriten nachriisten.

Durch ihre offene Datenarchitektur,
lasst sich die USP auch leicht in beste-
hende Laborlandschaften integrieren.
Die grofie Flexibilitit und extreme Zu-
verladssigkeit der USP gibt dem An-
wender einen entscheidenden Produk-
tivititsvorteil bei der alltiaglichen Ar-
beit im Labor.

Mettler-Toledo GmbH
PF 11 08 40, 35353 Giefien
Tel.: 06 41/5 7-4 01, Fax: 06 41/5 07-4 06

MaBgeschneiderte
HeiBkanalsysteme

Husky Injection Molding Systems
Ltd. hat sein Pronto-Heil3kanalpro-
gramm fiir kurzfristig liefer- und konfi-
gurierbare, komplette heile Halften
von 2- und 4- auf 8fach-Systeme er-
weitert. Die Systeme erlauben nahezu
unbegrenzte Diisenabstdnde, variable
Diisenlédngen exakt nach Spezifikation
und Ausfithrungen fiir Punktanschnitt,
Nadelverschluss oder Wérmeanguss.
Schitzungen der Industrie zufolge wer-
den 75 % aller SpritzgieBwerkzeuge
fiir 8 oder weniger Kavititen gebaut.
Damit kommt das Produkt der Nach-
frage nach Heiflkanalsystemen in die-
sem Markt entgegen.

Neben Komplettlosungen konnen
Werkzeughersteller die gewiinschte
HeiBBkanalkonstruktion auch im ,,De-
sign Center* von Husky unter
www hotrunners.com direkt online
spezifizieren.

Das Programm ist auf metrische
Werkzeug- und Plattennormalien von
HASCO und FUTABA fiir den eu-
ropdischen bzw. asiatischen Markt
sowie auf zollische Normalien von
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PRODUKTE

DME, National und Omni (derzeit nur
2- und 4fach-Systeme) fiir Nordameri-
ka abgestimmt.

Um die Systemleistung sicher zu
stellen, wird jedes Pronto-System von
Husky prizise auf den spezifischen
Einsatzfall optimiert, einschlieBlich
Anwendungsanalyse,  FlieBSkanalbe-
rechnung und Diisenwahl.

Husky Injection Molding Systems S. A.

Hot Runner-Mold

Zone Industrielle Riedgen, BP 231, 3403 Dudelange,
Luxembourg

Tel.: +352 52 115 45 49, Fax: 435 2 52 115 44 50

300-mm-Metrologie

Mit der Messstation MicroGlider —
entwickelt fiir die Erfassung von Rau-
heit, Kontur und Topographie — kommt
die Fries Research & Technology
GmbH der Forderung nach universel-
lem, auch interdisziplindrem Einsatz
der Oberflichenmessung nach. Mit
dem Gerdit ist die Moglichkeit gegeben,
verschiedene Messaufgaben mit ein
und demselben Gerit exakt und schnell
zu losen. Der Clou: Durch eine optio-
nale Schnittstelle mit einer 16-Bit AD-
Karte konnen mit wenigen Handgriffen
beliebige (eigene) Sensoren ange-
schlossen werden — entsprechend der
zu messenden Oberfliche.

Das Gerit arbeitet sowohl als opti-
sches Profilometer wie auch als bildge-
bendes Topographiemessgerdt. Der
Messbereich in der Hohe ist erhéltlich
von 500 ym bis zu 25 mm. Dabei ar-
beitet das Gerét in allen drei Achsen
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metrologisch. Die Software ermoglicht
automatische Messabldufe, auch bei
komplexen Anforderungen. Einschrin-
kungen, wie sie sonst bei optischen
Messverfahren an durchsichtigen Pro-
ben oder an steilen Kanten auftreten,
existieren kaum.

Der MicroGlider erfuhr jetzt eine
Optimierung: Fiir Anwendungen in der
300-mm-Technologie wurde das Gerét
mit einem 350-mm-x-350-mm-Mess-
bereich ausgestattet. Er misst mit einer
Messgeschwindigkeit ~ von  max.
100 mm/sek.

FRT GmbH
Friedrich-Ebert-Strafle, 51429 Bergisch Gladbach
Tel.: 0 22 04/84-24 30, Fax: 0 22 04/84-27 86

Schnelle Sauerstoffmessung

Panametrics stellt mit CGA353 den
derzeit schnellsten Zirkoniumoxid-
Sauerstoffanalysator vor.

Die wirtschaftliche Sauerstoffmes-
sung in Gasen auch unter schnell wech-
selnden O,-Konzentrationen war Ziel-
setzung der Entwicklung dieses in
enger Kooperation mit einem Gaseher-
steller entstandenen Sauerstoffmess-
gerits. In weniger als 1 Sekunde erfasst
das Gerit 90 % einer Anderung.

Moderne Elektronik und fortschritt-
liche Sensortechnik ermoglichen mit
dem Messgerit genaue und auf Dauer
sehr wirtschaftlich durchzufiihrende
Messungen vom Spurenwert von
0,1 ppm (100 ppb) bis 100 % Sauer-
stoff, was einzigartig in diesem Mess-
verfahren ist.

Der Zirkoniumoxid-Sauerstoffana-
lysator ist speziell fiir die langzeitstabi-
le Sauerstoffiiberwachung von Reinst-
gasen wie Stickstoff, Argon und Koh-
lendioxyd ausgelegt. Typische Mess-
aufgaben fiir dieses Gerit finden sich in
Luftzerlegungsanlagen, Handschuhbo-
xen oder bei der Halbleiterfertigung. Es
iiberwacht Wirmebehandlungsprozes-
se, Verhiittungsverfahren und Inertisie-
rungen. Der Analysator ist im Einsatz
bei Messaufgaben insbesondere fiir
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Glas- und Keramikwerkstoffforschun-
gen und iiberwacht Gasmischprozesse
sowie die Reinheit von Inertgasen.
Weiterhin dient er der Uberwachung
von Gas-Chromatographen und Gas-
erzeugern.

Die digitale Anzeige stellt den O,-
Messwert unabhidngig von der Umge-
bungstemperatur in ppm oder % dar.
Der Bediener kann aber auch die Zel-
lenspannung oder -temperatur abfra-
gen, um absolut sicher zu gehen, ver-
lassliche Messwerte zu haben. Die Ge-
nauigkeit betrdgt 0,1 ppm im Bereich
von 0 bis 5 ppm oder + 2 % der Anzei-
ge. Zur schnellen Umschaltung z. B.
vom Luftzerleger in Reservetanks die-
nen zwei frei programmierbare Alarm-
kontakte. Das Messsystem ist fiir lan-
gen, storungsfreien Betrieb konzipiert
und bendtigt nur einen gelegentlichen
Kalibriercheck in Form einfacher Ein-
Punkt-Kalibrierung.

CGA351 ermittelt sowohl Sauer-
stoffiiberschuss als auch Sauerstoff-
mangel in Verbrennungsgasen. Fiir den
Einsatz in verschmutzten oder feuchten
Gasen ist ein Probeentnahmesystem
lieferbar.

PANAMETRICS GmbH

Mess- und Priiftechnik
Robert-Bosch-Str. 20 a, 65719 Hofheim
Tel.:0 61 22/8 09-0, Fax: 0 61 22/81 47

Probenauftragegerat
fir die DC

Der CAMAG LINOMAT 5 ist das
jlingste Kind in einer langen Reihe von
DC-Auftrageridten. Das Probenauftra-
gen ist der erste Schritt in der Planar-
Chromatographie (instrumentelle
Diinnschicht-Chromatographie)  und
daher durchaus fiir die Qualitit der
Analyse von Bedeutung.

Das Geriit verbindet einfache Bedie-
nung mit Prizision und Zuverlédssigkeit
und eignet sich fiir qualitative, quanti-

tative und préparative Planar-Chroma-
tographie.

Zu den wichtigsten Eigenschaften
gehoren: Spriihtechnik fiir Punkt- und
Strichauftragung einschlieBlich ,,Over-
spotting®, selbst justierende Objektauf-
lage — geeignet fiir alle Schichttypen
einschlieflich Folien —, Bedienung
mittels Software oder via bedienfeld
am Gerit.

CAMAG Chemie-Erzeugnisse und Adsorptionstechnik AG
Sonnenmattstr. 11, P. O. Box 216, 4132 Muttenz 1,
Schweiz

Tel.: +41 61 467 34 34, Fax: +41 61 461 07 02

Rohrverbindung fiir
aseptische Bereiche

Die neue Aseptik-Clamp-Rohrver-
bindung von Linnemann wird bei ver-
fahrenstechnischen Anlagen verwen-
det, in denen fliissige Medien unter
hohen aseptischen Anforderungen ver-
arbeitet werden. Bevorzugte Einsatzge-
biete sind die Pharmaindustrie, Kosme-
tikindustrie, Biotechnik, Lebensmitte-
lindustrie und Chemieindustrie.

Die Vorteile im Gebrauch der Rohr-
verbindung zeigen sich vorrangig in
der einfachen Schnellmontage, dem
glatten Durchgang, dem aseptischen
Dichtsystem und der leichten Reini-
gung.

Die Rohrverbindung besteht aus
einem Nutstutzen, einem Bundstutzen,
einem O-Ring und einem Spannring.
Die Stutzen sind koaxial zentriert und
greifen weitgehend spielfrei ineinan-
der. Der O-Ring ist in dem Nutstutzen
fiir eine sichere Montage unverlierbar
gelagert. Beim Festziehen des Spann-
rings stolen die Stutzen aneinander,
sodass eine definierte, innenseitig biin-
dige Verformung des O-Rings gegeben
ist. Der mit dem Medium in Beriihrung
kommende Teil des O-Rings ist sehr
gering. Das Dichtsystem basiert auf der
DIN 11864, Form A.

LINNEMANN GmbH
Heerweg 14-16, 72070 Tiibingen
Tel.: 070 71/7 29 40, Fax: 0 70 71/79 18 46
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Analysen

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

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

Chemolab AG, Laboratorium fir
chem.-analyt. Untersuchungen
HauserstraBe 53

CH-5210 Windisch

Tel. (056441) 7788

Fax (056442) 4121

Araometer

Amarell GmbH & Co KG

97889 Kreuzwertheim
Postfach 1280
Tel. (09342) 92 83-0

FRECISON  Fax (09342) 39860

Leo Kiibler GmbH
Stephaniestr. 42/44, 76133 Karlsruhe
Tel. (0721) 22491, Fax (0721) 27903

Arbeitsschutzartikel

Carl Roth GmbH + Co.
Postfach 211162
76161 Karlsruhe

Tel. (0721) 56060

Bimssteingranulate
und -mehle

Joseph Raab
GmbH & Cie. KG
Postfach 22 61

56512 Neuwied

7> (02631)913-178
Fax (0 26 31) 913-170

BSB-Bestimmung

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

Chemikalien

Carl Roth GmbH + Co.
Postfach 211162
76161 Karlsruhe

Tel. (0721) 56060

Chemiesoftware fiir
Personal Computer

Umschau Software
UMSCHAU ZEITSCHRIFTEN-
VERLAG

Breidenstein GmbH
Stuttgarter StraBe 18-24
60329 Frankfurt/M.

Tel. (069) 26 00-6 80

Deuteriumlampen

Ve

W

4 06151/8306-0
Fax 06151/896667
Www.LOT-Oriel.com

Y

g

Dewar-GefaBe
aus Glas und Metall

w
iSarent]
Karlsruher Glastechnisches Werk

GablonzerstraBe 6, 76185 Karlsruhe
Tel. (0721) 95897-0, Fax 95897-77

Dichtungsscheiben aus Gummi
mit aufvulkanisierter PTFE-Folie

GUMMI-WOHLEKE GmbH
Siemensstr. 25, 31135 Hildesheim
Teletex: 5121845 GUMWOE

Tel. (05121) 78 25-0

Dilutoren/Dispensoren

Zinsser Analytic GmbH
60489 Frankfurt, Eschborner Landstr. 135

Dosierpumpen

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

Fax (07152) 14-1303

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

Extruder fir Labor
und Produktion

(LIHOTZKY]

Emil Lihotzky Maschinenfabrik
GmbH & Co KG

(Pressen — Walzen — Trockner)
POB 1165 D-94441 Plattling,
Tel. (09931) 2951, Fax 1271
http://www_lihotzky.de

Flussigkeitschromato-
graphie/HPLC

Dr. Knauer GmbH,

HPLC - SMB - CombiChrom - Osmometer
Tel. (030) 809 72 70

Fax (030) 8 01 50 10

Internet: www.knauer.net

e-Mail: info@knauer.net
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FTIR-Spektrometer-
Zubehor
o 06151/8806-0

Fax 06151/896667
Www.LOT-Oriel.com
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Gefahrgutberatung

Dr. Reinschmidt-Gefahrgutberatung
Sachkundelehrgénge nach § 5 ChemVerbotsV
Tel.: 07244/7064 39, Fax: 706440
http://iwww.online.de/home/reinschmidt

Gefriertrockner

Zirbus technology

37539 Bad Grund

Telefon (05327) 8380-0, Fax —80
Internet: http://www.zirbus.de

Gefriertrocknungsanlagen

cHRIST @

Gefriertrock nungsaniagen
Martin Christ GmbH
Postfach 1713
37507 Osterode/Harz
Tel. (05522) 5007-0
Telefax (05522) 5007 12

=STERIS

STERIS GmbH
Kalscheurener Str. 92
D-50354 Hirth/Germany
Tel. (02233) 6999-0
Fax (02233) 6999-10

Il

Hochdruckautoklaven

Zirbus technology

37539 Bad Grund

Telefon (05327) 8380-0, Fax —80
Internet: http://www.zirbus.de

Hochdruck-
Extraktionsanlagen

Muller Extract Company GmbH
Postfach 2544, 96414 Coburg
Tel. (09561) 62905

Fax (09561) 53393

Hohlkathodenlampen

Ve

e

2 06151/8806-0
Fax 06151/8966 67
Www.LOT-Oriel.com

N

I

HPLC-Ldsungsmittel

Zinsser Analytic GmbH
60489 Frankfurt, Eschborner Landstr. 135

Klimakammern

—thermotest—
Telefon 0221/508667
Fax 0221/505834

Kuhlgerate
MTW, 97078 Wiirzburg, (0931) 29903-47

BEZUGSQUELLENVERZEICHNIS

Kuhl- + Tiefkihlgerate

Al =tticki

ZENTRIFUGEN
GartenstraBe 100
D-78532 Tuttlingen
Telefon (0 74 61) 705-0, Fax 705-125
www.hettich-zentrifugen.de
info@hettich-zentrifugen.de

Kivetten

HELLMA GMBH & CO. KG
Postfach 1163

79371 Millheim

Tel. (07631) 182-0

Fax (07631) 13546
www.hellma-worldwide.com
aus Glas, Spezialglaser, Quarzglaser

STARNA GmbH, Postfach 1206
64311 Pfungstadt, Tel. 06157/ 2813
Fax 85564, Internet: www.starna.de

Laboratoriumsmihlen

Pallmann Maschinenfabrik
Postfach 1652, 66466 Zweibrlicken
Tel. (06332) 802-0

Fax (06332) 802-106

Laborchemikalien

Carl Roth GmbH + Co.
Postfach 211162
76161 Karlsruhe

Tel. (0721) 56060

Laboreinrichtungen

Kéttermann GmbH & Co KG
IndustriestraBe 2-10

31311 Uetze/Héanigsen

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

PRUTSCHER
Laboratoriumseinrichtungen GmbH
BadstraBe 2, 81379 Minchen

Tel. (089) 74 21 35-0, Fax 74 21 35-10
http://www.prutscher.at

WALDNER Laboreinrichtungen
GmbH & Co.

Postfach 1362, 88229 Wangen,
Tel. (07522) 986-0, Fax 986-418

Wesemann GmbH & Co.
Postfach 1461, D-28848 Syke
Tel.: (04242) 549-0, Fax: 594-39
http://www.wesemann.com

wrt Laborbau GmbH & Co KG
Postfach 15 55

48696 Stadtlohn

Tel. 02563/919-0, Fax 919-100

Laborhilfsmittel

Carl Roth GmbH + Co.
Postfach 211162
76161 Karlsruhe

Tel. (0721) 56060

Laboréfen

Nabertherm, BahnhofstraBe 20
28865 Lilienthal/Bremen
Tel. (04298) 922-0, Fax (04298) 922-129
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LABOR-Schlauche und
-Stopfen aus Gummi

GUMMI-WOHLEKE GmbH
Postfach 100541, 31105 Hildesheim
Teletex: 5121845 GUMWOE

Tel. (05121) 56046

Laborzentrifugen,
Kihlzentrifugen

g/ =2,

ZENTRIFUGEN
GartenstraBe 100
D-78532 Tuttlingen
Telefon (0 74 61) 705-0, Fax 705-125
www.hettich-zentrifugen.de
info@hettich-zentrifugen.de

sicmAa &

Laborrentrifugen

Sigma Laborzentrifugen GmbH
Postfach 1713

37507 Osterode/Harz

Tel. (05522) 5007-0

Fax (05522) 500712

Leitfahigkeits-MeBgerate

R

instruments
Deutschiand GmbH
HANNA Instruments
Deutschland GmbH
Lazarus-Mannheimer-StraBe 2—-6
77694 Kehl am Rhein

Tel.: 07851/9129-0, Fax 9129-99

Knick, 14163 Berlin
Tel. (030) 8001-0, FS 184529

Leitfahigkeitsmessung

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

Mahlanlagen

Pallmann Maschinenfabrik
Postfach 1652, 66466 Zweibricken
Tel. (06332) 802-0

Fax (06332) 802-106

Mikrophotographie

OLYMPUS OPTICAL CO.
(EUROPA) GMBH, Postf. 104908
D-20034 Hamburg

Mikroskope

Labor- und Routine-
Mikroskope
Stereolupen und
Stereomikroskope

Helmut Hund GmbH
Postfach 2101 63 - 35550 Wetzlar
Telefon: (064 41) 2004-0
Telefax: (064 41) 2004-44
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OLYMPUS OPTICAL CO.
(EUROPA) GMBH, Postf. 104908
D-20034 Hamburg

Osmometer

GONOTEC GMBH

Eisenacher Str. 56, 10823 Berlin

Tel. (030) 7846027, Fax (030) 7881201
contact@gonotec.com / www.gonotec.com

Partikelanalyse

LECO INSTRUMENTE GMBH
Marie-Bernays-Ring 31,

41199 Ménchengladbach

Tel. +49-(0)2166-687-0,

Fax +49-(0)2166-687-100

E-Mail: analytik.sales@leco.de
Internet: www.leco.com

2 06151/8806-0
Fax 06151/8966 67
Www.LOT-Oriel.com
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pH/Redox-ISE-Messung

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

pH-Messgerate

HANNRA

i

| :

| Wlinstruments
Deutschiand GmbH
HANNA Instruments
Deutschland GmbH
Lazarus-Mannheimer-StraBe 2—-6
77694 Kehl am Rhein

Tel.: 07851/9129-0, Fax 9129-99

Photometer

MERCK
Merck KGaA, 64271 Darmstadt
Tel. (06151) 72-30 00, Fax 723333

Photometr. Wasseranalyse
Gerate und Testsatze

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

Polarimeter

Leo Kibler GmbH
Stephanienstr. 42/44, 76133 Karlsruhe
Tel. (0721) 22491, Fax (0721) 27903

(et
_/
SCHMIDT + HAENSCH GmbH&Co

WaldstraBe 80/81; 13403 Berlin
Tel.: 030/417072-0; Fax: -99

solilon

Telefon 08105/7792-0
Fax 7792-77
Info@soliton-gmbh,de

Probenflaschchen aus
Glas und Kunststoff

Zinsser Analytic GmbH
60489 Frankfurt, Eschborner Landstr. 135

Reagenzien

MERCK
Merck KGaA, 64271 Darmstadt
Tel. (06151) 72-30 00, Fax 723333

Reflektometrie

MERCK
Merck KGaA, 64271 Darmstadt
Tel. (06151) 72-30 00, Fax 723333

Refraktometer

Leo Kiibler GmbH
Stephanienstr. 42/44, 76133 Karlsruhe
Tel. (0721) 22491, Fax (0721) 27903
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SCHMIDT + HAENSCH GmbH&Co

WaldstraBe 80/81; 13403 Berlin
Tel.: 030/417072-0; Fax: -99

Reinigungsmittel
far Laborglas

Carl Roth GmbH + Co.
Postfach 211162
76161 Karlsruhe

Tel. (0721) 56060

Sauerstoff-MeBgerate
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M“. instruments
Deutschiand GmbH
HANNA Instruments
Deutschland GmbH
Lazarus-Mannheimer-StraBe 2—6
77694 Kehl am Rhein

Tel.: 07851/9129-0, Fax 9129-99

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

Spektralphotometer,
UV-VIS

solilon

Telefon 08105/7792-0
Fax 7792-77
Info@soliton-gmbh,de

Sterilisatoren

Zirbus technology

37539 Bad Grund

Telefon (05327) 8380-0, Fax —80
Internet: http://www.zirbus.de

Szintillatoren

Zinsser Analytic GmbH
60489 Frankfurt, Eschborner Landstr. 135

Temperatur-MeBgerate
Amarell GmbH & Co KG
97889 Kreuzwertheim
Postfach 1280
Tel. (09342) 92 83-0
PRECISN  Fax (09342) 39860

Knick, 14163 Berlin
Tel. (030) 8001-0, FS 184529

RHNNE
Deutschland GmbH

HANNA Instruments
Deutschland GmbH
Lazarus-Mannheimer-StraBe 2—-6
77694 Kehl am Rhein
Tel.: 07851/9129-0, Fax 9129-99

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

Thermometer
Amarell GmbH & Co KG

97889 Kreuzwertheim
Postfach 1280
Tel. (09342) 92 83-0

FRECISON  Fax (09342) 39860

Tiefsttemperaturmessung

Cryophysics GmbH

DolivostraBe 9, 64293 Darmstadt
Tel. (06151) 8157-0, Fax 8157-99
E-Mail: cryophysics_de@compuserve.com

Trifluoressigsaure
und Derivate

Solvay Fluor

und Derivate GmbH
Postfach 220
30002 Hannover
Tel. (0511) 857-0
Fax (0511) 282126

Trockner fur Labor
und Betrieb

(LIHOTZKY)

Emil Lihotzky Maschinenfabrik
GmbH & Co KG

(Pressen — Walzen — Trockner)
POB 1165 D-94441 Plattling,
Tel. (09931) 2951, Fax 1271
http://www_lihotzky.de

Umweltanalytik/Wasser

MERCK
Merck KGaA, 64271 Darmstadt
Tel. (06151) 72-30 00, Fax 723333

Vakuumkonzentratoren

Al e=ttichi

ZENTRIFUGEN
GartenstraBe 100
D-78532 Tuttlingen
Telefon (0 74 61) 705-0, Fax 705-125
www.hettich-zentrifugen.de
info@hettich-zentrifugen.de

Zirbus technology

37539 Bad Grund

Telefon (05327) 8380-0, Fax —80
Internet: http://www.zirbus.de

Wasserdestillierapparate

Ges. f. Labortechnik mbH
Postfach 1152
30927 Burgwedel

[0 vﬁ‘TeI (05139) 9958-0
* Fax (05139) 9958-21

InfoCGFL de

www.GFL.de

Zentrifugen

Kendro Laboratory Products GmbH
Heraeusstr. 12-14

63450 Hanau

Tel.: (0 61 81) 35 57 62
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Sehr geehrte Autorin,

sehr geehrter Autor,

sehr geehrtes Unternehmen,
hier einige

Hinweise fur die
Formatierung
elektronischer Daten.

Lieferung von Texten

Texte kbnnen als Word-Datei-
en, im RTF- oder ASCII-For-
mat geliefert werden. Win-
schenswert (bei ASCII not-
wendig) ist die zuséatzliche
Lieferung als Ausdruck, um
ggof. Konvertierungsfehler
zwischen verschiedenen Pro-
grammversionen oder Be-
triebssystemen erkennen zu
kdnnen. Bitte keine Abbildun-
gen in Word einbinden bzw.
eingebundene Abbildungen
zusatzlich als Files liefern,
um eine ausreichende Auflo-
sung zu erreichen.

Lieferung von Abbildungen

Die bevorzugten Abbildungs-
formate sind EPS fur Vektor-
grafiken und TIFF fur Halb-
tonabbildungen (Fotos). Fur
letztgenannte  sind  auch
JPEG-Files mdglich. JPEG-
Files kdnnen leichte Farbab-
weichungen aufweisen. Auch

PDF-Files mit hochaufgel6-
sten Daten lassen sich ver-
wenden.

Der Umfang eines zweispal-
tig geplanten Farbbildes soll-
te ca. 2 — 3 MB umfassen,
Graustufenbilder dieser
GroBe ca. 500 KB; EPS-Da-
teien sind meist noch kleiner.
Gute Abbildungsergebnisse
erzielen Halbtonabbildungen
bei einer Scanauflésung von
300 dpi, Strichabbildungen
bei einer solchen von 800 dpi.

Versenden Sie die Daten bitte
auf Diskette, CD-ROM oder
per E-mail an die im Impres-
sum angegebenen Adressen.

Far Anzeigenkunden be-
steht die Moglichkeit, Daten
Uber ISDN per Leonardo-Pro-
tokoll zu senden; wir bitten
um telefonische Anmeldung.

Zur Korrektur versenden wir
bevorzugt PDF-Files. Sollten
Sie Interesse an Sonder-
drucken haben, teilen Sie
uns dies bitte bei der Korrek-
tur lhres Artikels mit. Sonder-
drucke nach Drucklegung der
entsprechenden CLB-Ausga-
be kénnen nur mit einem Ko-
stenaufschlag geliefert wer-
den.

Liebe Leserinnen
und Leser,

die CLB hat jetzt die Do-
main clb.de erwerben
kénnen (dreibuchstabige
.de-Domains sind rar!).
Somit ergeben sich neue
E-Mail-Adressen (siehe
Impressum). Ebenso soll-
te zu dem Zeitpunkt, wo
diese Ausgabe bei Ihnen
vorliegt, eine zunachst
noch einfache Website
www.clb.de

angewahlt werden Kkon-
nen. Wir werden dieses
Kommunikationsmittel

bestédndig auf- und aus-
bauen. Insbesondere hof-
fen wir, auf diese Weise
den ,direkten Draht* zu
Ihnen starken zu kénnen.
www.clb.de wird kein

Spiegel der Zeitschrift
sein, sondern Zusatzin-
formationen liefern und
nach und nach zu einem
Kommunikationsforum
ausgebaut werden. Ich
hoffe, die Website wird flr
Sie von Gewinn sein.

lhr

Rolf Kickuth




So geht es
auch, aber
wenn Sie
praxisgerecht
und effizient
arbeiten
wollen, dann
lesen Sie die

(GILIE

,Sie fahren das Gerdthur anl den Lichtsch@iter heran, stellen den Zeiger
auf 30, drucken diesen Hebgl... und schonrist das Licht aus!”

Fur nur DM 138,— pro Jahr (incl. 7 % MWSt., zzgl. Versandkosten) erhalten Sie
regelmaBig die CLB mit dem MEMORY-Teil. Damit sind Sie standig informiert
uber aktuelle Entwicklungen in der Chemie, kbnnen diese mit der prasenten
Kenntnis der Grundlagen klassifizieren, bewerten und nutzen!

FAX-Hotline: 06223-9707-41

QLB

ABO-BESTELLCOUPON

[ 1JA, ich mdchte die CLB abonnieren. Ich erhalte die CLB zunachst fir ein Jahr
(=12 Ausgaben) zum Preis von DM 138,— zzgl. Versandkosten (Inland: DM 22,80,
Ausland: DM 41,40). Das Abonnement verléngert sich automatisch um ein weiteres
Jahr, wenn es nicht bis acht Wochen vor Ende des Bezugsjahres geklndigt wird.

Datum / 1. Unterschrift Name/Vorname

Widerrufsrecht: Diese Vereinbarung kann ich innerhalb von 20 Tagen
beim Agentur und Verlag Rubikon Rolf Kickuth, Bammentaler StraBe
6-8, 69251 Gaiberg, schriftlich widerrufen. Zur Wahrung der Frist StraBe/Postfach
geniigt die rechtzeitige Absendung des Widerrufs. Gesehen, gelesen,

unterschrieben. Ich bestatige die Kenntnisnahme des Widerrufrechts

durch meine 2. Unterschrift. Land/PLZ/Ort

Datum / 2. Unterschrift Telefon



