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Registrieren Sie sich unter:
https://bit.ly/WAS-Registrierung-NL

Zusätzlich zu den deutsch- und englischsprachigen 
„Digest“-Newslettern, die einen Gesamtüberblick 
über das breite Feld der analytischen Chemie und der 
Laborbranche geben, bieten wir passend zu unseren 
fünf Themengebieten englischsprachige Newsletter an. 
Diese informieren über aktuellen Trends und Techniken 
in den Feldern Mikroskopie, Spektroskopie, Separations-
techniken, Ausrüstung und Laborautomation.

Mikroskopie Spektroskopie Separation Ausrüstung Laborautomation

analyticalscience.wiley.com
Wiley Analytical Science
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Bleiben Sie informiert, 
mit unseren themenfokussierten Newslettern.

https://bit.ly/WAS-Registrierung-NL
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Ein spannendes Feld

Bereits in den 1960er Jahren entwickelt, ist die HPLC aus der 
Wissenschaft nicht mehr wegzudenken. Als flüssigchroma-
tographische Methode in der Chemie dient sie der Analyse 

von schwerflüchtigen oder nicht flüchtigen Substanzen. Insbe-
sondere in den letzten Jahren bereicherte sich die HPLC immer 
größerer Beliebtheit. Neben den unterschiedlichen Trennprinzi-
pien wie beispielsweise der Normalphasen-, der Umkehrphasen-, 
der Ionenaustausch- und der Größenausschlusschromatographie 
gewinnt seit einiger Zeit insbesondere auch die UHPLC an Bedeu-
tung. Gefordert ist ein immer höherer Probendurchsatz mit immer 
kleineren Probenvolumina. Und auch bei den Kopplungstechniken 
ist die HPLC als Bestandteil sehr wichtig. 

So ist es beispielsweise mittels spektroskopischer Detektion wie der ma-
gnetischen Kernspinresonanz- oder der Infrarot-Spektroskopie in der 
Flüssigchromatographie auch möglich, Analyten aufzutrennen und dabei 
gleichzeitig zu charakterisieren. Die Arbeitsgruppe von Professor Wilhelm 
vom Karlsruher Institut für Technologie (KIT) forscht seit 2008 an der 
Kopplung von Niederfeld-NMR-Geräten mit der HPLC. Im letzten Jahr sind 
sie für die innovative Forschung auf dem Gebiet der Flüssigkeitschroma-
tographie von der Firma Knauer sogar mit dem Herbert Knauer Science 
Award ausgezeichnet worden. Lesen Sie mehr dazu auf Seite 14. 

Der Einsatz von Antibiotika in der Tierhaltung und die damit verbunde-
nen Folgen für die Umwelt ist ein sehr ernstzunehmendes Problem. Zwar 
sind die Bemühungen zur Reduzierung deutlich gestiegen, doch sind die 
Abgabemengen von Antibiotika in der Tiermedizin nach wie vor hoch [vgl. 
1]. Um die behördlichen Rückstandshöchstmengen sicher nachweisen zu 
können, sind immer wieder neue innovative Analytik-Methoden erforder-
lich, dieser Meinung ist auch Dr. Stephanie Zergiebel vom Institut für Phar-
mazie der Friedrich-Schiller-Universität in Jena, wie sie in ihrem Fachartikel 
ab Seite 15 erläutert. 

Doch nicht nur bei Tierarzneimitteln, auch bei Lebensmittelanalysen 
ist die HPLC ein integraler Bestandteil. Die Arbeitsgruppe „Bioanalytik“ am 
Biotechnologisch-Biomedizinischen Zentrum der Universität Leipzig un-
tersucht im Kontext von Diabetes durch Glucose und Fructose posttransla-
tional modifizierte Proteine mittels LC-MS-basierter Proteomik. Die Ergeb-
nisse präsentieren Dr. S. Schmutzler und Prof. Dr. R. Hoffmann ab Seite 24. 

Eine Steigerung des Probendurchsatzes bei gleichzeitiger Reduzierung 
der Kosten ist ebenso in der Bioanalytik ein sehr großes Thema. So präsen-
tiert Prof. Dr. Petra Dittrich et al. in ihrem Fachartikel ab Seite 21 tropfen-

basierte Mikroarrays, in denen nicht nur die Proben und die Reagenzien 
kostbar sind, sondern auch multiple Methoden zur Analyse und Beobach-
tung der Proben eingesetzt werden. Mit diesem Thema wird die Wissen-
schaftlerin der ETH Zürich eine Plenary Lecture bei der diesjährigen HPLC 
halten. 

Die angesprochenen Artikel unseres Sonderteils zum Thema HPLC in 
dieser Ausgabe der GIT Labor-Fachzeitschrift zeigen nur in Ansätzen, welch 
immense Bedeutung der Flüssigchromatographie mittlerweile zukommt. 
Für alle, die mehr darüber erfahren möchten, bietet die HPLC, welche vom 
18. – 22. Juni in Düsseldorf stattfinden wird, eine gute Möglichkeit den 
Vorträgen beizuwohnen und sich mit den Wissenschaftler*innen auszutau-
schen. Mehr Informationen erhalten Sie unter: www.hplc2023.com

Doch auch der eigentliche Schwerpunkt der Ausgabe bietet viele span-
nende Einblicke: das Thema Bioanalytik. 

T. Flieder et al. thematisieren in ihrem Fachartikel (ab Seite 25) Durch-
flusskammer-Modelle, die es ermöglichen, die gesamte Hämostase und be-
sonders die Plättchenfunktion unter Flussbedingung  und damit nahe der 
in vivo-Situation zu untersuchen. 

Die Herausforderungen der Interpretation klinischer Multiomik-Analyse 
und das Erfordernis fortgeschrittener Mathematik, um solch komplexe Da-
ten überhaupt korrekt zu bewerten, stellen Prof. Dr. C. Gerner und Kollegen 
in ihrem Beitrag ab Seite 28 vor. 

Um Antikörper geht es gleich in zwei Artikeln: Martin D. Klaßen et al. 
präsentieren ab Seite 31 ein neues Verfahren zum Wischprobenmonitoring, 
wohingegen Dr. M. Strengert et al. ab Seite 34 multiplex-basierte Antikör-
pernachweise thematisieren.

Und zu guter Letzt geht es im Beitrag von Dr. Elen Tolstik (ab S. 37) um 
den Einsatz von spektroskopischen Bildgebungsverfahren in der Biomedi-
zin, welcher die Möglichkeit zur Krankheitsanalyse durch die Identifizie-
rung krankheitsspezifischer Biomarker eröffnet. 

Literatur: https://bit.ly/Vorwort-GIT_0423

Es erwartet Sie eine Ausgabe, vollgepackt mit spannenden Artikeln. 
Viel Freude beim Lesen. 
Corinna Herbst
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Der exponentielle Anstieg  
von Forschungsdaten

In den zurückliegenden Jahrzehnten ist der 
Umfang von Forschungsdaten stetig gewach-
sen. Fast alle Messgeräte sind heute digitalisiert 
und liefern so per se schnell entsprechende und 
oftmals riesige Datenmengen. Daten mit einer 
komplexen Struktur, die zudem untereinander 
in vielfältiger Weise verknüpft sind, ermöglich-
ten und erforderten neue Methoden der 
Datenauswertung.
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Winzige Tröpfchen, riesiger Durchsatz!

Tropfen-Mikroarrays fassen im Gegensatz zu 
herkömmlichen Mikrotiterplatten bis zu 
hunderttausende individuelle Proben. Die 
drastische Miniaturisierung ermöglicht eine 
massive Steigerung des Probendurchsatzes bei 
gleichzeitiger Reduzierung der Kosten für die 
Reagenzien. In den letzten Jahren konnte die 
Automatisierung dieser Technologie und der 
Analytik von Tropfen-Mikroarrays kontinuierlich 
verbessert werden. Unter den vielseitigen 
Anwendungen ist die Analyse von bioche-
mischen Proben und einzelnen Zellen besonders 
vielversprechend.

HPLC-Special18
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Hyper-Fast Gaschromatographie

Alle Analytiker kennen die Gaschromatographie 
– so gut, dass sie meist zum reinen Werkzeug 
geworden ist, das man nicht weiter hinterfragt. 
Seit nun 70 Jahren werden wie selbstverständlich 
Trennsäulen in Öfen eingebaut und Stoffe 
aufgetrennt. Nachteile wie lange Analysenzeiten 
und hohe Wärmeentwicklung der massiven Öfen 
verliert man leicht aus den Augen – vermeintlich 
mangels praxistauglicher Alternativen. Doch ein 
innovatives Konzept beweist, dass es auch anders 
geht.

Gaschromatographie40

Wischprobenmonitoring für  
monoklonale Antikörper

Therapeutische monoklonale Antikörper gehören 
zum Standardrepertoire der modernen Medizin. 
Bei der Herstellung von Infusionslösungen unter 
aseptischen Bedingungen kann es zu Kontami-
nationen der Arbeitsumgebung kommen. Um 
diese zu identifizieren, wurde ein neues 
Verfahren zum Wischprobenmonitoring 
entwickelt.

Bioanalytik31
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Nach vier Jahren Zwangspause ist es 
wieder so weit – die Labvolution wird 
vom 9. bis 11. Mai 2023 in Hanno-

ver stattfinden. Digitalisierung, Künstliche 
Intelligenz und Nachhaltigkeit stehen die-
ses Mal im Zentrum der Veranstaltung.

Die Leitmesse richtet sich an die ganze Welt des 
Labors. Dies umfasst Labortechnik, Laborinfra-
struktur und Analytik für Anwender*innen aus 
den Industrien Chemie, Pharma, Life Sciences, 
Biotechnologie, Umwelt, Lebensmittel und 
Medizin sowie aus den Bereichen Forschung 
und Entwicklung. Bereits in der Vergangenheit 
war der Anteil an Besucher*innen aus Wis-
senschaft und Forschung sehr hoch. Dies ist 
besonders wichtig, denn nur so sind alle auf 
dem neuesten Stand, was aktuelle Forschungs-
ergebnisse betrifft, sagen die Veranstalter. Als 
weitere Zielgruppe sollen auch IT- und Soft-
ware-Ingenieur*innen angesprochen werden, da 
das Thema Digitalisierung in den Laboren ange-
kommen ist und daher die Art der Arbeitsplätze 
angepasst werden muss. 

Als Sonderschau skizziert das smartLAB seit 
2015 praxisrelevante Beispiele für das intelligente 
Labor der Zukunft. In diesem Jahr werden die Ver-
anstalter gemeinsam mit 14 ausstellenden Un-
ternehmen in fünf Use-Cases und einer VR-Area 
neue Lösungen zu den Themen Laborautomati-
sierung und Labordigitalisierung präsentieren.  

Labvolution
9. – 11. Mai 2023, Hannover

Auch das Thema Nachhaltigkeit spielt in 
diesem Jahr eine besondere Rolle. In der For-
schung und in den Laboren rücken grüne The-
men immer mehr in den Vordergrund. So geben 
Aussteller*innen und Expert*innen beim ersten 
LAB Sustainability Summit Denkanstöße und 
konkrete Lösungsansätze für eine nachhalti-
gere Laborwelt. Die Veranstalter berichten, dass 
schon bei der digitalen Veranstaltung smartLAB 
connects im vergangenen Jahr der Konferenz-
teil zum Thema Nachhaltigkeit sehr gut besucht 
war. Daher möchten sie mit dem dreitägigen 
Summit auf der diesjährigen Labvolution der 
aktuellen Nachfrage gerecht werden. Aber auch 
in anderen Konferenzen findet das Thema An-
klang – so bringen beispielsweise Vortragende 
aus den Bereichen Molekulare Zellbiologie und 
Genome Editing neueste Fakten und Potenziale 
zur Gestaltung einer nachhaltigeren Landwirt-
schaft mit. Neben Green Elephant Biotech, die 
ein Zellkultursystem aus PLA präsentieren und 
GC Biotech, die ein Pipettenspitzen-Waschgerät 
vorstellen, werden sicherlich noch weitere Fir-
men das Thema aufgreifen. 

Insgesamt präsentieren sich in diesem Jahr 
zwölf innovative Unternehmen und kreative 
Start-ups an einem Gemeinschaftsstand. Viele 
der Erstaussteller kommen aus dem Bereich Di-
gitalisierung, was die Organisatoren aufgrund 
des Schwerpunktes der Veranstaltung besonders 
freut. Insgesamt sind zum jetzigen Zeitpunkt be-

reits 75 % der Ausstellerzahlen der Vorveranstal-
tung erreicht. Das ist für die erste Veranstaltung 
nach Corona und vier Jahre nach der letzten Live 
Labvolution eine super Zahl, so Carola Triebsch 
vom Team der Deutschen Messe.  

Es ist natürlich unser Wunsch, dass ganz viele 
neugierige Besucher*innen aufs Gelände kom-
men, die offen für neue Themen sind und sich 
inspirieren lassen wollen – damit unsere Ausstel-
ler ebenso zufrieden sein werden und sich die 
Teilnahme für alle lohnt. Wir sind klein, aber fein, 
und man kann in 1-3 Tagen sehr viele aktuelle 
Inhalte kompakt erleben, ergänzt Saskia Krolop. 
Hierbei sei vor allem das Networken auf der After 
Work Party am Mittwoch nicht zu vergessen. 
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Carola Triebsch 
Deutsche Messe AG
Hannover, Deutschland
carola.triebsch@messe.de
www.labvolution.de/de

6   GIT Labor-Fachzeitschrift 4/2023 Magazin

Veranstaltungen



Im Jahr 2021, während der Pandemie, 
wurde die erste internationale Konfe-
renz zum Non-Target-Screening (ICNTS) 

in einem hybriden Stil durchgeführt. Die 
Veranstaltung wird dieses Format ebenso 
wie das breite Spektrum der Teilnehmen-
den beibehalten.

Die Konferenz wird internationale Wissen-
schaftler*innen aus verschiedenen Konsor-
tien und Disziplinen zusammenbringen. Sie 
ist ein Ort für freie Laboratorien und industri-
elle sowie akademische Forschende, um sich 
mit anderen Kolleg*innen international, inter-
disziplinär und interkulturell auszutauschen. 
NTS-Anwender*innen aus der ganzen Welt und 
Anbieter aus dem Bereich der instrumentellen 
Analyse und Softwareentwicklung werden ihre 
neuesten Ergebnisse und Ideen in Hauptvor-
trägen, Vortragssitzungen und Postersitzungen 
vorstellen. 

Sie können sich bis zum 31. Mai 2023 für 
eine Präsentation bewerben. Um auch jüngere 

Internationale Konferenz zum  
Non-Target Screening

16. – 19. Oktober 2023, Erding und online 

Wissenschaftler*innen für die Teilnahme mit Pos-
tern zu ermutigen, werden Rabatte gewährt.

Die ICNTS23 will über die NTS-Strategien und 
-Arbeitsabläufe der einzelnen Disziplinen infor-
mieren, diese kombinieren und harmonisieren, um 
den NTS-Horizont zu erweitern und allen die Mög-
lichkeit zu geben, „über den Tellerrand zu schauen“. 
Teilnehmende aus verschiedenen Disziplinen wie 
Chemie, Umwelt, Lebensmittel, Forensik, Informa-
tik, Metabolomik, Wasser und instrumentelle Ana-
lyse werden gemeinsam die neuesten Entwicklun-
gen mit Schwerpunkt auf Qualitätsstandards in 
der Analyse und Datenverarbeitung diskutieren. 
Das Programm bietet eine lösungsorientierte Dis-
kussionsstrategie mit Überblicksvorträgen und 
Podiumsdiskussionen in jedem Zeitfenster. Jede 
Podiumsdiskussion – eine Spezialität der ICNTS23 
– wird geleitet und bindet die Teilnehmer*innen 
stark ein. Die Veranstalter freuen sich, die Besu-
cher in Erding begrüßen zu dürfen. 

Zur Registrierung und Einreichung für Abstracts: 
https://bit.ly/GIT-ICNTS-2023

 KONTAKT   |

Dr. Thomas Letzel
Geschäftsführer / Executive Director
Analytisches Forschungsinstitut für Non-Target 
Screening GmbH
Augsburg, Deutschland 
t.letzel@afin-ts.de 
www.afin-ts.de

Internationale Konferenz für  
Nahinfrarot-Spektroskopie (NIR) 

20. – 24. August 2023, Innsbruck, Österreich 

V on Sonntag bis Donnerstag, den 
20. – 24. August, wird im Congress 
Innsbruck, Österreich, die interna-

tionale Konferenz für Nahinfrarot-Spekt-
roskopie (NIR 2023 Innsbruck) stattfinden. 

Die NIR-Symposiumsreihe findet zweijährlich 
statt und ist weltweit bekannt für diese schnell 
wachsende Technologie. Es werden weit über 
500 Besucher erwartet. 

Das Programm wird von den Grundlagen 
der Spektroskopie über methodische und tech-
nologische Fortschritte bis hin zur Integration 
der breiten Palette von Anwendungen reichen. 
Das Symposium wird Workshops, Tutorien, Ple-
narsitzungen, Keynotes und Forschungsvorträge 
von Wissenschaftlern auf diesem Gebiet umfas-
sen. Vorträge und Posterpräsentationen werden 

aus den eingereichten Abstracts ausgewählt, um 
sicherzustellen, dass die Teilnehmer ausreichend 
Gelegenheit finden, ihre neuesten Erkenntnisse 
in einer anregenden Atmosphäre mit dem Pu-
blikum zu teilen und zu diskutieren. Als integ-
raler Bestandteil des NIR2023 Innsbruck wird 
eine repräsentative Ausstellung der führenden 
Anbieter auf diesem Gebiet organisiert, um das 
Konzept des Symposiums abzurunden und das 
Programm zu ergänzen.

2023 kommt die NIR-Symposiumsreihe erst-
mals nach Österreich und Innsbruck, die Haupt-
stadt des Landes Tirol, im Herzen der Alpen. Die 
Veranstalter freuen sich, die Teilnehmer in Inns-
bruck begrüßen zu dürfen.

Weitere Informationen und Anmeldung unter: 
https://bit.ly/GIT-NIR-2023

 KONTAKT   |

Univ.-Prof. Mag. Dr. Christian W. Huck 
Leiter des Instituts für Analytische Chemie und 
Radiochemie
Abteilungsleiter Spektroskopie
Universität Innsbruck, Österreich
Christian.W.Huck@uibk.ac.at

Veranstaltungen
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GIT: Was sind Ihre Forschungsschwerpunkte bzw. 
wissenschaftlichen Interessen?
Merkl: Meine Arbeitsgruppe hat sich mit rechnerba-
siertem Proteindesign und der Evolution von Proteinen 
beschäftigt, wobei wir häufig mit biochemisch arbeiten-
den Gruppen kooperierten. Wir nutzten große Sequenz-
mengen und maschinelle Lernverfahren, um evolutionär 
bedingte Sequenzunterschiede zu charakterisieren oder in 
Form von Randbedingungen in Designverfahren zu inte-
grieren. In den letzten Jahren untersuchten wir schwer-
punktmäßig, wie sich „moderne“ Proteinfunktionen aus 
älteren Vorläuferproteinen entwickelt haben. Hierfür wur-
den mithilfe evolutionärer Modelle die Sequenzen von 
Vorläufern rekonstruiert; die korrespondierenden Proteine 
wurden experimentell charakterisiert.

Wie sehen Sie die Rolle von Künstlicher  
Intelligenz in der Zukunft für Ihr Fachgebiet?
Merkl: In ein Anwendungsfach wie die Bioinforma-
tik werden geeignete Algorithmen sehr schnell über-
nommen; dies gilt auch für maschinelle Lernverfahren, 
da für etliche Fragestellungen hinreichend viele Trai-
ningsdaten verfügbar sind. Ein eindrucksvolles Beispiel 
ist die spektakuläre Performanz von AlphaFold 2 in der 
Proteinstrukturvorhersage, die in vielen Fällen expe-
rimentelle Strukturaufklärung ersetzen kann. Für den 
wissenschaftlichen Erkenntnisgewinn wäre wichtig, 
komplexe KI-Verfahren nicht einfach als „black box“ 
zu nutzen. Techniken zur Interpretation und zum Ver-
ständnis dessen, was ein Modell gelernt hat, müssen 
auch in der Bioinformatik Bestandteil der Algorith-
menentwicklung werden.

Die Bioinformatik ist mittlerweile eine Kerndisziplin der 
modernen Lebenswissenschaften, ohne die es in der Mole-
kulargenetik, der Zellbiologie, der Strukturbiologie oder 

der Systembiologie nicht mehr geht. Das bekannte Lehrbuch 
von Rainer Merkl erklärt sowohl die mathematischen als auch 
die biologischen Grundlagen der gängigen Bioinformatik-Tools 
und Verfahren und ist damit für Studierende der Biologie wie 

der Informatik gleichermaßen geeignet. Die neue Auflage zeigt 
anhand zahlreicher aktueller Beispiele die vielfältigen Anwen-
dungen der Bioinformatik in der Forschung und darüber hinaus. 
Als besonderes Schmankerl finden sich auf der begleitenden 
Webseite interaktive Lernmodule mit mehr als 120 Übungsauf-
gaben. Ein Exemplar können Sie bei dem Gewinnspiel auf Seite 
10 gewinnen.

Bioinformatik
Grundlagen, Algorithmen, Anwendungen

Bioinformatik
Grundlagen, Algorithmen, Anwendungen

Merkl, Rainer
4. Auflage August 2022

Hardcover
79,90 €

ISBN: 978-3-527-34949-4

Wie groß sind die Anfangsschwierigkeiten bei den 
Studierenden? Was fällt besonders schwer?
Merkl: Grafische Schnittstellen machen es einfach, gän-

gige Programme zu bedienen, sodass nach einer Schulung 

bioinformatische Methoden zur Analyse von Datensätzen in 

allen Bereichen der Lebenswissenschaften genutzt werden 

können. Wesentlich schwieriger ist es, ein tieferes Verständ-

nis für die Algorithmen und deren Limitationen zu entwi-

ckeln: Aufgrund der Interdisziplinarität des Faches müssen 

sowohl die Eigenschaften der zu untersuchenden Objekte, 

als auch die der Algorithmen verstanden werden. Solch 

fachübergreifendes Wissen benötigen alle, die Bioinforma-

tik fehlerfrei anwenden, aber insbesondere diejenigen, die 

neue Methoden entwickeln wollen.

GIT: Was hat sich seit der letzten Ausgabe  
des Buches geändert?
Merkl: Alle Kapitel wurden aktualisiert, um den Stand 

der Technik und aktuelle Entwicklungen in der Bioin-

formatik zu repräsentieren. Aufgrund der enorm ge-

wachsenen Bedeutung des maschinellen Lernens wur-

den die Kapitel zu neuronalen Netzen und Big Data 

komplett überarbeitet und erheblich erweitert. Neu 

hinzu gekommen ist eine Darstellung von Moleküldy-

namiksimulationen.

Rainer Merkl
studierte biomedizinische 
Technik und Informatik. Er 
war am MPI für Biochemie 
in Martinsried und an der 
Universität Göttingen tätig. 
Zuletzt war er von 2012 bis 
2020 Professor für Bioin-
formatik an der Universität 
Regensburg. Neben seiner 
Lehrtätigkeit für Biologen 
und Biochemiker bildete 
er an der Fernuniversität in 
Hagen Informatiker im Fach 
Bioinformatik aus.

Weitere Lesenswert-Bücher:  
https://bit.ly/WAS-Lesenswert

Das komplette Interview finden Sie unter: 
https://bit.ly/Lesenswert-Merkl
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Der Deutsche Ingenieurtag (DIT) des 
VDI bringt alle zwei Jahre Expertin-
nen und Experten aus Wirtschaft, 

Wissenschaft, Politik und Gesellschaft mit 
der VDI-Community zusammen. Aus unter-
schiedlichen Perspektiven stehen die Her-
ausforderungen unserer Zeit auf dem DIT 
2023 im Fokus. Die Veranstaltung findet 
am 25. Mai 2023 als Hybrid-Event statt. 
7.000 Teilnehmende werden erwartet.

Nachhaltige Lösungsansätze zu identifizieren, 
erfordert es den Menschen als Individuum, aber 
auch als Teil der Gesellschaft in den Mittelpunkt 
der Betrachtung zu stellen. Beim DIT 2023 wer-
den VDI-Mitglieder und Gäste über Perspek-
tiven, mögliche Zielbilder und Ausprägungen 
des Zukunftsstandorts Deutschland diskutieren. 
Was bedeutet es, Perspektiven für den Zukunfts-
standort Deutschland im Kontext Europas und 
der Welt zu entwickeln? Aufgrund der disrupti-
ven Ereignisse erscheint eine Extrapolation der 
Vergangenheit nicht mehr sinnvoll. In den zu-
rückliegenden Jahren gab es wiederholt Anlässe 
für die Erkenntnis, dass wir unsere Gesellschaft 
und die sie tragende Volkswirtschaft transfor-
mieren müssen – als Teil Europas und der sich 
fundamental ändernden Weltordnung.

Es stellt sich die Frage, wie gemeinsam zu ei-
nem attraktiven Zukunftsstandort Deutschland 
beigetragen werden kann, an dem sich das Le-
ben lohnt. Dies soll gemeinsam mit Expertinnen 
und Experten aus Wissenschaft, Wirtschaft, Po-
litik und Gesellschaft diskutiert werden, so VDI-
Präsident Prof. Dr. Lutz Eckstein. Zukunftsfähige 
Lösungen für Mensch, Umwelt und Wirtschaft 
stehen im Fokus des Deutschen Ingenieurtages 

Deutscher Ingenieurtag 
am 25. Mai 2023. Erwartet werden unter an-
derem Bundesministerin für Bildung und For-
schung, Frau Bettina Stark-Watzinger, Prof. Dr. 
Achim Truger, Mitglied des Sachverständigenra-
tes Wirtschaft – Die fünf Wirtschaftsweisen so-
wie Prof. Dr. Sami Haddadin, Executive Director 
MIRMI, Technische Universität München (TUM).

Das hybride Event umfasst neun fachliche 
Breakout-Sessions – unter anderem zu Themen 
wie Wasserstoffnutzung, Energie, Mobilität der 
Zukunft und New Work. Die Präsenzveranstal-
tung findet im Radial System in Berlin statt. Zu-
dem besteht die Möglichkeit, dem Programm der 
vier DIT Regional Hubs in Bonn, Braunschweig, 
Frankfurt-Höchst und München beizuwohnen. 
Der Deutsche Ingenieurtag wird somit zu einem 
bundesweiten Event.

Im Mittelpunkt steht die Frage, wie Ingenieu-
rinnen und Ingenieure ihre Motivation, Kompe-
tenz und Wissen dafür nutzen, eine nachhaltige 
Zukunft mitzugestalten. Gemeinsam werde nach 
Strategien und Antworten auf die Herausforde-
rungen von heute und morgen gesucht, so Lutz 
Eckstein.

© 
V

D
I

 KONTAKT   |

Dr. Martin Follmann
Verein Deutscher Ingenieure (VDI) 
Düsseldorf, Deutschland 
tls@vdi.de 
www.vdi.de/tls

Abb.: Auf dem DIT 2023 am 25. Mai betrachten Experten und Expertinnen mit der VDI- 
Community die Zukunftsfähigkeit Deutschlands.

Weitere Informationen  
zum Programm unter: 
https://bit.ly/GIT-DIT

CANDOR Bioscience GmbH

CANDOR – Originator of  
LowCross-Buffer®

– innovative solutions

–  highest quality  standards

–  expert technical support

for optimizing reliability  
of your immunoassays

Hall 19, Stand A79
09 – 11 May 2023
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☛ Wer der / dem Liebsten Komplimente macht, fühlt sich selbst besser. Wissenschaftlerinnen und 
Wissenschaftler des Universitätsklinikums Heidelberg konnten mithilfe von funktioneller Mag- 
netresonanztherapie die zugrundeliegenden neuronale Reaktionen, während sich Paare liebevolle Text-
nachrichten schrieben, beobachten. 
https://bit.ly/GIT-Komplimente

☛ An der TU Wien wurde eine neuartige Batterie erfunden: Die Sauerstoff-Ionen-Batterie soll ohne seltene 
Elemente auskommen und das Problem der Brandgefahr lösen. Sie ermöglicht zwar nicht ganz so hohe 
Energiedichten wie die Lithium-Ionen-Batterie, aber dafür nimmt ihre Speicherkapazität im Laufe der Zeit 
nicht unwiderruflich ab: Sie lässt sich regenerieren und ermöglicht damit eine extrem lange Lebensdauer.
https://bit.ly/GIT-Sauerstoff-Batterie

☛ Ein Team von Forschenden um Martin Fussenegger vom Departement Biosysteme der ETH Zürich in 
Basel hat nun eine futuristisch anmutende Idee verwirklicht: Sie haben eine implantierbare Brennstoffzelle 
entwickelt, die überschüssigen Blutzucker (Glukose) aus dem Gewebe nutzt, um daraus elektrische Energie 
zu erzeugen. Die Brennstoffzelle wiederum kombinierten die Forschenden mit künstlichen Beta-Zellen, die 
wie ihre natürlichen Vorbilder in der Bauchspeicheldrüse Insulin produzieren und den Blutzuckerspiegel 
wirksam senken.
https://bit.ly/GIT-Blutzucker

Kuriositäten  

Science for Kids 
☛ Die Deutsche Bundesstiftung Umwelt fördert an der Uni Konstanz die Entwicklung eines digitalen 

Schüler-Labors zu Nachhaltigkeitsfragen. Die Plattform ist für das gemeinsame Lernen konzipiert 

und bietet Einheiten, die sich individuell zusammenstellen lassen. Die Themen Klimawandel, Plastik-

problematik, Energiewende, Recycling und Chemikalien in der Umwelt werden durch Erklärvideos, 

Live-Interaktionen und Augmented Reality-Elemente behandelt.

https://bit.ly/GIT-Schullabor

☛ Viele Insekten sind vom Aussterben bedroht oder kämpfen mit Klimaveränderungen. Dabei sind 

Wildbienen, Hummeln, Florflieggen und Co. wichtig für die Natur. Im Garten bestäuben sie Blüten und 

fressen Schädlinge. Ein Insektenhotel kann ihnen beim Überleben helfen, zur Überwinterung und als 

Nisthilfe dienen. Mit unterschiedlichen Materialien, etwas Geschick und Hilfe lässt sich ein gemütli-

cher Unterschlupf für Insekten bauen. 

https://bit.ly/GIT-Insektenhotel
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Buch zu  
gewinnen!
Finden Sie das Originalbild zu diesem Bildausschnitt im 
Heft und schicken Sie uns den Titel des Beitrags über 
☛ git-labor@wiley.com Betreff: Lesenswert GIT04/23. 
Mit etwas Glück gewinnen Sie ein Exemplar „Bioinfor-
matik“ von Rainer Merkl auf Seite 8.

Einsendeschluss: 12. Juni 2023
Bei mehreren Einsendungen entscheidet das Los.

Gewinner!

Zum Gewinn der GIT Labor-Fachzeitschrift 1-2/2023  
gratulieren wir: 

Alex Schreiber aus Nürnberg

App Tipp!
Mit der neuen kostenlosen App „Up & Go“ können ältere Menschen ab sofort ihre per-sönliche Kraft und das eigene Gleichgewicht testen. Die App wertet die Ergebnisse aus und weist auf mögliche Probleme hin, beispiels-weise die Gefahr eines Sturzes. Ziel der App ist es, dass Menschen auch im hohen Alter mobil bleiben, ihre individuelle Gesundheitssitua-tion richtig einschätzen und ein Monitoring zu Hause durchführen können“, sagt Pro-fessor Clemens Becker, Leiter der Abteilung Digitale Geriatrie an der Universitätsklinik Heidelberg. 

https://bit.ly/GIT-Up-and-Go
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Veröffentlichung 
Erfahrungen in DDR-Kinderheimen,  

Bewältigung und Aufarbeitung 

 
Zwischen 1949 und 1990 waren 
in der DDR etwa eine halbe Million 
Kinder und Jugendliche in Kin-
derheimen und Jugendwerkhöfen 
untergebracht. Ihre Erfahrungen 
in diesen Einrichtungen, deren 
Folgen und Bewältigung, waren 
bislang nicht umfassend erforscht. 
Der Testimony-Forschungsverbund 
unter Federführung der Uni Leip-
zig untersuchte in enger Zusam-
menarbeit mit Betroffenen die 
gesammelten Erfahrungen. Jedoch 
nicht  nicht nur die negativen und traumatisierenden, sondern auch deren 
Bewältigungsleistungen. Zum Abschluss des Projekts veröffentlichen die 
Wissenschaftler*innen die wichtigsten Ergebnisse in der Leipziger Erklärung. 

https://bit.ly/GIT-Kinderheime

Ganz genau hinsehen, ist die Aufgabe bei diesem Rätsel. Wir haben das rechte Bild manipuliert. Finden Sie alle acht Fehler,  
die wir für Sie versteckt haben. Schicken Sie das Bild mit den markierten Fehlern an git-labor@wiley.com (Betreff: Bilderrätsel GIT04/23). 
Wir verlosen unter allen richtigen Einsendungen eine kleine Überraschung. Einsendeschluss ist der 12. Junil 2023.

Bilderrätsel

© Photographee.eu/Shutterstock

© ulza – stock.adobe.com
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In den zurückliegenden Jahrzehnten ist 
der Umfang von Forschungsdaten stetig 
gewachsen. Fast alle Messgeräte sind 

heute digitalisiert und liefern so per se 
schnell entsprechende und oftmals riesige 
Datenmengen. Daten mit einer komplexen 
Struktur, die zudem untereinander in viel-
fältiger Weise verknüpft sind, ermöglich-
ten und erforderten neue Methoden der 
Datenauswertung. „Big Data“ und „KI“ 
(künstliche Intelligenz) sind zumindest 
als Wortschöpfung allgemein bekannt. Im 
Rahmen dieser Entwicklung, die zuweilen 
auch euphorische Züge annimmt, kommt 
der konsequente richtige Umgang und ins-
besondere das Aufbewahren der Daten viel 
zu kurz. Das Forschungsdatenmanagement 
(engl.: Research Data Management - RDM) 
wird immer mehr zur Herausforderung. 

Das Forschungsdatenmanagement ist eine Vor-
aussetzung, um den Fortschritt bei Experimenten 
und die Datenerfassung zu unterstützen. Viele 
Geldgeber verlangen zwar ein Forschungsdaten-
management, jedoch werden Daten nur selten 
nachhaltig für die Nachwelt hinterlegt. Noch im-
mer sind Notizbücher auf Papier üblich oder die 
Forschungsdaten werden in nicht standardisier-
ten Dateiformaten und zudem ohne besonderen 

Der exponentielle Anstieg  
von Forschungsdaten

Kontext gespeichert. Erforderlich sind Verein-
fachungen und Standards zum Forschungsda-
tenmanagement (siehe  auch [1]). Trotz einiger 
Bemühungen fehlen sowohl entsprechende 
Leitlinien, als auch häufig das Verständnis dafür. 
Ein kritischer Blick auf die derzeitige Situation ist 
angebracht. Die Frage wird sein, bekommen wir 
das Management der Forschungsdaten noch so 
in den Griff, dass sie später sicher und vor allem 
richtig angewendet werden können oder sind wir 
bereits auf dem Weg in das Datenchaos?

Forschungsdatenmanagement

Eine allgemeine Definition für den Begriff For-
schungsdatenmanagement gibt es nicht. Es 
gibt aber sehr wohl einen gewissen fachüber-
greifenden Konsens in der wissenschaftlichen 
Kommunität, was man darunter versteht. Er-
freulicherweise haben viele Universitäten so-
gar Richtlinien und Empfehlungen für das For-
schungsdatenmanagement erstellt. Auch die 
Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) hat 
eine entsprechende Empfehlung herausgege-
ben [2]. Hervorzuheben ist ebenso, dass es ein 
gemeinsames Informationsportal [3] vieler Ein-
richtungen zum Forschungsdatenmanagement 
gibt, in dem auch für die Chemie gebündelt 
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eine Reihe von aktuellen Informationen zu fin-
den sind. Leider ist das Portal überwiegend nur 
Insidern bekannt, zumal der Schwerpunkt auch 
ganz klar auf Seite der Informationsbereitstel-
lung und weniger auf praktische Aspekte des 
Forschungsdatenmanagement liegt. Das gene-
relle Forschungsdatenmanagement ist in der 
Abbildung 1, welche online bereitgestellt ist, 
schematisch gezeigt. Mit geringen Abweichun-
gen findet sich dieses Schema in nahezu allen 
Empfehlungen wieder. Soweit die Theorie!

Bei der nachfolgenden kritischen Betrach-
tung der Praxis wird das Forschungsdatenma-
nagement der industriellen oder kommerziellen 
Forschung außen vorgelassen. Hier finden sich 
im Gegensatz zu der universitären Forschung 
überwiegend strikte Vorgaben beziehungsweise 
ist der Umgang aufgrund des Geheimnisschutzes 
nicht weiter bekannt. Viel bunter ist das Daten-
leben in den akademischen Einrichtungen. In ge-
wisser Weise spiegelt das Datenmanagement die 
gesetzlich verankerte Freiheit von Universitäten 
wider. Forschungsdaten entspringen zumeist ge-
planten Projekten, verbunden mit studentischen 
und Graduierungsarbeiten. Individuelle Ziele 
müssen sich hier mit Projektzielen engagieren. 
Zeitdruck, vor allem zum Ende eines Projekts, 
ist nicht selten eine bestimmende Größe. Hinzu 
kommt, dass bei der Planung und Beantragung 
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von Fördergeldern zwar die Generierung und 
Auswertung von Daten gutachterkonform prä-
zise beschrieben wird, der Umgang mit den Da-
ten jedoch vor allem nach dem Projekt fast nie 
erwähnt wird. Das oberste Ziel eines Forschungs-
projekts ist in der Regel eine „ordentliche“ wis-
senschaftliche Publikation, mindestens ein Vor-
trag auf einer wissenschaftlichen Konferenz. 
Und danach? Sicher, die ausgewerteten und pub-
lizierten Daten liegen irgendwo auf Speicherme-
dien. Wenn man Glück hat, findet man noch die 
Originaldaten und vielleicht sogar noch die Do-
kumentation der Auswertung. Oftmals schlum-
mern aber gerade die wichtigen Informationen 
zu den Daten, also die Metadaten, anonym auf 
Tablets, unauffindbar, wenn weder das Medium 
noch das Passwort bekannt ist. Systemabstürze 
können zum Totalverlust führen. Ein anders Pro-
blem betrifft die Frage, welche Daten tatsächlich 
abgelegt werden. Grundsätzlich sollten gewon-
nene Rohdaten wegen der notwendigen Repro-
duzierbarkeit archiviert werden. Gelegentlich ist 
selbst das ein Problem. So wird zum Beispiel in 
der vielfach angewendeten Fourier-Transform-
Infrarotspektroskopie die Frage, was genau Roh-
daten sind, unterschiedlich beantwortet: sind es 
die aufgenommenen Interferogramme oder die 
daraus berechneten (Roh)Spektren?

Bei der kritischen Bestandsaufnahme des For-
schungsdatenmanagements kommt man daher 
zu dem Schluss, dass weder das Erheben noch die 
Auswertung, sondern vielmehr das Aufbewahren 
und Speichern der Daten, einschließlich der Infor-
mationen zu diesen, die gegenwärtigen Schwach-
punkte in der Kette sind. Als Hochschullehrer in 
der Chemie habe ich den Eindruck, dass die hohe 
Kunst der ordentlichen und vollständigen Füh-
rung eines Laborjournals zunehmend weniger 
beherrscht wird. Sehr wahrscheinlich trägt dieses 
Manko mit zu den Problemen im Forschungsda-
tenmanagement bei.

Der exponentielle Anstieg  
von Forschungsdaten

Herausforderung:  
Aufbewahrung von Forschungsdaten

Es klingt wie eine Banalität: erhobene, ausge-
wertete Daten werden gespeichert, gesichert und 
alles ist getan. Nach den DFG-Richtlinien wären 
hierfür auch mindestens 10 Jahre einzuplanen. In 
der Realität sieht es aber viel zu oft ganz anders 
aus. Welche Daten initial überhaupt gespeichert 
werden, obliegt häufig individuellen Entschei-
dungen der Projektmitarbeiter. Selbst bei der 
Mentalität „erst einmal alles zu speichern“ fehlen 
nach einiger Zeit wertvolle Informationen zu den 
Daten selbst. Spätestens mit Ende eines Projek-
tes stellt sich die Frage nach den „Säubern“ von 
Festplatten und Speichermedien. Auch hier sind 
wieder subjektive Faktoren bestimmend. Schließ-
lich wird auch alles noch vom finanziellen Rah-
men verfügbarer entsprechender Speicher- und 
Archivierungsmedien bestimmt. Am Ende bleibt 
die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse auf der 
Strecke. Auch wenn das beschriebene Szenario 
nicht verallgemeinert werden kann und viele For-
schungsdaten vorbildlich abgelegt, beziehungs-
weise archiviert werden, so müssen wir uns bei 
den stetig steigenden Datenaufkommen deutlich 
stärker den Herausforderungen eines effektiven 
Forschungsdatenmanagement widmen.

Was müssen wir angehen?

 ▪ Das Labor- beziehungsweise das Forschungs-
datenmanagement muss in das Curriculum na-
turwissenschaftlicher Studienrichtungen auf-
genommen werden. Bislang finden sich hierzu 
nur spärliche, zumeist fakultative Kurse. 

 ▪ Fachgesellschaften sind aufgerufen Richtli-
nien und Maßstäbe eines fachspezifischen 
Forschungsdatenmanagements zu erstellen. 

Das schließt zusätzlich den Umgang mit erho-
benen Rohdaten und letztlich die Archivierung 
auch nicht publizierter Daten ein. 

 ▪ Das Datenmanagement muss explizit bei For-
schungsprojekten berücksichtigt und bei der 
Antragstellung mit begutachtet werden. Stan-
dardisierte Aussagen zum „Umgang mit den 
erzielten Daten“ sind hier weder zeitgemäß 
noch zielführend. 

 ▪ Es besteht Forschungsbedarf, wie die zu erwar-
tenden riesigen Forschungsdaten in Zukunft so 
aufbewahrt werden können, dass nicht nur ein 
Wiederfinden, sondern auch eine Verifizierung 
und Nutzung möglich sind. 

 ▪ Akademische Einrichtungen müssen die Infra-
struktur zur sicheren Datenarchivierung deut-
lich ausbauen. Hier sind die Träger gefordert 
entsprechende Ressourcen bereitzustellen. Am 
9. Dezember 2022 hat die Bundesregierung 
erste Punkte einer Gründungskommission für 
Ideen zu einem Dateninstitut auf dem Digital-
Gipfel vorgestellt [4]. Damit ist vielleicht ein 
erster, wichtiger Schritt zur Beherrschung des 
Forschungsdatenmanagements getan.

Auf den Punkt

Nachdem im chemischen Labor das handschrift-
liche Laborbuch ausgedient hat, nimmt das digi-
tale Forschungsdatenmanagement eine zentrale 
Funktion ein. Es hat den Anschein, dass wir den 
damit verbundenen Herausforderungen noch 
nicht gerecht werden. Defizite bestehen vor al-
lem in dem Ablegen und Archivieren von Daten 
ebenso aber auch in der Verknüpfung von erho-
benen Messdaten mit Metadaten einschließlich 
der Auswertung. Hier sind die Universitäten in 
der Lehre und die Träger in der Bereitstellung 
der erforderlichen Ressourcen gefordert. An-
dernfalls können wir früher oder später im Da-
tenozean nicht mehr sicher manövrieren.

Zur Online-Version des Beitrages: 
https://bit.ly/GIT-Standpunkt-Steiner

Bekommen wir das Management der Forschungsdaten noch 

so in den Griff, dass sie später sicher und vor allem richtig 

angewendet werden können?

 KONTAKT   |

Prof. Dr. rer. nat. habil. Gerald Steiner
Abteilung Klinisches Sensoring und MonitorinKlinik 
und Poliklinik für Anästhesiologie 
und IntensivtherapieMedizinische Fakultät und 
Universitätsklinikum Carl Gustav Carus 
Technische Universität Dresden 
Dresden, Deutschland 
gerald.steiner@tu-dresden.de

 Gerald Steiner  ist Professor und 
Gruppenleiter für Spektraldiagnostische 
Forschung an der TU Dresden, Fakultät 
Medizin. Er arbeitete viele Jahre in der Ana-
lytischen Chemie. Seine allgemeinen For-
schungsinteressen liegen auf dem Gebiet 
der optischen Spektroskopie, des Biosen-
sing und der Analyse hochdimensionaler 
Datensätze. Seine Forschung konzentriert 
sich auf die In-situ-Biospektroskopie, ein-
schließlich neuer Bildgebungsmodalitäten 
und markierungsfreiem Nachweis funktio-
neller und pathologischer biologischer 
Substanzen.
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 Die Arbeitsgruppe  von Prof. Wilhelm am Institut für Techni-
sche Chemie und Polymerchemie (ITCP), Karlsruher Institut für Tech-
nologie (KIT), forscht seit 2008 an der Kopplung von Niederfeld-
NMR-Geräten mit der HPLC. Ziel der Forschung ist es, Methoden zur 
Probencharakterisierung während einer HPLC-Trennung für ein brei-
tes Anwenderspektrum zugänglich zu machen. Weitere Forschungs-
schwerpunkte sind die Entwicklung rheologischer Methoden, die 
Charakterisierung von selbst synthetisierten Modellpolymeren sowie 
neuen Anwendungsgebieten polymerer Materialien.

Der Preis beinhaltete einen Gutschein für wissenschaftliche Geräte des Un-
ternehmens im Wert von 20.000 Euro. Stellvertretend für den AK-Wilhelm 
reiste Herr Matz zum 60jährigen Firmenjubiläum nach Berlin, um den Preis 
entgegenzunehmen. 

Ausblick

Ein Bestreben des AK-Wilhelm ist es, die Forschung auf dem Gebiet der SEC/
LAC-NMR und FT-LC weiterzuentwickeln und schließlich diese beiden neuen 
Methoden zu kombinieren. Es wird erwartet, dass aufgrund dieser Kombination 
die Sensitivität in der HPLC-NMR-Kopplung, unter Beibehaltung der chroma-
tografischen Integrität, signifikant gesteigert werden kann und somit tiefere 
Detektionsgrenzen für Analyte erreicht werden, womit sich neue Anwen-
dungsgebiete für die gekoppelte Analyse eröffnen. Daneben sollen Methoden 
zur 2D-NMR-Detektion in der SEC/LAC entwickelt werden. Durch die zusätzli-
che spektrale Dimension in der 2D-NMR-Detektion sind weitere molekulare In-
formationen zur Struktur oder zur Größe der untersuchten Moleküle erhältlich. 

Lesen Sie mehr über die Kopplung eines Benchtop-NMR-Spektro-
meters und der HPLC im Fachartikel von Markus Matz et al. auf 
Wiley Analytical Science: https://bit.ly/WAS-Matz
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Mittels spektroskopischer Detektion wie der magnetischen 
Kernspinresonanz- (NMR) oder der Infrarot- (IR) Spektros-
kopie ist es in der Flüssigkeitschromatografie möglich, Ana-

lyten aufzutrennen und dabei gleichzeitig zu charakterisieren. Neben 
der chemischen Identifizierung der Analyten ist auch die chemische 
Zusammensetzung, beispielsweise von Copolymeren, bestimmbar. 

Der Arbeitskreis von Prof. Wilhelm (AK-Wilhelm) ist einer von vier Arbeits-
gruppen, welche zusammen das Institut für Technische Chemie und Polymer 
Chemie (ITCP) am Karlsruher Institut für Technologie (KIT) bilden. Der Fokus 
des Arbeitskreises liegt im Bereich der physikalischen Chemie innerhalb der 
Polymerwissenschaften. Erforscht werden Zusammenhänge zwischen der 
molekularen Struktur von polymeren Materialien und deren Effekt auf ma-
kroskopische Materialeigenschaften. Zur Charakterisierung der molekularen 
Struktur werden insbesondere neue Methoden im Bereich der Rheologie 
und Flüssigkeitschromatografie entwickelt. Polymere stellen komplexe Sys-
teme dar, welche eine Verteilung in der molekularen Größe, der chemischen 
Zusammensetzung, sowie der Funktionalisierung aufweisen. Zur Bestim-
mung der molekularen Größenverteilung in Polymeren wird in der Regel 
die Größenausschlusschromatografie (SEC) verwendet. Um zusätzlich Infor-
mationen über die Verteilung der chemischen Zusammensetzung oder der 
Funktionalisierung zu erhalten, beschäftigt sich der AK-Wilhelm seit über 15 
Jahren mit Methoden zur spektroskopischen Detektion für die Größenaus-
schlusschromatografie (SEC). Untersucht wurden dabei die Kopplung mit 
einem Fourier-Transform-Infrarot-Spektrometers (FTIR), eines External Ca-
vity Quantenkaskadenlasers (ECQCL) sowie Niederfeld-NMR-Spektrometer 
mit Feldstärken von 20 – 80  MHz. Zur Erweiterung der spektroskopischen 
Detektion auf kleine Moleküle begann der AK-Wilhelm in Jahr 2020 die Un-
tersuchung der Kopplung der Flüssigkeitsadsorptionschromatografie (LAC) 
mit einem speziell optimierten 80 MHz NMR-Spektrometer.

Fourier-Transformation-Flüssigkeitschromatographie

Die Flüssigkeitschromatografie zeigt die beste Trennleistung (Selektivität) bei 
niedrigen Analytkonzentrationen, wohingegen die Empfindlichkeit der NMR-
Detektion (Sensitivität) mit steigender Analytkonzentration zunimmt. Um 
eine genügend hohe Sensitivität der NMR-Detektion unter Beibehaltung der 
chromatografischen Integrität zu gewährleisten, liegt der Fokus des AK-Wil-
helm auf dem Entwickeln von Methoden in der Chromatografie, der Spekt-
roskopie und der Datenauswertung, um die Sensitivität in der gekoppelten 
Analyse zu steigern. Eine vom AK-Wilhelm entwickelte chromatografische 
Methode zur Sensitivitätssteigerung ist die Fourier-Transformations-Flüs-
sigkeitschromoatographie (FTLC). Diese Methode basiert auf einer konti-
nuierlichen Probeninjektion mit sinusförmigen Analytkonzentrationsprofil. 
Aufgrund der durchgängigen Nutzung der Säule wird, verglichen mit der 
konventionellen Injektionsmethode, mehr Analyt pro Zeiteinheit analysiert, 
wodurch die Sensitivität um einen Faktor 50 gesteigert werden konnte. 

Herbert Knauer Science Award

Für die innovativen Forschung auf dem Gebiet der Flüssigkeitschromato-
grafie wurde an den Doktoranden Markus Matz des AK-Wilhelms im Jahr 
2022 von der Firma Knauer der „Herbert Knauer Science Award“ verliehen. 

Spektroskopische Detektion  
für die Flüssigkeitschromatografie
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Ein seit Jahrzenten bekanntes Problem 
ist der exzessive Einsatz von Antibio-
tika in der Tierhaltung und die dar-

aus für die Umwelt resultierenden Folgen. 
Trotz starker Bestrebungen der letzten 
Jahre in Richtung einer sorgfältigeren und 
verantwortungsvolleren Anwendung, sind 
die Verordnungsmengen immer noch sehr 
hoch [1, 2]. Um die behördlichen Rück-
standshöchstmengen sicher nachweisen 
können, sind immer wieder neue innova-
tive Analytik-Methoden erforderlich.

Im Jahr 2020 wurden allein in Deutsch-
land 701  t Antibiotika von pharmazeuti-
schen Unternehmen an Tierärzte abgege-
ben. Wie auch in den vorangegangenen 
Jahren waren die beiden Wirkstoffklassen 
Penicilline (278 t) und Tetracycline (148 t) 
die Spitzenreiter [1]. Trotz der Vermei-
dungsstrategien der EMA [2] mit dem Ziel 
des sorgfältigen und verantwortungsvol-
len Einsatzes von Antibiotika bei Tieren 
in Europa ist deren Verbrauch in Deutsch-
land im Jahr 2020 erstmals seit 2011 wie-
der gestiegen. Die breite Anwendung von 
Antibiotika in der Tiermast hat nicht nur 
das Ziel der Prävention und Heilung von 
Krankheiten. Gerade Tetracycline werden 
bevorzugt als Zusatzstoffe in Tierfutter ver-
wendet, da sie ein schnelles Wachstum und 
eine schnelle Gewichtszunahme fördern [3]. 
Bei der Verwendung in der Veterinärmedizin 
werden Tetracycline hauptsächlich über den 
Urin ausgeschieden. Darüber hinaus erfolgt 

eine Exkretion in Milch und Eier sowie eine 
Anreicherung im Gewebe [4]. Diese ver-
breitete Anwendung von Tetracyclinen und 
deren Eintrag in die Umwelt führt zu spezi-
fischen Problemen für den Menschen. Durch 
die übermäßige Freisetzung von Antibio-
tika in subtherapeutischen Mengen können 
Resistenzen gegenüber Krankheitserregern  
entstehen [5]. 2019 gab es weltweit knapp 
5 Millionen Todesfälle im Zusammenhang 
mit Erregerresistenzen. Damit ist dies eine 
der häufigsten Todesursachen weltweit [6]. 
Antibiotika-Rückstände in der Umwelt stel-
len auch darüber hinaus schwerwiegende 
Risiken für den Menschen dar, wie beispiels-
weise allergische Reaktionen, Leberschäden 
oder Magen-Darm-Störungen [7]. 

Milch, Milchprodukte und Eier sind eine 
tragende Säule für eine gesunde und aus-
gewogene Ernährung. Aus diesem Grund 
befassen sich über 50 % der publizierten 
Methoden zur Lebensmittelanalytik von Tet-
racyclinen mit dieser Gruppe von Nahrungs-
mitteln [7]. Aber auch Fleischerzeugnisse, 
Honig und Fisch zählen für einen Großteil 
der Menschen zur täglichen Ernährung und 
können ebenfalls mit Tetracyclinen verun-
reinigt sein. Aufgrund der Gefahren, die eine 
übermäßige und unkontrollierte Aufnahme 
von Antibiotika aus diesen Lebensmitteln 
birgt, wurde die erlaubte Menge an Tetracy-
clinen in Lebensmitteln begrenzt. Die Euro-
päische Union hat beispielsweise eine Rück-
standshöchstgrenze von 0.1 mg·kg-1 und die 
FDA von 0.3 mg·kg-1 für Tetracyclin (TC), 

Oxytetracyclin (OTC) und Chlortetracyclin 
(CT) in Milch festgelegt [8, 9]. Trotz dieser 
Höchstmengenbegrenzung ist eine schädli-
che Wirkung auf den menschlichen Organis-
mus nicht auszuschließen, daher ist eine rou-
tinemäßige Kontrolle der Grenzwerte sowie 
eine Bestimmung der absoluten Tetracyclin-
verunreinigung auch in Bereichen unterhalb 
der Rückstandshöchstgrenze sehr wichtig. 
Um diese Untersuchungen schnell und sicher 
durchführen zu können, sind immer wieder 
neue und verbesserte Probenvorbereitungs- 
und Analysemethoden notwendig.

Herausforderungen und Ziele  
der Lebensmittelanalytik

Das Hauptziel des Analyseverfahrens ist eine 
robuste Methode, welche zeitsparend und kos-
tengünstig eine Vielzahl verschiedener Tetra-
cycline mit nur einer Messung quantifizieren 
kann. Eine Möglichkeit, dies zu erreichen, ist 
der Einsatz von immer empfindlicheren und 
spezifischeren Detektoren. So brachte der 
Einsatz der LC-MS/MS in den 2000er Jah-
ren einen Durchbruch in der Messung immer 
niedrigerer Konzentrationsniveaus. Einige 
Einschränkungen der LC-MS können durch 
die hochauflösende Quadrupol-Time-of-
flight-Massenspektrometrie (Q-TOF) umgan-
gen werden [10]. Der Einsatz hochentwickelter 
Detektoren mit dem Ziel, eine immer geringere 
Nachweis- und Bestimmungsgrenze zu errei-
chen, hat den Nachteil der hohen Anschaf-

HPLC-Spurenanalytik von Tierarzneimitteln
Tetracyclinrückstände in Lebensmitteln schnell quantifizieren

Stephanie Zergiebel
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fungs-, Betriebs- und Energiekosten dieser 
hochtechnologisierten Geräte. Im Bereich der 
chromatografischen Effizienz besitzt die fort-
schrittlichere UHPLC Vorteile gegenüber der 
HPLC, was maximale Trennleistung in kürzes-
ter Zeit betrifft. Allerdings liegen die Anschaf-
fungskosten für eine HPLC-Anlage deutlich 
unter denen für eine UHPLC-Anlage. Darü-
ber hinaus können die Kosten für den Betrieb 
einer UHPLC-Anlage im direkten Vergleich 
das Doppelte betragen [11]. 

Eine nachhaltige Lebensweise gewinnt 
in der Gesellschaft immer mehr an Bedeu-
tung. Ziel sollte es deshalb sein, die Vorteile 
hochentwickelter instrumentell-analytischer 
Geräte für komplexe Fragestellungen und 
Spezialanalytik zu nutzen. Bei einer Hoch-
durchsatz- Routineanalytik sollte, wenn mit 
validen Ergebnissen möglich, die ressour-
censparende und damit umweltschonendere 
Standardanalytik bevorzugt werden. Diese 
hat darüber hinaus den Vorteil der breiten 
Anwendbarkeit, da nur Standard-Labore-
quipment benötigt wird. 

Die Untersuchung von Lebensmittelpro-
ben erfordert nicht nur eine präzise Analy-
tik, sondern auch eine entsprechend vali-
dierte Probenvorbereitung zur Abtrennung 
der Matrixkomponenten. Ziel ist es hierbei, 
eine Methode zu entwickeln, die für viele ver-
schiedene Matrices anwendbar und gleichzei-
tig einfach, schnell und umweltfreundlich ist. 

Probenvorbereitungsmethoden

Die Extraktion von Tetracyclinen aus Lebens- 
und Futtermitteln ist nach wie vor eine Her-
ausforderung, da die verschiedenen Matrixef-
fekte dabei ein großes Problem darstellen. Die 
am häufigsten verwendeten Probenvorberei-
tungsarten sind die Flüssigextraktion (liquid 
extraction, LE) und die Festphasenextraktion 
(solid-phase extraction, SPE). Der Vorteil der 
SPE liegt in der Möglichkeit, sehr verdünnte 
Proben aufzukonzentrieren. Nachteilig bei 

dieser Methode ist der relativ hohe Kosten-, 
Lösungsmittel- und Zeitaufwand, sowie die 
im Vergleich geringere Reproduzierbarkeit 
aufgrund der chargenbedingten Schwankun-
gen der Säulenfüllmaterialien [7]. Die LE ist 
selektiver und robuster als die SPE, bei etwas 
niedrigerem Lösungsmittelverbrauch. Jedoch 
ist hierbei ein zeit- und energieaufwendiges 
Evaporieren der Probe erforderlich [7]. Eine 
Weiterentwicklung der LE ist mit der QuE-
ChERS-Methode (quick, easy, cheap, effective, 
rugged, and safe) gelungen. Sie ist ursprüng-
lich basierend auf einer Flüssig-Flüssig-Ver-
teilung in Acetonitril/Wasser, bei der Salze zur 
Verbesserung der Phasentrennung zugegeben 

Lit. Lebensmittel Probenvorbereitungszeit 
[min]

Analysenzeit 
[min]

Anzahl untersuchter 
Tetracycline

stationäre Phase Säulenbezeichnung Apparatur

[14] * Milch, Quark, 
Joghurt, Skyr, 
Kefir, Frischkäse, 
Buttermilch

8 9 6 C18 mit polaren 
eingebetteten 
Gruppen

phenomenex
Synergi Fusion-RP
(150 × 4.6 mm, 4 µm)

HPLC-UV

[16] Milch, Garnelen 25 12 3 C8 mit polarem 
Endcapping

MacMod Hydrobond PS C8
(150 mm × 4.6 mm, 5 µm)

HPLC-UV

[17] Wasser 75 27 4 C18 Kromasil 100 C18 
(250 mm × 4.6 mm, 5 µm)

HPLC–(ESI)MS

[18] Milch, Wasser 45 15 3 C18 BaseLine Co. Ltd., C18, 
(250 mm × 4.6 mm)

HPLC-UV

[19] Milch 35 15 3 C18 Supelcosil C18
(150 mm x 4.6 mm, 3 µm

HPLC-UV

Tab. 1: Exemplarische Übersicht ausgewählter Methoden zur Bestimmung von Tetracyclinen in Lebensmitteln. *Derzeit mit Abstand die schnellste 
Untersuchungsmethode, mit vergleichsweise geringem apparativem Aufwand und gleichzeitig der größten Zahl von Analyten [14].

werden [12]. Die Extraktionsbedingungen 
müssen auf die jeweilige Matrix und nachzu-
weisende Stoffklasse angepasst werden. 

Quantifizierung mittels HPLC

HPLC-Analytik ist die am häufigsten verwen-
dete Technik zum Nachweis von Tetracyclinen 
in Lebensmitteln [7]. Eine chromatographi-
sche Trennung dieser Substanzklasse in kurzer 
Zeit ist komplex, da sich die einzelnen Deri-
vate strukturell sehr ähneln. Die Grundstruk-
tur der Tetracycline ist ein Octahydronaphtha-
cen-Ringsystem, welches sich je nach Derivat 

Abb. 1: Chemische Strukturen der Tetracycline. Tigecyclin, Eravacyclin, Omadacyclin und Mino-
cyclin gelten laut WHO als Reserveantibiotika und haben daher eine untergeordnete Rolle in der 
Routineanalytik von Lebensmitteln [15].
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nur durch Substituenten in vier 
verschiedenen Positionen unter-
scheidet (Abb. 1). Die vielen pola-
ren Gruppen bedingen die gute 
Wasserlöslichkeit, weshalb ein 
hoher wässriger Anteil der mobi-
len Phase Voraussetzung für ein 
RP-Trennung ist. Der pH-Wert 
der mobilen Phase ist ein ent-
scheidender Faktor für die Güte 
der Trennung, da die Substanzen 
eine saure vinyloge Carbonsäure, 
eine enolisches Hydroxylfunk-
tion sowie eine, respektive zwei, 
basische Dimethylaminogruppen 
enthalten. Darüber hinaus ist 
die Stabilität der Tetracycline in 
wässriger Lösung ebenfalls stark 
pH-abhängig. Das Stabilitätsopti-
mum liegt bei pH 2,5. Bei höhe-
ren pH-Werten tritt eine zügige 
Zersetzung ein [13]. Tetracyc-
line sind starke Komplexbildner, 
welche mit zwei- und dreiwerti-
gen Metallkationen Chelatkom-
plexe bilden. Die Intensität der 
Komplexbildung nimmt eben-
falls mit steigendem pH-Wert 
zu. Die Komplexierung über das 
Phenol-Diketon-System (Position 
C10-C12) erfolgt im pH-Bereich 
3-7,5. Bei darüber hinaus stei-
gendem pH-Wert kann durch die 
Deprotonierung der Dimethyla-
minogruppe gemeinsam mit der 
benachbarten cis-ständigen Hyd-
roxygruppe (Position C12a) eine 
weitere Komplexierung erfolgen 
[13]. Diese Komplexierungsten-
denz hat in der Vergangenheit zu 
Schwierigkeiten bei der chroma-
tografischen Trennung (starkes 
Tailing, Adsorption auf der Säule) 
geführt und den Zusatz von stär-
keren Chelatbildnern, wie Ethy-
lendiamintetraessigsäure (EDTA) 
oder Oxalsäure, zur mobilen 
Phase nötig gemacht. Moderne 
Kieselgelsäulen weisen nur noch 
eine sehr geringe Metallionen-
kontamination auf, weshalb bei 
entsprechender Auswahl der 
Säule, keine komplexbildenden 
Zusätze zum Fließmittel mehr 
nötig sind. Zur Quantifizierung 
eines Tetracyclins ist eine Stan-
dard RP-18 oder RP-8 Säule gut 
nutzbar. Sollte jedoch die Tren-
nung mehrerer Tetracycline in 
kurzer Analysezeit angestrebt 
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Weitere Beiträge 
zum Thema: https://
bit.ly/WAS-D-HPLC
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Kleiner Fußabdruck, große Empfindlichkeit – das 
kompakte IRSpirit FTIR-Spektrophotometer passt 
selbst in beengte Räume und bringt dabei die 
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•  Applikative Vielfalt 
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werden, sind modifizierte Füll-
materialen zu bevorzugen, bei-
spielsweise die Verwendung 
von polar-endcapped Säulen. 
Diese bieten durch die einge-
betteten polaren Gruppen eine 
polare und gleichzeitig hydro-
phobe Selektivität, wodurch eine 
bessere Retention polarer orga-
nischer Verbindungen erreicht 
wird. Es gibt eine große Viel-
zahl von Publikationen, welche 
sich mit Rückstandsbestimmung 
von Tetracyclinen in verschiede-
nen Lebensmitteln befassen. Tab. 
1 zeigt exemplarisch eine Über-
sicht ausgewählter Säulen, die 
Anzahl der getrennten Tetracy-
line und deren resultierende Ana-
lysenzeiten. Außerdem ist ange-
geben, zur Untersuchung welcher 
Lebensmittel die Methode entwi-
ckelt wurde und welche Extrak-
tionszeit benötigt wird, um eine 
injektionsfertige HPLC-Probe zu 
erhalten.

Fazit

Trotz intensiver Forschung auf 
diesem Gebiet sind Multirück-
standsmethoden, die gleichzeitig 
mehr als ein Tetracyclin in Milch 
und anderen Matrices innerhalb 
einer extrem kurzen Probenvor-
bereitungszeit bestimmen, noch 
selten. Die in Tab. 1 vorgestellte 
Extraktionsmethode [14] kombi-
niert erstmals eine ultraschnelle, 
ressourcensparende Microextrak-
tion, die auf verschiedene Milch-
produkte anwendbar ist, mit 
einer schnellen und reproduzier-
baren Quantifizierung von sechs 
Tetracyclinen mittels HPLC-UV. 
Die hohen Wiederfindungsraten 
in unterschiedlichen Matrices 
zeigen, dass die Methode auch 
für weitere Lebensmittel adap-
tiert werden kann.

Fachartikel
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Tropfen-Mikroarrays fassen im Gegen-
satz zu herkömmlichen Mikrotiterplat-
ten bis zu hunderttausende individu-

elle Proben. Die drastische Miniaturisierung 
ermöglicht eine massive Steigerung des Pro-
bendurchsatzes bei gleichzeitiger Reduzie-
rung der Kosten für die Reagenzien. In den 
letzten Jahren konnte die Automatisierung 
dieser Technologie und der Analytik von 
Tropfen-Mikroarrays kontinuierlich verbes-
sert werden. Unter den vielseitigen Anwen-
dungen ist die Analyse von biochemischen 
Proben und einzelnen Zellen besonders 
vielversprechend.

Ein Labor im Mikrochip

Mikrotiterplatten sind in biochemischen, 
mikrobiologischen und biologischen Analy-
sen die Standardplattform, insbesondere bei 
einer großen Anzahl an Proben. Üblicher-
weise haben die Platten 96 oder 384 „Näpf-
chen“, die mit Probenvolumina im Bereich 
von Mikro- bis Millilitern gefüllt werden. 

Winzige Tröpfchen, riesiger Durchsatz!
Arrays aus nL- und pL Tropfen für die Bioanalytik

Maximilian Breitfeld1, Simon F. Berlanda1, Petra S. Dittrich1
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Abb. 1: Die Tropfen-Mikroarrays werden auf einer speziell angefertigten Glasplatte erzeugt. Bis zu 
100 000 Tropfen werden auf einer Fläche, die der Größe eines Objektträgers entspricht, aufge-
bracht. Die Tropfen werden anschließend auf einem Mikroskop beobachtet und mit einem Massen-
spektrometer analysiert. (Bild erzeugt mit BioRender, Copyright Bioanalytics Group, ETH Zürich).
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In der Analytik für den Hoch-
durchsatz, in denen tausende 
Proben getestet werden sollen, 
werden entsprechend viele die-
ser Platten in Kombination mit 
Pipettierrobotern und automati-
sierten Auslesegeräten benötigt.

In den letzten zwei Jahr-
zehnten haben sich durch die 
Mikrofluidik neue Alternativen 
eröffnet, um die Handhabung 
ultra-kleiner Flüssigkeitsmen-
gen zu realisieren [1]. Mehrere 
Arbeitsschritte, z. B. mischen, 
inkubieren, trennen von Subs-
tanzen, können in mikrofluidi-
sche Systeme integriert werden, 
weshalb sich auch der Begriff 
Lab-on-chip-Technologie etab-
liert hat.

Ein Teilgebiet der Mikro-
fluidik ist die tropfenbasierte 
Mikrofluidik. Diese erlaubt die 
kontrollierte Herstellung von 
monodispersen Emulsionen. 
Durch Injektionen von wäss-
rigen Proben in eine fließende 
Ölphase werden tausende Trop-
fen pro Sekunde gebildet. Typi-
sche Anwendungen liegen 
in Gebieten, in denen hoher 
Durchsatz erforderlich ist. Dazu 
gehören die Einzelzell-Analyse, 
zum Beispiel für die gerich-
tete Evolution [2,3], Einzel-
zell-Sequenzierung [4], Zyto-
metrie und Zell-Sortierung [5] 
und chemische Synthesen ein-
schließlich der Herstellung von 
Nanopartikeln [6]. Die Ana-
lyse der Tropfen ist allerdings 
zumeist beschränkt auf opti-
sche Methoden, vor allem auf 
die Fluoreszenz-Spektrosko-
pie, die schnell, sensitiv und 
einfach integrierbar ist. Viele 
andere Routineschritte zum Bei-
spiel die Zugabe von Reagen-
zien oder Trennung von Sub-
stanzen [7] können nur unter 

Auf einer Platte lassen sich tausende bis 100.000 Tropfen erzeugen, die jeweils für 

sich einen Miniaturreaktor darstellen. Die Tropfen können mit Substanzen befüllt 

oder mit Zellen versehen werden. 
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weiterer Integration von Modulen auf dem 
Mikrochip erfolgen.

Tropfenbasierte Mikro arrays überwin-
den einige dieser Einschränkungen. Die 
Tropfen werden auf einer Platte in der 
Größe eines Objektträgers unter Öl abge-
setzt und bleiben dabei ähnlich wie die Pro-
ben auf Mi krotiterplatten von oben offen 
und zugänglich. Ein Tropfen-Mikroarray 
kann hunderttausende Tropfen enthalten, 
mit Volumina im Bereich von Pico- oder 
Nanolitern. Somit umfassen alle Proben 
eines Mikroarrays zusammengefasst nur 
einen Bruchteil des Volumens einer einzi-
gen Mikrotiterplatte mit 96 oder 384 Ein-
zelgefäßen. Aufgrund des offenen Systems 
und der räumlichen Anordnung ist es mög-
lich einzelne Tropfen zu adressieren und den 
Tropfen weitere Substanzen hinzuzufügen. 
Überdies ist die Verwendung von Analy-
semethoden möglich, bei denen die Probe 
zugänglich sein muss, wie zum Beispiel 
bei der MALDI-MS (Matrix Assisted Laser 
Desorption/Ionization-Mass Spectrometry) 
(Abb. 1).

Herzstück der Technologie:  
Mikrostrukturierte Trägerplatten

Ein wichtiger Teil der Tropfen-Mikroarrays 
ist die Platte, auf der die Tropfen abgelegt 
werden. Diese ist aus Glas und so vorberei-
tet, dass hydrophile Bereiche für die Anla-
gerung der Tropfen von einer hydrophoben 
Oberfläche umgeben sind. Dieses Muster 

erfüllt zwei Funktionen. Erstens, definiert 
es die Struktur und räumliche Anordnung 
der Tropfen, die sich auf den hydrophilen 
Bereichen absetzen. Zweitens, verteilt sich 
das vor Verdunstung schützende Öl gleich-
mäßig um die abgelegten Wassertropfen. 

Die Platten werden in einem fotolitho-
graphischen Verfahren im Reinraum her-
gestellt, in dem ein aufgetragener (soge-
nannten negativen) Fotolack durch eine 
Fotomaske belichten und entwickelt wird, 
so dass sich der Fotolack in den unbelichte-
ten Flächen auflöst. Die abgetragenen Flä-
chen lassen dabei eine hydrophile Glasober-
fläche zurück, der ausgehärtete Fotolack ist 
dagegen hydrophob. Größe und Abstand der 
hy drophilen Flächen sind durch die Foto-
maske genau definiert. Typische Durch-
messer der runden Flächen liegen zwischen 
50-250 µm. Weitere Prozess-Schritte werden 
nach Bedarf eingesetzt. Für die Kombina-
tion mit MALDI-MS wird die Glasplatte mit 
einer leitfähigen und zugleich transparenten 
Schicht aus Indiumzinnoxid versehen.

Ablauf der Analysen

Die Probenlösungen können auf unterschied-
liche Weise auf die Platte aufgebracht wer-
den. Zum Beispiel wird eine Emulsion vor-
produziert und dann tröpfchenweise durch 
eine Kapillare auf der Platte abgelegt, oder 
die gesamte wässrige Phase wird über die 
Platte verteilt und mit einer geraden Kante 
abgestrichen. Je nach Verfahren und Anwen-

dung wird eine Platte innerhalb von Minuten 
oder langsam über mehrere Stunden gefüllt. 
Die Datenaufnahme erfolgt auf einem inver-
sen Mikroskop, wo durch digitale Bilder und 
Aufnahmen von Fluoreszenzsignalen ein-
zelne Tropfen ausgewertet werden. Für Tem-
peratur-kritische Anwendungen wird die 
Platte in ein temperiertes Ölbad gelegt, das 
auf dem Mikroskoptisch positioniert wird. 

Vor der Analyse im Massenspektrometer 
wird das Öl dekantiert und die Matrix appli-
ziert (durch Spray oder Bedampfung). Die 
Auswertung der hohen Anzahl an Spektren 
erfordert eine spezielle Software.

Anwendungsbeispiele

Die Plattform ist sehr flexibel verwendbar, 
was sich in der Vielzahl der Applikationen 
widerspiegelt. 

Auf einer Platte lassen sich tausende 
bis 100.000 Tropfen erzeugen, die jeweils 
für sich einen Miniaturreaktor darstellen. 
Die Tropfen können mit Substanzen befüllt 
oder mit Zellen versehen werden. Reagen-
zien zum Beispiel zur Anfärbung, Enzyme 
zum Starten einer Reaktion, oder pharma-
zeutisch-aktive Wirkstoffe können hinzuge-
geben werden. In den letzten Jahren wurde 
diese Methode bereits für die Untersuchung 
von Reaktionen [8], sowie von Proteinen 
und deren posttranslationalen Modifikatio-
nen eingesetzt [9]. 

Der in Abbildung 2 gezeigte Ausschnitt 
einer Platte zeigt die Möglichkeit, Tropfen 

Abb. 2: Tropfen-Mikroarrays können in verschiedenen analytischen Fragestellungen eingesetzt werden. Zu sehen sind hier zwei Beispiele, in denen 
jeweils ein Ausschnitt der Platte gezeigt ist. Im oberen Mikroskopiebild ist anhand einer fluoreszierenden Lösung gezeigt, wie die Tropfen zuneh-
mend mit einer höheren Konzentration eines Farbstoffes versehen werden. In der unteren Abbildung sind Bakterienzellen als grüne Punkte sichtbar, 
deren Wachstum über mehrere Stunden verfolgt werden kann. Um möglichst einzelne Zellen einzuschließen, wird eine sehr verdünnte Suspension 
eingesetzt und viele Tropfen bleiben leer. Copyright Bioanalytics Group, ETH Zürich
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mit unterschiedlichen Konzen-
trationen einer Substanz (hier 
eines Fluoreszenzfarbstoffes) 
aufzutragen. Der Gradient ver-
läuft über die gesamte Platte 
und ermöglicht es, systematisch 
das Mischungsverhältnis von 
Substanzen zu verändern.

Ein großes Potential haben 
Tropfen-Mi kroarrays für die 
miniaturisierte und automati-
sierte Zellanalyse vor allem der 
Analyse einer einzelnen Zelle. 
Durch das eingesetzte inerte Öl 
verdunsten die Tröpfchen nicht 
und erlauben des Weiteren einen 
Gasaustausch. Dies ermöglicht 
es eukaryotische oder prokary-
otische Zellen über einen länge-
ren Zeitraum zu kultivieren, bis 
das Medium der Tropfen aufge-
braucht ist (Abb. 2, unten). In 
dieser Zeit können Wirkstoffe 
getestet oder sekretierte Subs-
tanzen in den Tropfen aufge-
fangen und analysiert werden.

Es konnten beispielsweise 
Enzyme und Proteine, die von 
Hefezellen produziert und in 
den Tropfen sekretiert wurden, 
sowohl mittels einer fluoroge-
nen Reaktion auf dem Fluores-
zenzmikroskop, als auch durch 
MALDI-MS in einer nicht-flu-
orogenen Reaktion nachwei-
sen werden [10]. Dieses eröff-
net neue Möglichkeiten in der 
Assay-Entwicklung, die im bio-
analytischen Bereich oftmals 
auf der Anbindung von Fluo-
rophoren oder der Erzeugung 
fluoreszenter Signale in einer 
Reaktion basieren und dadurch 
eingeschränkt sind. Durch 
geschickte Trennung von Zel-
len und Überstand vor der Ana-
lyse bleiben überdies die Zellen 
erhalten und können weiter kul-
tiviert werden.

Eine weitere interessante 
Anwendung ist die Erzeugung 
von künstlichen Lipid-Memb-
ranen zwischen zwei Tröpfchen 
[11]. Hierbei ist die Möglichkeit 
der genauen Tropfen-Positio-
nierung entscheidend. Liegen 
zwei Tropfen eng beieinander, 
vorgegeben durch das Muster 
der hydrophilen Flächen, kön-
nen sie in Kontakt kommen. Da 
in diesem Fall die Tropfen mit 
einer Schicht aus Lipiden sta-
bilisiert werden, fusionieren sie 
nicht, sondern bilden eine zell-

ähnliche Lipid-Doppelschicht 
aus (Abb. 3). Auf diese Weise 
können Paare oder Netzwerke 
von Tropfen erzeugt und die 
Diffusion von Substanzen über 

die Lipid-Membrane beobachtet 
werden. Das Beispiel in Abbil-
dung 3 zeigt zwei verknüpfte 
Tropfen. In einem Tropfen ist 
eine fluoreszierende Substanz 

eingeschlossen, die über die 
Membran diffundiert und nach 
mehreren Stunden im zwei-
ten Tropfen sichtbar wird. Das 
System erlaubt ebenfalls, Wirk-
stoffe ohne angehängte Fluo-
rophore in den Tropfen mittels 
MS nachzuweisen. Es ist davon 
auszugehen, dass diese Label-
freie Verfolgung von Perme-
ation das Verständnis für die 
Aufnahme von Substanzen in 
Zellen erheblich verbessern 
kann und sich insbesondere für 
ein schnelles Screening neuer 
potenzieller Wirkstoffe eignet.

Fazit

Winzige Tropfen ermöglichen 
Analytik im Hochdurchsatz, 
die in vielen angewandten und 
fundamentalen Fragestellun-
gen benötigt wird. Die in die-
sem Artikel vorgestellten Trop-
fen-basierten Mikroarrays sind 
optimal für bioanalytische Fra-
gestellungen, in denen nicht nur 
die Probe und die Reagenzien 
kostbar sind, sondern auch mul-
tiple Methoden zur Analyse und 
Beobachtung der Proben ein-
gesetzt werden sollen. Es wird 
daran gearbeitet, die Technolo-
gie noch weiter zu verbessern, 
so dass es zukünftig möglich 
sein wird, Tropfen-Mikroar-
rays einfach und routinemä-
ßig in vielfältigen analytischen 
Methoden und Prozessen zu 
integrieren.

Zugehörigkeiten
1Departement Biosysteme, ETH 
Zürich, Schweiz
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Abb. 3:  Erzeugung von Lipid-Membranen an der Kontaktstelle zweier 
Tropfen, auch Droplet interface bilayer genannt [11]. Eine Substanz, die 
nur in einem Tropfen eingeschlossen ist, kann über die Lipid-Membran 
den benachbarten Tropfen erreichen. In den unten gezeigten Mikro-
skopie-Bildern sind 9 Tropfenpaare gezeigt. Der Übertritt einer 
 fluoreszierenden Substanz kann zeitaufgelöst verfolgt worden.  
Copyright Bioanalytics Group, ETH Zürich
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Die peptidbasierte Proteomanalyse positionsspezifisch modifizierter Plasmaproteine 
erscheint vielversprechend für die Suche nach zirkulierenden Markern, die das Aus-
maß der nicht-enzymatischen Glykierung (Maillard-Reaktion) durch Fructose in 

vivo widerspiegeln. Eine analytische Herausforderung stellt die Unterscheidung peptid-
gebundener Glykierungsisomere von Glucose und Fructose dar, welche aufgrund ihrer 
identischen Massen vor der massenspektrometrischen Identifizierung chromatographisch 
getrennt werden müssen. Daher wurde das Retentionsverhalten von sieben Peptidfamilien, 
jeweils bestehend aus unmodifizierten, Glucose- und Fructose-modifizierten Peptiden, in 
der RP-HPLC und HILIC untersucht. Während HILIC unter Verwendung einer vernetzten 
stationären Diol-Phase meist eine Basislinientrennung der glykierten und entsprechen-
den unmodifizierten Peptiden erreichte, ermöglichte die RP-HPLC mit C18-gebundenen 
Kieselgelphasen und phosphatgepufferten Eluenten eine sequenzunabhängige Trennung 
der Glucose- und Fructose-modifizierten Peptide.

Eine Frage des Zuckers
Trennung von Glykierungsisomeren

Sebastian Schmutzler1,2 und Ralf Hoffmann1,2

Die Maillard-Reaktion

Das Sauerteigbrot, die Schweinshaxe, das 
Grillsteak, sie alle sind durch eine appetitli-
che Bräunung gekennzeichnet, die meist mit 
einem charakteristischen Aroma verbunden 
ist. Die Eigenschaft, bei hohen Temperatu-
ren eine ausgeprägte Kruste und Farbe zu 
entwickeln, verdanken diese Lebensmittel der 
Reaktion reduzierender Zucker mit Amino-
gruppen, beispielsweise in Proteinen. Diese 
nicht-enzymatische Glykierung von Prote-
inen ist Teil einer mehrstufigen Reaktions-
kaskade, die als Maillard-Reaktion bekannt 
ist und bei der sehr viele Produkte entste-
hen, die für Textur, Geschmack, Geruch und 

mitunter farbig oder fluoreszent sind und 
teils durch Quervernetzungen die Struktur 
und Funktion von Proteinen irreversibel ver-
ändern können [2]. Die daraus resultierenden 
Aggregate, vor allem langlebiger Proteine, 
die unter hyperglykämischen Konditionen 
verstärkt gebildet werden, sind typisch für 
zahlreiche Gefäßerkrankungen [3]. 

Relevanz der Fructose 

Glucose hat sich evolutionär als universelle 
Energiequelle etabliert und dominiert bei der 
Glykierung (vor allem) im Kontext von Dia-
betes [4]. Als vermeintlich gesünderer Zucker 
hat sich die ursprünglich saisonal konsumierte 
Fructose, besser bekannt als Fruchtzucker, 
als ein fester Bestandteil unserer täglichen 
Ernährung eingeschlichen [5]. Ob in Form 
von Saccharose oder Isoglucose (fructoserei-
cher Maissirup, HFCS), der Konsum des süßes-
ten natürlich vorkommenden Zuckers hat 
bedenkliche Ausmaße angenommen. Dabei ist 
längst bekannt, dass Süßstoffe auf Basis von 
Fructose aufgrund ihres besonderen Stoff-
wechsels die Entwicklung von Fettleibigkeit 
[6], Diabetes [7] und der nichtalkoholischen 
Fettlebererkrankung (NAFLD) begünstigen 
[8]. Fructose wird zudem eine stärkere Betei-
ligung an Glykoxidationsprozessen und damit 
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Aussehen verantwortlich sind [1]. Während 
diese Reaktion beim Backen, Kochen oder 
Grillen erwünscht sein mag, ist sie zugleich 
ein wichtiger Aspekt unseres Alterungspro-
zesses – unter weniger drastischen, physio-
logischen Bedingungen (37 °C) verändert sie 
langsam unsere Zellen und somit auch alle 
Organe und Gewebe „von innen heraus“. In 
Abhängigkeit des Zuckers werden die ersten 
stabilen Intermediate der Maillard-Reak-
tion für Glucose als Amadori- (ARP) und für 
Fructose als Heyns-Umlagerungsprodukte 
(HRP) bezeichnet. Diese frühen Glykierungs-
produkte können in komplexen irreversi-
blen Reaktionen zu fortgeschrittenen Gly-
kierungsprodukten (AGEs) reagieren, die 
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Abb. 1: Ausschnitte der RP- (Panel A-C) und HILIC-Chromatogramme (Panel D-F) von sechs 
unmodifizierten (a, Panel A/D) und sieben durch Glucose (b, Panel B/E) oder Fructose (c, Panel 
C/F) glykierten Peptiden. Die Trennungen in der RP-HPLC erfolgten auf einer Jupiter C18-Säule 
bei 60 °C und einer Flussrate von 0,2 mL/min unter Verwendung wässriger Acetonitril-Gradien-
ten (0,6 % CH3CN/min) in Gegenwart von Trifluoressigsäure (0,1 % v/v). Die Trennungen in der 
HILIC erfolgten auf einer Luna-HILIC-Säule bei Raumtemperatur und einer Flussrate von 
0,2 mL/min unter Verwendung wässriger Acetonitril-Gradienten (0,6 % H2O/min) in Gegenwart 
von Ammoniumformiat (5 mmol/L, pH 3,2). Die Absorption wurde bei 214 nm gemessen. 

an der Bildung von AGEs zugeschrieben als 
Glucose [9], was jedoch durch die mehr als 
100fach geringere Konzentration der Fructose 
im Blutplasma relativiert wird [10]. Es stellt 
sich daher die Frage, ob Fructose durch eine 
gesteigerte exogene Aufnahme oder durch 
endogene Effekte wie einen aktivierten Sorbi-
tol-Stoffwechselweg einen signifikanten Bei-
trag zur Glykierung in vivo leistet.

Analyse peptidgebundener  
Glykierungsprodukte

Als besonders herausfordernd stellt sich die 
Unterscheidung der ausgehend von Glu-
cose und Fructose gebildeten Fructosamine 
(1-Amino-1-deoxy-2-fructose, ARP) und 
Glucosamine beziehungsweise Mannosa-
mine (2-Amino-2-deoxy-1-aldosen, HRP) 
dar – Konstitutionsisomere, mit sehr ähnli-
chen physikochemischen Eigenschaften. Die 
Aminosäureanalyse erlaubt eine gute globale 
Quantifizierung glykierter Aminosäuren in 
Proteinhydrolysaten, liefert jedoch keine Hin-
weise auf die glykierten Positionen und wich-
tige Modifikations-Hotspots. Diese Einblicke 
ermöglicht die peptidbasierte Proteomana-
lyse, die jedoch wegen der hohen Komplexi-
tät nach einem Protease-Verdau sehr heraus-
fordernd ist, insbesondere für isomere Peptide. 
Glykierte Spaltpeptide bestehen zum Teil 
aus mehr als 20 Aminosäuren, so dass eine 
Modifikation durch Glucose oder Fructose an 
einem Lysinrest die hydrophoben Wechselwir-
kungen und damit die Retention der Peptide 
in der Umkehrphasenchromatographie (RPC) 
nur minimal verändert. Dies erschwert ihre 

Trennung von den homologen unglykierten 
Peptiden und insbesondere die Trennung iso-
merer Amadori- und Heyns-Peptide.

Chromatographische Trennung  
isomerer Amadori- und Heyns-Peptide 

Zur systematischen Untersuchung des Reten-
tionsverhaltens von Amadori- und Heyns-
Peptiden unter verschiedenen chromatogra-
phischen Bedingungen wurden insgesamt 
sieben glykierte Sequenzen ausgewählt, die 
im tryptischen Verdau humaner Plasmapro-
ben identifiziert und als unmodifizierte und 
Glucose- sowie Fructose-modifizierte Pep-
tide synthetisiert wurden. Zunächst wur-
den die Standardbedingungen der RP-HPLC 
unter Verwendung einer C18-Silikatphase und 
eines Acetonitril-Gradienten in der Gegen-
wart der Ionenpaarreagenzien Trifluoressig-
säure oder Ameisensäure zur Analyse der 
Peptide bei einer Säulentemperatur von 60 °C 
getestet. Diese Bedingungen konnten effizi-
ent Peptide unterschiedlicher Sequenzen und 
teilweise auch unmodifizierte von glykier-
ten Peptiden trennen, während Glykierungs-
isomere koeluierten. Selbst ein sehr flacher 
Gradient ermöglichte nur für zwei hydro-
phobe Sequenzen eine partielle Trennung der 
Glucosamin-, Mannosamin- und Fructosa-
min-Peptidisomere an einer nanoRP-UPLC. 
Eine bessere Trennleistung wurde auf einer 
C18-Silikatphase mit polar eingebundenen 
Gruppen und phosphatgepufferten Eluenten-
systemen beobachtet. Bei neutralem pH-Wert 
wurden mit den zuvor verwendeten Gradi-
enten und Säulentemperaturen teilweise 
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eine Basislinientrennung für isomere Ama-
dori- und Heyns-Peptide erzielt. Sechs der 
sieben Heyns-Peptide eluierten 0,7 min bis 
1,6 min vor den entsprechenden Amadori- 
und unmodifizierten Peptiden. Da die Tren-
nung isomerer Amadori- und Heyns-Peptide 
nur in Gegenwart von Phosphat, nicht aber 
von Ammoniumacetat bei gleichem pH-Wert 
beobachtet wurde, lässt sich eine spezifische 
Wechselwirkung der Hydrogenphosphationen 
mit den trans-ständigen Hydroxylgruppen der 
in Lösung gebildeten Halbacetalformen der 
Heyns Umlagerungsprodukte vermuten.

Um eine Interaktion der polaren Zucker-
reste mit der stationären Phase zu ermögli-
chen, wurden die Peptidstandards auch an 
einer quervernetzten Diolphase unter Bedin-
gungen der hydrophilen Interaktionschroma-
tographie (HILIC) getrennt. In einem wäss-
rigen Acetonitril-Gradienten in Gegenwart 
von Ammoniumformiat (pH 3,2) wurden die 
Peptide bei Raumtemperatur mit steigendem 
Wassergehalt eluiert. Erneut konnten Peptide 
unterschiedlicher Sequenz als scharfe Peaks 
über einen vergleichsweise engen Retenti-

Abb. 2: Extrahierte Ionenchromatogramme von sieben durch Glucose (b, Panel A) oder Fructose 
(c, Panel B) glykierten Peptiden sowie einer Mischung aller 14 modifizierten Peptide (Panel C). 
Die Trennungen erfolgten auf einer Acquity UPLC BEH C18-Säule bei 30 °C und einer Flussrate 
von 0,4 µL/min unter Verwendung wässriger Acetonitril-Gradienten (0,425 % CH3CN/min) in 
Gegenwart von Ameisensäure (0,1 % v/v). Die Detektion erfolgte mittels online-gekoppelter ESI-
Orbitrap-MS. 

Abb. 3: Ausschnitt der Umkehrphasenchro-
matogramme der unmodifizierten (a), Gluco-
se-(b) und Fructose-modifizierten (c) Peptide 
der Peptidfamilien #2 (ADLAKYICCAMENQD-
SISSK, Panel A) und #6 (AEFAEVSKLVT-
DLTK, Panel B). Die Trennung erfolgte auf ei-
ner Synergi-Fusion-RP-Säule bei 60 °C und 
einer Flussrate von 0,2 mL/min unter Ver-
wendung wässriger Acetonitril-Gradienten 
(0,6 % CH3CN/min) in Gegenwart von Natri-
umphosphat (10 mmol/L, pH 7,2). Die Ab-
sorption wurde bei 214 nm gemessen.

 KONTAKT   |

Dr. Sebastian Schmutzler
Institut für Bioanalytische Chemie
Fakultät für Chemie und Mineralogie 
Universität Leipzig, Deutschland
ORCID: 0000-0003-2686-9348
sebastian.schmutzler@uni-leipzig.de

Weitere Beiträge zum Thema:
https://bit.ly/WAS-HPLC

Literatur: 
https://bit.ly/GIT-Schmutzler

onsbereich getrennt werden, selbst für stei-
lere Gradienten. Erwartungsgemäß eluierten 
die Analyten in der Regel in umgekehrter Rei-
henfolge, wobei glykierte Peptide wegen der 
Wechselwirkung der polaren Zuckereinhei-
ten mit der stationären Phase 1 min bis zu 
1,7 min später eluierten als die unglykierten 
Analoga, was einem Unterschied im Wasser-
gehalt von 0,6 % bis 1,02 % entspricht. Dage-
gen eluierten die isomeren Amadori- und 
Heyns-Peptide nahezu zeitgleich.

Zusammenfassung

Eine exzessive Zufuhr von Fructose, insbeson-
dere über fructosehaltige Getränke, kann mit 
der Zeit Organe wie die Leber und das Herz-
Kreislauf-System schädigen. Trotz des Wis-
sens um die vermehrte Bildung vermeintlich 

schädlicher fortgeschrittener Glykierungspro-
dukte (AGEs) durch Fructose ist es schwierig, 
den Anteil der Fructose- und Glucose-indu-
zierten Modifikationen zu differenzieren. Als 
potentielle Vorstufen zahlreicher, teils iden-
tischer AGEs wurde daher die Trennung der 
frühen Glykierungsprodukte, das heißt Ama-
dori- und Heyns-Peptide, mittels RP-HPLC 
und HILIC untersucht. Dabei wurden Bedin-
gungen gefunden, die eine gute Trennung 
von modifizierten und unmodifizierten Pep-
tiden oder der Amadori- und Heyns-Isomere 
für verschiedene Sequenzen erlauben. Wäh-
rend erstere für die präparative Reinigung 
synthetischer Peptide von Vorteil ist, erlaubt 
die Trennung der Isomere Aussagen über den 
Beitrag von Glucose und Fructose in glykier-
ten Proteinen, beispielsweise in Serum- oder 
Plasmaproben.

Zugehörigkeiten
1Institut für Bioanalytische Chemie, Fakul-
tät für Chemie und Mineralogie, Universität 
Leipzig, Deutschland
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Mikrofluidik Durchflusskammer – 
Modellein der Thrombozytenforschung

Ein Überblick der Möglichkeiten und Limitationen

Tobias Flieder1, Cornelius Knabbe1, Ingvild Birschmann1
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Die Untersuchung von Thrombozyten unter 
Flussbedingungen ist mit der mittlerweile 
einfachen Erstellung von Mikrofluidik 

Durchflusskammer-Modellen  weit verbreitet 
und bietet eine große Vielfalt an Anwendungs-
möglichkeiten. Durch das individualisierbare 
Design lässt sich die Durchflusskammer auf die 
jeweilige Fragestellung gezielt anpassen und ist 
dank des geringen benötigten Probenvolumens 
unter anderem für Mausmodelle interessant. 
Im Vergleich zu anderen Tests der Thrombo-
zytenfunktion bietet dieser den großen Vorteil 
einer besseren Abbildung der in vivo-Situation 
und die Möglichkeit, mit Live Imaging die pri-
märe Hämostase über einen zeitlichen Verlauf 
zu beobachten.
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Abb. 2: Immunfluoreszenzmikroskopie und Auswertung eines Durchflusskammer-Experiments. 
Mit PPACK antikoaguliertes Vollblut wurde durch eine mit Kollagen beschichteten Flow Chamber 
über 3 Minuten gepumpt. Die Kanäle hatten eine Dimension von 100 µm Höhe und 1000 µm 
Breite. Nach 3 Minuten wurden die Thrombozyten fixiert und das Zytoskelett mit Phalloidin ge-
färbt. A) Die Scherrate betrug 200s-1. B) Die Scherrate betrug 2000s-1. C) Bei einer Scherrate 
von 2000s-1 ist die von Thrombozyten bedeckte Fläche signifikant kleiner als bei einer Scherrate 
von 200s-1. Es wurden für jede Bedingung eine 3-fach Bestimmung durchgeführt und jeweils 10 
Bilder aus dem zentralen Bereich des Kanals ausgewertet (insgesamt n=30). Die Auswertung er-
folgte mittels ImageJ und für die Statistik wurde ein Mann-Whitney-U Test gerechnet.

Großer Erkenntnisgewinn –  
schlechte Vergleichbarkeit

Die Verbreitung von Durchflusskammer-
Modellen führte zu einem größeren Ver-
ständnis über das Verhalten der Thrombo-
zyten unter Flussbedingungen. Dazu sind 
nicht immer komplexe Strukturen erforder-
lich, wie das Modell aus einem geraden und 
einem parallel dazu verlaufenden stenoti-
schen Flusskanal mit einer 90 %igen Ver-
engung beweist. Anhand des Aufbaus der 
Kammer konnte eine Arbeit von Receveur 
et al. zeigen, dass die Höhe der Scherrate 
nicht ausschließlich die Adhäsionsfähig-
keit von Thrombozyten beeinflusst, sondern 
die Beschleunigung von einer niedrigen zu 
einer hohen Scherrate einen entscheidenden 
Einfluss auf die Adhäsion der Zellen hat. In 
weiteren Versuchen dieser Arbeitsgruppe 
wurde ein Modell einer bi-phasischen 
Thrombusbildung bei Scherstressgradienten 
entwickelt [2]. Diese Arbeit soll beispielhaft 

Durchflusskammer-Modelle –  
in vivo einen Schritt näher

Thrombozyten stellen in der Hämostase eine 
zentrale Rolle dar, da sie bei einer Gefäßver-
letzung an die freigelegte extrazelluläre Mat-
rix adhärieren und mit weiteren Thrombozy-
ten einen primären Wundverschluss bilden. 
Seit einigen Jahren haben sich in der Hämo-
staseforschung, insbesondere im Bereich 
der Thrombozytenforschung, Durchfluss-
kammer-Modelle etabliert. Mit der zuneh-
menden Anwendung der Soft Lithographie 
in Laboratorien ist es einfacher geworden, 
diese Modelle zu designen und herzustel-
len. Grundlegend soll ein Durchflusskam-
mer-Modell ein Blutgefäß beziehungsweise 
den Blutfluss im Gefäßsystem simulieren. 
Dazu wird ein Polymer mit den ausgespar-
ten Kanälen auf einen Objektträger auf-
gebracht und das Blut hindurch gepumpt 
(Abb. 1). Der Aufbau und die Formen der 
Modelle haben sich mit der Zeit stark wei-
terentwickelt. Waren es zu Beginn meist 
rechteckige, gerade verlaufende Kanäle, sind 
mittlerweile komplexere Strukturen möglich. 
Es gibt Modelle mit Stenosen oder Bifurka-
tionen, Microspots oder auch Änderungen 
in der z-Ebene, um nur einige zu nennen. 
Die präzise Fertigung erlaubt es, Modelle zu 
erstellen, welche genau auf die zu untersu-
chende Fragestellung abgestimmt sind. Die 
Dimensionen dieser Modelle liegen zwischen 
50–200 µm in der Höhe und 100 µm–3 mm 
in der Breite der Kanäle, durch die das Blut 
fließt. Dadurch werden nur geringe Probe-
volumen benötigt, weshalb beispielsweise 
auch Experimente mit Materialien von Mäu-
sen möglich sind. Als beliebtes Material zum 
Abformen der Durchflusskammer hat sich 
Polydimethylsiloxan (PDMS) etabliert. Da 
es sich dabei um ein durchsichtiges Polymer 
handelt, ist neben klassischer Immunfluores-
zenzmikroskopie (Abb. 2) auch mikroskopi-
sches Live Cell Imaging möglich. Dies ermög-
licht es auch, abseits der Hämostase, Modelle 
für Zellkulturen zu entwickeln. Mit einem 
Durchflusskammer-Design von Höving et 
al. konnten Einzelzellen in kleinen, seitlich 
von einem Hauptkanal abgehenden Kam-
mern kultiviert und mikroskopiert werden, 
während sie konstant mit frischem Medium 
versorgt wurden [1]. Im Vergleich zu ande-
ren verbreiteten Methoden zur Bestimmung 
der Thrombozytenfunktion wie beispiels-
weise Lichttransmissions-/ Impedanzaggre-
gometrie oder Durchflusszytrometrie haben 
die Durchflusskammer-Modelle den Vorteil, 
dass die Flussbedingungen die in vivo-Situ-
ation besser widerspiegeln. Zudem können 
auch Interaktionen mit dem Endothel oder 
den Leukozyten untersucht werden. Mit der 
Höhe der verwendeten Flussrate kann festge-
legt werden, ob die Flusssituation eher eine 
Arterie oder eine Vene widerspiegeln soll.

Abb. 1: Durchfluss-Modell mit vier parallel verlaufenden Kanälen. Per Lithographie wird eine 
Maske für das Modell erstellt, welche anschließend mit PDMS abgeformt wird. Die kovalente 
Bindung des PDMS an den Objektträger erfolgt durch Sauerstoff-Plasma-Behandlung. 
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zeigen, welche Möglichkeiten diese Modelle 
bieten, die mittels anderer Methoden bisher 
nicht erfasst werden konnten. 

Die Vielzahl an eingesetzten Durchfluss-
kammer-Modellen kann zwar spezifische 
Fragestellungen beantworten, leidet aber 
an einer schlechten Vergleich- und Repro-
duzierbarkeit. Die Gründe dafür sind viel-
fältiger als auf den ersten Blick ersichtlich. 
Offensichtlich sind zunächst die Unter-
schiede im Design und den Dimensionen 
der Modelle. Probenmaterial und Auswer-
tung der Versuche können ebenfalls stark 
zwischen den Experimenten variieren. Das 
Probenmaterial ist in der Regel Vollblut, 
welches mit einem Antikoagulanz versetzt 
worden ist. Die verwendeten Antikoagu-
lantien unterscheiden sich dabei schon in 
dem Wirkmechanismus. Es gibt Substanzen, 
die Calcium-Ionen binden (Citrat, EDTA), 
Thrombin (PPACK, Heparin, Hirudin) oder 
den Faktor XIIa inhibieren (Corn-Trypsin 
Inhibitor). Außerdem wird bei Verwendung 
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von Citrat das Vollblut vor dem Experiment 
teilweise wieder recalcifiziert. Die Auswer-
tung der Experimente erfolgt in den meis-
ten Fällen mikroskopisch über die von adhä-
rierten Thrombozyten bedeckte Fläche. Wie 
genau diese Fläche bestimmt wird, ist nicht 
immer ganz klar. Teilweise wird auf Soft-
ware wie ImageJ verwiesen oder es wird ein 
selbst geschriebenes Script zur Auswertung 
verwendet.

All die genannten Faktoren zeigen, wie 
individuell Aufbau und Nutzung von Durch-
flusskammer-Modellen sind. Um Ergebnisse 
deshalb richtig einordnen zu können, ist ein 
genauer Blick in die Methodik ratsam. Eine 
Standardisierung scheint zum jetzigen Zeit-
punkt noch in weiter Ferne. Im Forschungs-
kontext mag das akzeptabel sein, um Frage-
stellungen gezielt beantworten zu können, 
im klinischen Alltag hingegen werden sich 
die Modelle ohne klare Rahmenbedingungen 
nicht durchsetzen. Erste Schritte für eine bes-
sere Standardisierung gibt es mittlerweile von 
Seiten der International Society on Throm-
bosis and Haemostasis (ISTH) aus dem Jahre 
2019 [3] und ersten kommerziellen Geräten.

Der Weg in die Klink

Ein Blick in die aktuelle Forschung zeigt 
also eine Vielzahl von unterschiedlichen 

Durchflusskammer-Modellen zur Untersu-
chung der Thrombozytenfunktion oder der 
gesamten Hämostase unter Flussbedingun-
gen. Die Forschungsdesigns eignen sich sel-
ten für die Anwendung in der Routinedi-
agnostik. Selbst die Modelle, die potentiell 
auf eine Anwendung in der Klinik ausge-
legt sind, erfordern zusätzliches Personal, 
das mit Technik und Auswertung vertraut 
ist. In vereinzelten Kliniklaboren werden die 
ersten kommerziellen Geräte eingesetzt, um 
die Komplexität der Gerinnung besser nach-
zustellen und zum Beipsiel die gesamte Wir-
kung auf die Hämostase von Thrombozyten-
aggregationshemmern und Inhibitoren der 
sekundären Hämostase zu erfassen. Diese 
globale Erfassung der gesamten Hämos-
tase ist sowohl Vor- als auch Nachteil der 
Methode und daher eignen sich diese Geräte 
aktuell insbesondere als gute Ergänzung zu 
bereits etablierten Methoden [4]. Größere, 
multizentrische Studien zu definierten Kol-
lektiven sind jedoch nötig, um einen geziel-
teren Einsatz abzuleiten.

Ausblick

Durchflusskammer-Modelle sind in der 
Hämostase- und Thrombozytenforschung 
inzwischen weit verbreitet und haben zu 
einem besseren funktionellen Verständnis 

beigetragen. Die individuelle Anpassung der 
Modelle an präzise Fragestellungen ist eine 
große Stärke für die Forschung, aber auch 
eine Limitation bei der Vergleichbarkeit. 
Wenn sich durch Guidelines zum Beispiel 
der ISTH bestimmte Rahmenbedingungen 
durchsetzen, wäre das ein wichtiger Schritt 
für die Methodik und würde die Vergleich-
barkeit erleichtern.
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im Gefäßsystem simulieren. Dazu wird ein Polymer mit den ausgesparten Kanälen auf einen 

Objektträger aufgebracht und das Blut hindurch gepumpt.
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Große und multidimensionale Daten, 
wie sie typischerweise von der Mas-
senspektrometrie bereitgestellt wer-

den, bieten fantastische Möglichkeiten. 
Aber die große Anzahl potenzieller Kor-
relationen kann zu falschen Schlussfol-
gerungen führen. Die Forschung auf dem 
Gebiet der künstlichen Intelligenz bietet 
zuverlässige Mittel zur Erkennung von 
Drittvariablen und zur Unterscheidung von 
Störfaktoren, Kollatoren und Mediatoren. 
Die Anwendung von Kausalnetzwerken 
auf Multiomik-Daten ermöglicht wich-
tige Korrekturen und ist der Schlüssel zur 
gewünschten prognostischen Aussagekraft 
solcher Untersuchungen.

Moderne Multiomik-Analysemethoden ver-
schränken Informationen von Transkrip-
ten, Proteinen und Metaboliten und erlau-
ben die Generierung von sehr umfassenden 
Daten. Die große Anzahl an Datenpunkten 
bedingt auch eine große Anzahl an Korre-

lationsmöglichkeiten, die logisch fundierte 
Auswertestrategien erfordern, um mögli-
che Fehlinterpretationen zu vermeiden. Der 
Einsatz von kausalen Netzwerken sichert 
die Korrektheit von interpretierenden Aus-
sagen und unterstützt die Emulation von 
Interventionen.

Das Black-Box-Problem

Im Rahmen wissenschaftlicher Forschungs-
projekte werden häufig die Eigenschaften 
komplexer Systeme, wie etwa eines neuen 
Verbundmaterials oder eines lebenden Orga-
nismus, untersucht. Um den Einfluss einer 
Variablen auf die Eigenschaften eines derar-
tigen Systems aus Beobachtungsdaten rich-
tig zu interpretieren, die von Omik-Techno-
logien stammen, sind allerdings Kenntnisse 
über das System erforderlich. Fehlen der-
artige Kenntnisse, kann es durch die große 
Anzahl an möglichen Korrelationen zu Fehl-

interpretationen kommen. Als illustratives 
Beispiel sei hier das Drug Ttitration Para-
dox genannt. In der klinischen Praxis kann 
sich dabei eine im in vitro Experiment leicht 
nachweisbare positive Dosis-Wirkungsbezie-
hung tatsächlich umdrehen, das heißt eine 
niedrigere Dosis ist dann mit einem höhe-
ren Effekt assoziiert [1]. Als mögliche Erklä-
rung wurde festgestellt, dass es sich um ein 
Simpson’sches Paradoxon [2] handelt, dass 
sich aus einer Konditionierung nach einer 
dritten Größe ergab, mit der zwei Beob-
achtungsdaten, nämlich Dosis und Effekt, 
korreliert waren [3]. Es stellte sich heraus, 
dass die Sensitivität gegenüber dem Wirk-
stoff als Störfaktor zu diesem scheinbaren 
Effekt geführt hat. Grundsätzlich kann eine 
unerkannte Gruppen-Heterogenität zu beob-
achtbaren paradoxen Resultaten führen [4]. 
In komplexen Systemen mit unbekannten 
inneren Strukturen werden aber solche Con-
founder (Störvariablen) nicht leicht erkannt, 
da hier auch die menschliche Intuition nicht 

Perspektiven klinischer Multiomik-Analysen
Kausale Modelle erlauben ungeahnte Vorhersage-Leistungen

Christopher Gerner1,2, Andrea Bileck1,2, Samuel Meier-Menches1,2
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mehr anwendbar ist. Dieses Problem kann 
als Black-Box-Problem bezeichnet wer-
den (Abb. 1). Zusätzlich müssen Confoun-
der neben als dritte Größen auch Collider 
und Mediatoren berücksichtigt werden, die 
wiederum eine andersartige Datenkorrektur 
erfordern [4,5]. Ohne solche notwendigen 
Korrekturen können tatsächlich unzutref-
fende Schlussfolgerungen gezogen werden, 
wie sie etwa auch im Falle von Covid-19 
Risikoabschätzungen dokumentiert sind [6]. 
Sind wichtige Einflussfaktoren aufgrund 
mangelnder Kenntnisse des untersuchten 
komplexen Systems unbekannt, können 
auch scheinbar widersprüchliche Resultate 
entstehen. Das wohlbekannte Replikations-
problem aktueller Forschungsaktivitäten [7] 
weist auf die Dringlichkeit dieser Proble-
matik hin. Analytische Erkenntnisse kön-
nen hier wichtige Lösungsansätze liefern, 
wie etwa anhand unerwartet starker Effekte 
von batch-abhängigen, schwankenden Eico-
sanoid-Gehalten in fötalem Kälberserum 
gezeigt werden konnten [8].

Post-genomische Daten weisen im  
Vergleich zu Genen eine fundamental  
andere Datenstruktur auf

Die moderne Bioinformatik hat sich 
ursprünglich im Bereich der Genomik ent-
wickelt. Hier gibt es oft nur eine relativ 
kleine Zahl von Zustandsparametern, wel-
che jeweils mit unterschiedlichen stabilen 
Phänotypen assoziiert werden können, zum 
Beispiel. charakteristische Mutationen eines 
Gens im Vergleich zum Wildtyp (Abb. 2). Die 
mathematischen Verfahren zur Behandlung 

Abb. 1: Sind wichtige Einflussfaktoren auf ein komplexes System nicht ausreichend bekannt, 
können die Effekte einer Intervention nicht nur stark variieren, sondern auch falsch interpretiert 
werden.

dieser Art von Daten sind jedoch nicht auto-
matisch für post-genomische Daten geeig-
net. Hier gibt es bis auf wenige Ausnahmen, 
zum Beispiel genetische Stoffwechselerkran-
kungen, kaum ähnlich monokausale Rela-
tionen von „veränderter Molekülstatus“ zu 
„veränderter Systemstatus“ (Abb. 2). Wenn 
nun etwa post-genomische Daten mit Algo-
rithmen bearbeitet werden, die für andere 
Relationen geschaffen wurden, kann es 
somit zu unkorrekten Aussagen kommen.

Kausale Modelle bieten Lösungsansätze

Diese fundamentalen Unterschiede liegen 
hauptsächlich an der unterschiedlichen 
reversen Wahrscheinlichkeit der Assozi-

ation eines Attributs (Analyseresultat) zu 
Phänotyp. Die bedingte Wahrscheinlich-
keit für eine gegebene Mutation, wenn 
Krebs vorliegt, kann durchaus vergleich-
bar sein zur (reversen) Wahrscheinlich-
keit für Krebs, wenn die Mutation vorliegt. 
Bei post-genomischen Analyseresultaten 
unterscheiden sich reverse Wahrschein-
lichkeiten viel stärker von den primä-
ren, bedingten Wahrscheinlichkeiten. Die 
algorithmische Auseinandersetzung mit 
bedingten und reversen Wahrscheinlichkei-
ten hat die Entwicklung von Bayes`schen 
Netzwerken forciert, die heute bereits in 
zahllosen Algorithmen eingesetzt wer-
den. Ergänzt durch eine kausale Richtung 
(etwa eine Infektion verursacht Fieber, Fie-
ber verursacht aber keine Infektion), ent-
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Abb. 3: Sind in einem komplexen System die wichtigsten Einflussfaktoren erfasst und zugeordnet, 
sind eindeutige, verifizierbare, interpretierende (Vor-)Aussagen möglich. Gezeigt ist ein stark ver-
einfachtes Modell für LCS. M1, entzündlich aktivierte Makrophagen (Observable: Zytokine); M2, 
alternativ polarisierte Makrophagen (Observable: anti-entzündliche Lipide und Metabolite). Als 
anti-entzündliche Osmolyte wurden Taurin und Hypaphorin im Blutplasma beschrieben [10].

Abb. 2: Die Datenstruktur zwischen Genen und Metaboliten unterscheidet sich grundlegend. 
Während Gene stabile und dominante Zustände aufweisen, werden Proteine und Metaboliten 
durch eine Vielzahl von Einflussfaktoren (Pfeile) ständig verändert. Ein veränderter Systemstatus 
(etwa eine Krankheit) ist nur in Ausnahmefällen durch zum Beispiel einen veränderten Metaboliten 
ausreichend gekennzeichnet.

stehen daraus kausale Netzwerke, die vor 
erst etwa zwei Jahrzehnten in der Artifical 
Intelligence-Forschung entwickelt wurden 
und heute bereits Einsatz in der biomedizi-
nischen Forschung finden [9]. Der Einsatz 
solcher kausalen Netzwerke ermöglicht die 
Bestimmung der Eigenschaften involvierter 
Störfaktoren, die letztendlich für die not-
wendigen Korrekturverfahren erforderlich 
sind.

Kausal Modelle bieten Lösungsansätze

Das Long Covid Syndrom (LCS) mag hier 
als Beispiel für diese Vorgangsweise dienen. 
Die Ursache für LCS ist noch immer unklar, 
woraus sich auch eine grundsätzliche Unsi-

cherheit in der Entwicklung von Therapien 
ergibt. In einer umfassenden Multiomik-
Studie konnten wir eine große Zahl an sig-
nifikant veränderten Molekülen im Plasma 
von LCS-Patient*innen finden [10]. Eine 
funktionelle Klassifikation legte nahe, dass 
adaptive Reaktionen des Immunsystems auf 
eine ursprünglich überschießende Immu-
nantwort gegen die virale Infektion für die 
Symptome verantwortlich sein könnten. 
Dadurch ist man in der Lage, Vorschläge für 
kausale Netzwerke für LCS zu erstellen und 
zu evaluieren. Dabei werden physiologi-
sche Prozesse durch experimentelle Obser-
vablen in Verbindung gebracht (Abb. 3). So 
ein, entsprechend erweitertes, Modell kann 
sowohl die hohe inter-individuelle Vari-
anz, den Einfluss von Alter und Begleiter-

krankungen erklären als auch etwa, warum 
eine überstandene Covid-Infektion für eine 
gewisse Zeit mit einem erhöhten Herzin-
farktrisiko assoziiert sein kann. Mit einer 
entsprechenden Zahl an Beobachtungsdaten 
kann nicht nur eine rigide Plausibilitäts-
überprüfung durchgeführt werden, sondern 
die Art und die Beiträge einzelner Einfluss-
faktoren exakt bestimmt werden. Modell-
basierte, kausale Netzwerke können zudem 
durch neue Daten stetig erweitert und ver-
bessert werden. Laut Pearl [4] ist es somit 
sogar möglich, den Effekt therapeutischer 
Interventionen in silico zu emulieren und 
somit eine bislang völlig unerreichte Effi-
zienz in der Medikamentenentwicklung zu 
erreichen.

Ausblick

Die Interpretation von Multiomik-Daten 
von komplexen Systemen erfordert den Ein-
satz von kausalen Netzwerken, um korrekte 
mathematische Analysen durchführen zu 
können und Resultate korrekt zu interpre-
tieren. Solche Modelle sind nicht zwingend 
vollständig, aber praktisch immer zielfüh-
rend, denn sie erlauben eine stete Verbes-
serung im Verständnis von grundlegen 
Abläufen im zu untersuchenden System. 
Die Erhebung qualitativ hochwertiger expe-
rimenteller Analysedaten unterstützt somit 
nicht nur die Identifikation von (Patho-)
Mechanismen, sondern möglicherweise 
ebenso die Entwicklung rationaler Inter-
ventionsstrategien auch bei sehr komple-
xen Herausforderungen wie etwa bei chro-
nischen Erkrankungen. 
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Therapeutische monoklonale Anti-
körper gehören zum Standardreper-
toire der modernen Medizin. Bei der 

Herstellung von Infusionslösungen unter 
aseptischen Bedingungen kann es zu Kon-
taminationen der Arbeitsumgebung kom-
men. Um diese zu identifizieren, wurde ein 
neues Verfahren zum Wischprobenmonito-
ring entwickelt.

Monoklonale Antikörper und Zytostatika

In den letzten zwei Jahrzehnten wurden 
neue antineoplastische Wirkstoffe ent-
wickelt, die sich in vielerlei Hinsicht von 
den konventionellen Wirkstoffen unter-
scheiden und in der passiven, spezifischen 
Krebsimmuntherapie eingesetzt werden. Es 
handelt sich dabei um therapeutisch wirk-
same monoklonale Antikörper (mAk), das 
heißt gentechnisch veränderte Immunglo-
buline der Klasse G, die in der Lage sind, 
an überexprimierten Oberflächenmarkern 
maligner Zellen zu binden. Durch die Inter-
aktion von Antigen und Antikörper wird 
das körpereigene Immunsystem stimuliert, 
das in der Folge die markierten Zellen als 
fremd erkennt und bekämpft [1]. Es handelt 

sich demzufolge um einen zielgerichteten 
Wirkmechanismus.

Im Gegensatz dazu haben Zytostatika, 
die bereits seit mehreren Jahrzehnten in der 
Krebstherapie eingesetzt werden, eine sys-
temische und ungerichtete Wirkungsweise. 
Zytostatika sind im Vergleich zu monoklo-
nalen Antikörpern hochpotente und toxi-
sche Wirkstoffe, so dass ein deutlich höheres 
Gefährdungspotenzial für das pharmazeuti-
sche Personal besteht.

Während die Analyse niedermolekula-
rer Zytostatika im Rahmen von Arbeits-
schutzuntersuchungen und Reinigungsva-
lidierungen im Gesundheitswesen bereits 
gelebte Praxis ist, werden Biopharmazeu-
tika nicht erfasst. Ein Grund hierfür ist, dass 
das Gefährdungspotential der Biopharma-
zeutika kontrovers diskutiert wird. Halsen 
und Krämer, die eine Risikoabschätzung für 
Mitarbeitende des Gesundheitswesens zu 
ermitteln versuchten, verweisen auf das tera-
togene Potential eines einzelnen Biopharma-
zeutikums und führen an, dass die geringe 
Datenlage keine sinnvolle Risikoabschätzung 
ermöglicht. Daher soll nach Empfehlung der 
Autoren mit Biopharmazeutika nach dem 
Vorsorgeprinzip umgegangen werden [6, 11]. 
Konkret bedeutet dies, dass Biopharmazeu-

tika unter Sicherheitswerkbänken oder Iso-
latoren zubereitet werden sollten.

Die Verabreichung von Zytostatika und 
Immuntherapeutika erfolgt im Rahmen einer 
personalisierten Therapie parenteral oder oral. 
Für die parenterale Applikation werden Infu-
sionslösungen benötigt. Das pharmazeutische 
Personal stellt zunächst eine hochkonzent-
rierte Stammlösung aus den festen Wirkstof-
fen her, sofern diese nicht bereits in flüssiger 
Form vorliegen. Anschließend werden diese 
Lösungen verdünnt, um die patientenindivi-
duelle Wirkstoffdosis einzustellen [2]. Diese 
Arbeitsschritte werden in der Regel unter 
einer Sicherheitswerkbank beziehungsweise 
in einem Isolator durchgeführt. Dies trägt 
zum einen den hohen Anforderungen an den 
Arbeitsschutz Rechnung und ermöglicht zum 
anderen eine aseptische Arbeitsweise.

Wischprobenmonitoring

Zur Identifizierung unbeabsichtigt freige-
setzter Zytostatika wird ein Umgebungsmo-
nitoring mittels Wischproben eingesetzt. Die 
Probenahme erfolgt entweder vor einer Rei-
nigung, um die Expositionssituation zu erfas-
sen, oder nach der Reinigung, um das Reini-

Wischprobenmonitoring  
für monoklonale Antikörper

Eine „coole“ Verbindung zwischen Apotheke und Labor
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den Vergleich der Arbeitsweise mit und ohne 
Spikes nachgewiesen werden [7]. Somit zeigt 
diese erste Studie, dass Maßnahmen zur Ver-
ringerung des Freisetzungspotenzials sowohl 
für Zytostatika als auch für monoklonale 
Antikörper anwendbar sind. Entsprechend 
können Wischproben eingesetzt werden, 
um das Expositionspotenzial zu ermitteln, 
die Reinigungseffizienz zu überprüfen und 
damit den Arbeitsschutz zu verbessern.

Einfluss der Temperatur

Die Wischproben werden vor Ort durch das 
pharmazeutische Personal genommen. Der 
Versand dieser Wischproben an das Analy-
selabor erfolgt in gekühlten Transportboxen. 
Für die Richtigkeit der Analysenergebnisse 
muss sichergestellt sein, dass die Kühlkette 
nicht unterbrochen wird. Eine kontinuier-
liche Temperaturüberwachung von Trans-
portprozessen und von der darauffolgenden 
Lagerung ist daher unerlässlich.

Vor diesem Hintergrund wurden verschie-
dene Systeme zur Überwachung der Trans-
port- und der Lagertemperatur getestet. Im 
Einzelnen handelte es sich um Ein- bezie-
hungsweise Mehrweg-Datenlogger, welche 
mittels USB oder drahtloser Kommunikation 
die Daten übertragen. Im Gegensatz zu ein-
fachen USB-Datenloggern zeichnen drahtlose 
Datenlogger sowohl die Temperatur als auch 
die korrespondierenden GPS-Daten bis zur 
Ankunft der Proben im Labor auf. Diese soge-
nannten Sensor-Beacons werden den Paketen 
für den Probenversand beigelegt. Sowohl der 
Starttermin zur Aufzeichnung der Daten als 
auch der Abholort des Probenpakets werden 
mit Hilfe einer App oder über eine Webober-
fläche vor dem Probentransport konfiguriert. 
Sobald das Paket in der Probenannahme des 
Labors eintrifft, baut das Beacon automatisch 
eine Verbindung mit dem im Labor installier-
ten Hub (Abbildung 2) auf. Auf diese Weise 
werden alle erfassten Daten automatisiert in 
ein Labor-Informations-Management-System 
(LIMS) oder Labor-Ausführungs-System (LES, 
Laboratory Execution System) hochgeladen 
[10]. Mit Hilfe dieser Technologie ist es somit 
möglich, potenzielle Schwachstellen in der 
Kühlkette während des Probentransports zu 
identifizieren.

Für die Überwachung der Lagertempera-
tur der Proben wurde ebenfalls ein in ein 
LES vollständig integrierbares Sensorsys-
tem etabliert. Dieses System zeichnet sich 
dadurch aus, verschiedene Sensortypen in 
einem sogenannten kabellosen Sensorspot 
(Abbildung 2) zu vereinen. Neben der Mes-
sung von Temperatur und Luftfeuchtigkeit 
ermöglichen Magnetkontakte sowie Vibrati-
onssensoren die genaue Erfassung der Zeit-
punkte und Dauer der Türöffnung von zum 
Beispiel Kühlräumen.

gungsverfahren zu verifizieren. Anschließend 
werden die Proben zur Analyse in ein ent-
sprechend qualifiziertes Labor transportiert. 
Das Institut für Umwelt & Energie, Technik 
& Analytik (IUTA) ist bereits seit vielen Jah-
ren ein verlässlicher Partner in Bezug auf 
die spezifische Analyse von Wischproben 
für Apotheken, Krankenhäuser, ambulante 
Zentren und die pharmazeutische Industrie 
[3, 4]. Die Ergebnisse umfangreicher Studien 
haben unter anderem zu Handlungsempfeh-
lungen wie validierten Reinigungsprotokol-
len geführt und die Arbeitssicherheit deutlich 
verbessert. Ein besonders hervorzuhebendes 
Forschungsvorhaben ist die Monitoring-
Effekt-Studie für Wischproben in Apotheken 
(MEWIP), in welcher der Kontaminationsgrad 
von Oberflächen sowie effektive Methoden 
zur Reduzierung von Zytostatika-Kontamina-
tionen untersucht wurden. Folgestudien wur-
den unter anderem mit der suva (Schweize-
rische Unfallversicherungsanstalt) und ESOP 
(European Society of Oncology Pharmacy) 
im Rahmen des MASHA-Projektes durchge-
führt [3 – 5].

Alle erhobenen Daten und Handlungs-
empfehlungen basieren auf Studien mit 
Zytostatika. Für monoklonale Antikörper 
gibt es keine Daten, da kein geeignetes Ver-
fahren zur Wischprobenahme von mono-
klonalen Antikörpern zur Verfügung stand. 
Ein solches Verfahren wurde erst im Rahmen 
weiterer Forschungsprojekte entwickelt [7,8].

Analytik von monoklonalen Antikörpern

Die Analytik von monoklonalen Antikör-
pern mit einem Molekulargewicht bis zu 
150.000 Da unterscheidet sich grundlegend 
von der Bestimmung kleiner Moleküle wie 
Zytostatika mit einem Molekulargewicht  
< 1.000 Da. Die Identifizierung intakter Pro-
teine ist mit hochauflösender Massenspek-
trometrie möglich, jedoch ist die Methode 
nicht ausreichend empfindlich. Dies ist auf 

das hohe Molekulargewicht und die damit 
verbundene Fähigkeit der Proteine, eine 
Vielzahl von Ladungen zu stabilisieren, 
zurückzuführen [7].

Um eine niedrige Nachweisgrenze zu errei-
chen, erfolgt die Analyse indirekt auf Peptide-
bene. Dazu wird der monoklonale Antikörper, 
wie in Abbildung 1 schematisch dargestellt, 
mit Enzymen wie Trypsin verdaut.

Durch den tryptischen Verdau entste-
hen mehr als 100 Peptide. Für die Quanti-
fizierung eines monoklonalen Antikörpers 
reicht es jedoch aus, ein einziges spezifi-
sches Peptid zu analysieren. Dieses Peptid 
ist dadurch gekennzeichnet, dass es nur in 
einem bestimmten therapeutischen mono-
klonalen Antikörper vorkommt [7 – 9]. Mit 
diesem Workflow und einem Anreicherungs-
schritt wurden je nach Antikörper Bestim-
mungsgrenzen von 0,8 – 42 ng mL-1 erreicht. 
Dies entspricht bei der üblichen Probenahme-
fläche von 30 x 30 cm einer Konzentration 
im Bereich von 0,03 – 1,5 ng cm-2. 

Anwendung des Wischprobenmonitorings

Bei der Anwendung des validierten Wisch-
probenmonitorings für die monoklonalen 
Antikörper Cetuximab, Daratumumab, Oma-
lizumab, Rituximab und Trastuzumab wurden 
in drei antikörperzubereitenden Apotheken im 
Rahmen einer ersten Proof-of-Concept Studie 
insgesamt 18 Wischproben genommen. Alle 
drei Apotheken haben bei der Herstellung von 
Infusionslösungen Maßnahmen zur Minimie-
rung des Freisetzungspotenzials getroffen, wie 
zum Beispiel die Verwendung von Druckaus-
gleichssystemen (Spikes). Die Auswertung 
der Daten ergab, dass keine Kontaminationen 
festgestellt werden konnten.

Dieses Ergebnis war aufgrund der Arbeit 
mit Druckausgleichssystemen zu erwarten. 
In vorangegangenen Untersuchungen mit 
luftgetragenen monoklonalen Antikörpern 
konnte die Wirksamkeit von Spikes durch 

Abb. 1: Schematische Darstellung der Peptidanalyse. Der intakte monoklonale Antikörper (links) 
wird mittels Trypsin enzymatisch verdaut und in kleinere Bruchstücke (Peptide) „zerlegt“ (Mit-
te). Rechts dargestellt ist das komplexe Chromatogramm. Die Quantifizierung erfolgt auf Basis 
der sensitiven Tandem-Massenspektrometrie. 
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(FKZ 49VF170039) sowie „Wischprobenmo-
nitoring für monoklonale Antikörper“ (FKZ: 
49MF200005) wurden über die Projektför-
derung „INNO-KOM“ durch den Projektträ-
ger EuroNorm vom Bundesministerium für 
Wirtschaft und Klimaschutz (BMWK) geför-
dert. Die Zuwendung des Landes NRW für 
das Forschungsvorhaben FutureLab.NRW 
(FKZ: EFRE-04000124) erfolgt unter Ein-
satz von Mitteln aus dem Europäischen 
Fonds für regionale Entwicklung (EFRE) 
2014 – 2020 „Investitionen in Wachstum und 
Beschäftigung“.

Abb. 2: Sensorspot der Firma essentim (vorne links) sowie ein SmartHub der Firma Tec4Med 
(vorne rechts) zum automatisierten Upload der Temperatur- und GPS-Daten in das Temperatur-
dashboard des Labor-Ausführungs-Systems der Firma Labforward (Hintergrund).

Die Kombination von vollautomatisierten 
Datenloggern und einem kontinuierlichen 
Monitoring vor Ort ermöglicht somit eine 
lückenlose Temperaturüberwachung, so dass 
das Risiko einer potenziellen Substanzdegra-
dation bewertet und die Richtigkeit der Ana-
lyseergebnisse sichergestellt werden kann.

Fazit 

Die sensitive Quantifizierung von monoklo-
nalen Antikörpern stellt eine Herausforderung 
für die moderne Analytik dar. Aufgrund ihres 
hohen Molekulargewichts können monoklo-
nale Antikörper nur nach komplexer Proben-
vorbereitung analysiert werden.

Bei der Anwendung des entwickelten 
Wischprobenahmekits für monoklonale 
Antikörper in Apotheken konnten keine 
Kontaminationen detektiert werden, was 
die gute Herstellungspraxis und die hohen 
Sicherheitsstandards widerspiegelt. Das Ver-
fahren kann für Reinigungsvalidierungsstu-
dien entsprechend der im EU-GMP-Leit-
faden, Annex 1 „Herstellung von sterilen 
Arzneimitteln“ 2022 neu eingeführten Rei-
nigungskontrollstrategie CCS (Contamina-
tion Control Strategy) verwendet werden.

Am Beispiel eines kontinuierlichen Tem-
peraturmonitorings konnten die Vorteile der 
Digitalisierung für alle einzelnen Teilschritte 
von der Lagerung von Arzneimitteln und 
Proben bis zum vollständig rückverfolgba-
ren Transport der Wischproben erfolgreich 
demonstriert werden. Diese Digitalisierungs-
bestrebungen münden im Rahmen des Projek-
tes FutureLab.NRW des IUTA in eine vollstän-
dige und herstellerunabhängige Vernetzung 
aller Laborgeräte und Monitoringsysteme [12].
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Mit Hilfe von Ergebnissen aus zwei 
komplementären SARS-CoV-2 
Antikörpernachweisverfahren, die 

aufgrund der Covid-19-Pandemie entwi-
ckelt wurden, wird demonstriert wie mul-
tiplex-basierte Assaysysteme als robuste, 
hochdurchsatzfähige, antigen- und pro-
bensparende Plattformtechnologie einsetz-
bar sind, um die Komplexität und Diversität 
von Antikörperantworten nach Infektionen 
und Impfungen in einer einzigen Messung 
darzustellen.

Multiplex-basierte Serologie

Serologische Immunnachweisverfahren 
spielen eine zentrale Rolle für Fragestellun-
gen in vielen Forschungsgebieten: sie fin-
den in epidemiologischen Studien Anwen-
dung, um zurückliegende Expositionen mit 
Krankheitserregern in der Bevölkerung fest-
zustellen, werden dafür eingesetzt, um die 
Rolle von Antikörpern im Krankheitsverlauf 
zu verstehen oder unterstützen die Entwick-

lung von neuen Therapeutika und Impfstof-
fen. Anstelle von konventionellen Einzel-
analyt-Nachweisverfahren, fokussiert sich 
der vorliegende Bericht auf die  Entwicklung 
und Verwendung von ressourcen- und zeit-
sparenden bead-basierten Multipleximmun-
nachweisverfahren. Durch die Nutzung von 
magnetischen Luminex-Beads, welche durch 
die Markierung mit Fluoreszenzfarbstoffen 
in unterscheidbare Gruppen aufgetrennt 
werden, ist die parallele Analyse von bis zu 
500 Messpunkten möglich (Abb. 1). Außer-
dem benötigen Multiplexverfahren nur ein 
geringes Probenvolumen von maximal 5 µL 
und sind deshalb ideal für den Einsatz in 
Studien, bei denen nur wenig Probenmate-
rial gewonnen werden kann.

Multiplex-Immunoassays für Bindungs-
analysen und funktionale Charakterisie-
rung von Antikörperantworten

Direkt nach dem Auftreten von SARS-
CoV-2 im Jahr 2020 wurde Multicov-AB 

(Multiplex Differentieller Coronavirus Anti-
körpertest), der mittlerweile über 25 Coro-
navirusantigene enthält, entwickelt [1]. Die 
Kombination aus trimerem SARS-CoV-2 
Spikeprotein, seiner S1-, S2- und Rezeptor-
bindungs-Domäne und dem Nukleokasid-
protein erlaubt eine grundlegende Charak-
terisierung von Antikörperantworten nach 
Impfungen oder Infektionen. Die Verwen-
dung von S1- und Nukleokapsid-Antigenen 
der saisonalen Coronaviren NL63, HKU1, 
OC43 und 229E ermöglicht zusätzlich die 
Analyse von Kreuzimmunitäten [1, 2]. Mul-
ticov-AB kann mittlerweile neben der Mes-
sung von humanen Seren und Plasmen 
auch mit Speichel verwendet werden und 
ermöglicht so einen Einblick in die Immu-
nabwehr an der Eintrittsstelle von SARS-
CoV-2 in den Organismus [3]. Außerdem 
können auch Proben von anderen Säuger-
spezies im Rahmen von präklinischen Stu-
dien untersucht werden [4, 5]. Mit dem Fort-
schreiten der Covid-19-Pandemie rückte die 
funktionelle Charakterisierung von vorhan-
denen Antikörpern zunehmend in den Vor-
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Abb. 1: Arbeitsablauf von multiplex-basierten Antikörpernachweisverfahren. Nach der Antigen-
immobilisierung auf spektral unterscheidbare Luminex-Beads werden diese zusammen mit Bio-
proben inkubiert. Sobald reaktive Antikörper an die immobilisierten Antigene gebunden haben, 
werden nicht-reaktive Antikörper durch Waschen entfernt. Die Analyse erfolgt durch fluores-
zenz-markierte spezies-spezifische Sekundärantikörper mit einem laser-basierten Detektionssys-
tem (copyright Monika Strengert, created with biorender.com).
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Abb. 2: Hochdurchsatzfähiger zellfreier RBDCoV-ACE2-Assay zur funktionellen Charakterisierung 
von Antikörperantworten. Gepoolte Beads gekoppelt mit verschiedenen SARS-CoV-2 RBDs werden 
mit Patientenserum inkubiert, welches in Puffer verdünnt wurde, der biotinyliertes ACE2 beinhal-
tet. Nach der Detektion des RBD-ACE2 Komplexes durch phycoerythrin-gelabeltes Streptavidin, 
wird die gemessene Fluoreszenzintensität mit einer Kontrolle normalisiert, die nur biotinyliertes 
ACE2 enthält, um so die Neutralisierungsfähigkeit von RBD-spezifischen Antikörperantworten zu 
bestimmen (copyright NMI Natural and Medical Sciences Institute at the University of Tübingen).

dergrund, deshalb wurde RBDCoV-ACE2 
entwickelt [6]. RBDCoV-ACE2 ist ein kom-
petitiver zell- und virusloser Inhibitions-
Assay zur funktionalen Analyse von SARS-
CoV-2 Antikörpern und deren Kapazität, die 
Bindung zwischen ACE2 und der Rezeptor-
bindungsdomäne des ursprünglichen Wuha-
nisolates und von neuaufgetretenen Virus-
varianten zu blockieren (Abb. 2). Aufgrund 
der hohen Mutationsrate von SARS-CoV-2 
wird das Antigenpanel beider Assays kon-
tinuierlich um Rezeptorbindedomänen 
neuer Varianten erweitert. Diese Flexibilität 
ermöglichte es in einem diversen Proben-
kollektiv Antikörperbindungs- und ACE2 
Inhibitionsanalysen der Omicronvariante 
innerhalb eines Monates nach deren Klas-
sifikation als besorgniserregend durchzu-
führen [7]. 

Differenzielle Analyse von  
Infektions- und Impfimmunität

Multicov-AB und RBDCoV-ACE2 wurden 
nach der initialen Entwicklung in ein semi-
automatisiertes Format übertragen. Durch 
den so möglichen Durchsatz von über 6000 
Proben pro Woche, wurden beide Assays für 
die Analyse von Proben aus diversen Stu-
dien eingesetzt [3, 5, 7–13]. Multicov-AB 
wurde beispielsweise im Rahmen der größ-
ten deutschen SARS-CoV-2 Seroprävalenz-
studie MuSPAD verwendet [11, 14, 15] oder 
eingesetzt, um die Unterschiede in Antikör-
perantworten nach SARS-CoV-2-Infektio-
nen bei Kindern und Erwachsenen in einer 
Haushaltsübertragungsstudie zu definie-
ren [16]. Nach der Zulassung von mehre-
ren SARS-CoV-2 Impfstoffen wurden beide 
Assays aber verstärkt dazu verwendet, um 
Impfantworten zu analysieren. Während 
die Verwendung des Nukleokapsid- und 
des Spikeproteins als Antigene es erlau-
ben, impf- und infektionsinduzierte Anti-
körper voneinander zu unterscheiden [2],      

Covid-19
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Abb. 3: Antigenprofiling nach SARS-CoV-2 
Impfungen mit Multicov-AB. Antigen-spezifi-
sche Antikörpertiter von 1400 geimpften Teil-
nehmern der MuSPAD-Studie 7-65 Tage nach 
der Impfung wurden mit Multicov-AB gemes-
sen. Skalierte und zentrierte Antigenantworten 
wurden dann per Impfstoff geordnet und im 
Anschluss als Heatmap dargestellt. Negative 
Werte repräsentieren unterdurchschnittliche 
und positive Werte überdurchschnittliche Titer 
pro Antigen. Grau- zu Rotfarbschattierungen 
stellen eine niedrige zu hohe Werteverteilung 
dar. A/A – 2 Dosen AZD1222. A / M – 1. Dose 
AZD1222, 2. Dose mRNA-1273. A / P – 1. Dose 
AZD1222, 2. Dose BNT162b2. M / M – 2 Dosen 
mRNA-1273. P / P – 2 Dosen BNT162b2. J – 1 
Dose Ad26.CoV2.S (copyright: 2022 [11]).
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ermöglichen die eingesetzten Spikeantigen-
varianten, die durch verschiedene SARS-
CoV-2 Impfstoffe gebildeten Antikör-
perprofile, zu definieren. Durch die 
Analyse von Proben von 1400 
Probanden der MuSPAD-Studie, 
die alle in Deutschland von der 
STIKO-autorisierten Impfstoff-
kombinationen erhalten hat-
ten, konnte wie von anderen 
Forschungsgruppen bereits 
bezeigt, bestätigt werden, dass 
RNA oder kombinierte RNA-
Vektorimpfstoffe zu höheren 
Antikörpertitern führen als Vek-
torimpfstoffe alleine [11]. Interes-
santerweise führten vektor-basierte 
Impfstoffe zu einer erhöhten Menge an 
S2-spezifischen Antikörpern, wohingegen 
RNA oder heterologe Impfungen mehr S1- 
und RBD-spezifische Antikörper erzeugten 
(Abb. 3) [11]. In Anbetracht der Tatsache, 
dass RBD- und S1-spezifische Antikörper 
den Zelleintritt von SARS-CoV-2 blockieren, 
stellen die vorliegenden Erkenntnisse even-
tuell einen molekularen Zusammenhang zu 
den unterschiedlichen klinischen Effizien-
zen dieser Impfstoffe her. Neben der Ana-
lyse von Impfantworten in der Bevölkerung 
lieferten beide Multiplex-Assays auch Infor-
mationen zum Immunstatus nach Impfung 
in Risikogruppen für einen schweren Covid-
19 Verlauf wie Dialysepatienten [3, 12, 13].

Fazit

Unter Verwendung der Expertise und 
Erkenntnissen aus der Covid-19-Pandemie 
wird zurzeit an der Entwicklung weiterer 
multiplex-basierten Antikörpernachweisver-
fahren gegen Erreger anderer Atemwegsin-
fektionen wie RSV and Influenzavirus 
gearbeitet. Insgesamt zeigt die erfolgrei-
che Entwicklung und Nutzung von Multi-
cov-AB und RBDCoV-ACE2 als hochdurch-
satzfähige Analysemethoden wie neuartige 
Technologien ihren Beitrag zu Impfempfeh-

lungen, der Entwicklung von adaptierten 
Impfstoffen und dem Verständnis der Rolle 
von Antikörperantworten zum Krankheits-
verlauf leisten können.

Zugehörigkeiten

1Gruppe Multiplexe Immunoassays, NMI 
Naturwissenschaftliches und Medizinisches 
Institut an der Universität Tübingen, Reut-
lingen, Deutschland
2Abteilung für Epidemiologie, Helmholtz-
Zentrum für Infektionsforschung, Braun-
schweig, Deutschland

Serologische Immunnachweisverfahren spielen 

eine zentrale Rolle für Fragestellungen in vielen 

Forschungsgebieten.
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Der Einsatz von spektroskopischen 
Bildgebungsverfahren in der Biome-
dizin eröffnet die Möglichkeit der 

Krankheitsanalyse durch die Identifizierung 
krankheitsspezifischer Biomarker. Neuer-
dings hat sich die Raman-Spektroskopie 
als wichtige biomedizinische Technik in der 
Onkologie-, Neurologie- sowie Herz-Kreis-
lauf-Forschung und -Diagnostik etabliert. 
Basierend auf dem markierungsfreien Nach-
weis der chemischen Zusammensetzung von 
Proben und deren krankheitsspezifische 
Veränderungen hilft die Raman-Spekt-
roskopie, Krankheiten mit Protein- oder 
Lipidakkumulationen im frühen Stadium 
der Entwicklung zu erkennen. Der Schwer-
punkt liegt hierbei auf der biochemischen 
Analyse der Herzbeteiligung bei seltenen 
Speicherkrankheiten, wie zum Beispiel der 
Fabry-Krankheit. Konkret werden lineare 
und nichtlineare schwingungsspektroskopi-
sche Methoden in Mausmodellen zur Dia-
gnose von Herzveränderungen verwendet, 
um Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu unter-
suchen und herzbezogenen Biomarkern 
zu identifizieren. Dazu gehört auch eine 
umfangreiche Datenanalyse, die eine sichere 
Diagnose ermöglicht.

Biomedizinische Spektroskopie  
und ihre Anwendungen

Die biomedizinische Spektroskopie hat in den 
letzten Jahren enorme Fortschritte gemacht. 
Man kann heute mit hochauflösenden, spek-
troskopischen und sensiblen Instrumenten 
sehr genaue Messungen von Maus- und auch 
Humanproben durchführen. Damit erwies sich 
die Spektroskopie als gute Ergänzung zu den 
etablierten Diagnoseverfahren. Es gibt ver-
schiedene Arten von biomedizinischer Spek-
troskopie, die sich in ihrem Anwendungsbe-
reich und der Art der gemessenen Strahlung 
unterscheiden. Zu den bekanntesten gehören 
die Infrarotspektroskopie (sie basiert auf dem 
Absorptionsvermögen von Molekülen für inf-
rarotes Licht), die Kernspin-Resonanz-Spekt-
roskopie (NMR, die auf der Messung des mag-
netischen Moments von Kernen beruht) und 
die Raman-Spektroskopie. Die Raman-Spek-
troskopie nutzt das Phänomen der Raman-

Biospektroskopie für  
Herzgewebecharakterisierung

Raman-Spektroskopie in der kardiovaskulären Forschung und Diagnostik

Elen Tolstik1 und Kristina Lorenz1,2

Streuung, bei der Licht von einem Molekül 
unelastisch gestreut wird, wodurch das Mole-
kül von einem Energieniveau in ein anderes 
übergeht. Daher hat die gestreute Strahlung 
eine andere Wellenlänge als das ursprüng-
liche Licht. Durch ihre Messung erhält man 
detaillierte Informationen über die chemi-
sche Zusammensetzung und Struktur sowie 
die molekulare Dynamik der Moleküle. Die 
Raman-Spektroskopie wird häufig in der 
pharmazeutischen Industrie eingesetzt, um 
die Qualität von Arzneimitteln zu überprü-
fen, oder in der Diagnostik, um krankheits-
spezifische Marker bei der Analyse von Blut, 
Gewebe, isolierten Zellen oder Urinproben zu 
erkennen. 

Bei der kohärenten Anti-Stokes-Raman-
Spektroskopie (CARS – Coherent anti-Stokes 
Raman spectroscopy) wird im Gegensatz zur 
einfachen Raman-Spektroskopie mit zwei 

intensiven Laserstrahlen unterschiedlicher 
Wellenlänge gearbeitet, wobei eine bestimmte 
Molekülschwingung selektiv angeregt wird. 
Die Interaktion dieser Laserstrahlen mit dem 
Material führt zu einer kohärenten Strahlung, 
die mit deutlich höherem Signal tiefer in die 
Gewebeschichten eindringen und so schneller 
die großen Strukturen analysieren kann. So 
ermöglicht CARS die Gewebe-Messung von 
Spektren im Kohlenstoff-Wasserstoff-(CH-) 
Streckbereich (2800 – 3050 cm-1) mit hoher 
spektraler Selektivität, wodurch die Proben 
ausreichend starke Unterschiede zwischen den 
CH2 und CH3-Streckschwingungen aufwei-
sen und damit die Lipid-/Proteindichte in der 
Probe unterschieden werden kann [1, 2]. Dank 
der Nah-Infrarot-Bestrahlung ermöglicht die 
CARS-Bildgebung eine hohe Eindringtiefe des 
Lichts in biologisches Gewebe mit geringer 
Autofluoreszenz. Beide Techniken, Raman- 
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und CARS-Spektroskopie, bieten eine nicht-
invasive Möglichkeit, die chemische Zusam-
mensetzung von Gewebe und Flüssigkeiten zu 
analysieren und sind daher neuartige Tools in 
der kardiovaskulären Forschung. 

CARS-Bildgebung unterstützt die  
Frühdiagnose der kardialen Manifestation 
der Fabry-Krankheit 

In einem der Forschungsprojekte wurde das 
Potenzial der CARS-Mikroskopie für den 
Nachweis biomolekularer Veränderungen 
in Herzproben im Falle der Fabry-Krankheit 
untersucht. Die Fabry-Krankheit ist eine sel-
tene, genetisch bedingte Stoffwechselerkran-
kung, die durch einen Defekt in einem Enzym 
namens Alpha-Galaktosidase A (α-Gal A) ver-
ursacht wird [3]. Dies führt zu einer Ansamm-
lung von Lipiden (z. B. Globotriaosylceramid, 
kurz Gb3) in den Zellen des Körpers, insbe-
sondere in den Nieren, dem Herzen und dem 
Gehirn. Da die Krankheit mehrere Organe 
betrifft, hängen die Symptome sehr von den 
Organen und betroffenen Regionen ab und 
führen zu einer sehr individuellen Ausprä-
gung der Erkrankung. Dies bedeutet eine 
spätere Diagnose und schlechtere Heilungs-

chancen für die betroffenen Patienten. Aller-
dings stehen heute wirksame pharmakologi-
sche Behandlungen zur Verfügung, darunter 
die Enzymersatztherapie und die Chaperon-
therapie. Beide können das Fortschreiten der 
Krankheit aufhalten, verlangsamen oder sogar 
teilweise umkehren, wenn Morbus Fabry diag-
nostiziert und die Therapie früh genug einge-
setzt wird, bevor ein irreversibler fibrotischer 
Umbau stattgefunden hat. Die Manifestation 
im Herzen ist die häufigste Todesursache bei 
Fabry-Patienten. Die Therapie sollte bei sol-
chen Patienten rechtzeitig starten, das heißt 
bevor die fibrösen Ablagerungen im Herzen 
stark ausgebreitet sind.

Die konventionelle pathologische Rou-
tinediagnose von Biopsien bei Fabry-
Patienten stützt sich auf grundlegende 
mikroskopische Techniken und Standard-
färbemethoden. Die hohe Arbeitsbelastung 
der Pathologen drängt auf die Entwick-
lung alternativer oder zusätzlicher Nach-
weismethoden, die es ermöglichen, die Pro-
ben direkt am Tag der Probenentnahme zu 
untersuchen und zusätzliche qualitative und 
quantitative biochemische Informationen zu 
liefern. So könnte beispielsweise die spektro-
skopische Überwachung die genaue bioche-
mische Zusammensetzung der Biopsie-Probe 

als Ergänzung zur histopathologischen Vor-
untersuchung liefern. Aufgrund der zerstö-
rungsfreien spektroskopischen Messungen 
könnten diese auch gut mit anderen bildge-
benden Verfahren kombiniert werden.

Kürzlich konnte gezeigt werden, dass die 
CARS-Bildgebung die Möglichkeit bietet, die 
Fabry-Krankheit in einem frühen Stadium am 
Mausmodell zu diagnostizieren [2]. Die CARS-
Mikroskopie als kohärentes nichtlineares 
Hochgeschwindigkeits-Raman-Imaging eignet 
sich gut für die großflächige Darstellung von 
Biopsien. Außerdem liefern starke CARS-Sig-
nale aliphatischer CH-Streckschwingungen, 
das heißt  die Raman-Resonanzen bei 2850 
cm-1 und 2940 cm-1, wichtige Einblicke in die 
Lipid-/Proteinverteilungen. Somit ermöglicht 
CARS die Visualisierung und Lokalisierung 
von Verbindungen auf Lipidbasis mit hohem 
Kontrast, da sie eine große Anzahl von CH-
Bindungen enthalten.

Während des Forschungsprojekts wurden 
Herz-Bioproben von α-Gal A-Knockout- 
(abgekürzt GLAKO) und Wildtyp-Mäusen 
(abgekürzt GLAWT) im Alter von 20 Wochen 
mittels CARS untersucht [2], also zu einem 
frühen Zeitpunkt, wenn die phänotypischen 
Anomalien noch recht unspezifisch sind. 

Based on the WHO’s Anatomical Therapeutical Chemical (ATC) classification 
system, virtually all marketed therapeutics are covered here in 48 topical 
sections. Each section contains a general introduction to the therapeutic 
class, current developments, and challenges, followed by a systematic 
listing of all important marketed products. For each therapeutic, up-to-
date information on compound structure, mechanism, formulation, clinical 
use, time on market, and production methods is provided, complete with 
references to the scientific and patent literature.

With ULLMANN’s being one of the most renowned and trusted references 
in the field of industrial chemistry, this selection of ULLMANN’s articles 
is an indispensable guide for every professional in the pharmaceutical 
and medical sector and provides reliable data on more than 3,500 
pharmaceutical products marketed up to 2021. 

Edited by Axel Kleemann, 
Bernhard Kutscher
ISBN: 978-3-527-34252-5 
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Die spektroskopischen CARS-Messungen 
wurden durch eine multivariate Datenana-
lyse mit Bildvorverarbeitung, Clustering und 
datengesteuerter Modellierung unterstützt 
(siehe Abb. 1). Für die visuelle Darstellung 
der Ergebnisse in den Herzschnitten wur-
den die jeweiligen Spektren als Farbkarten 
rekonstruiert. Diese Farbkarten ermöglichten 
eine klare visuelle Unterscheidung zwischen 
den beiden Genotypen, das heißt  zwischen 
dem Herzgewebe von GLAKO- und GLAWT-
Mausmodellen, die in den repräsentativen 
Bildern in Abbildung 1b zu sehen sind. Die 
CARS-Cluster-Karte zeigte zum Beispiel  ein 
vorherrschendes gleiches Protein-Lipid-Sig-
nal (in gelb dargestellt) in GLAWT-Gruppe. 
Im Gegensatz dazu wies das GLAKO-Herz-
gewebe ein hohes Lipid-Signal auf (in rosa 
dargestellt). Dies unterstützt das Vorhan-
densein stärkerer schwingender CH2-Sig-
nale (Raman-Resonanzen bei 2850 cm-1) im 
Zusammenhang mit der Lipidakkumulation 
in allen Herzabschnitten von GLAKO-Mäusen 
im Vergleich zu Wildtyp-Gewebe.

Die CARS-Mikroskopie ermöglicht nicht 
nur eine klare Unterscheidung zwischen den 
beiden Genotypen, sondern sie gibt auch 
Aufschluss über die räumliche Auflösung 
der verschiedenen Cluster und Substanzen 
in Fabry-Biopsien. Ähnliche Clusterpro-
portionen und Farbkarten wurden mit Nie-
renschnitten dieser Mäuse erhalten, einem 
Organ, das in diesem Mausmodell stärker 
betroffen ist. In den Nieren wurden wesent-
lich stärkere oszillierende CH2-Signale fest-
gestellt. Die vorliegenden Ergebnisse stim-
men also gut mit den Lipidablagerungen 
überein, die im Herzgewebe von Fabry-Pati-
enten festgestellt wurden, das heißt mit dem 
stärkeren Lipidsignal in GLAKO-Mäusen im 
Vergleich zu Wildtyp-Mäusen.

Die klassische immunhistochemische 
(IHC) Färbung von Gb3 bei Herzen und 
Nieren wurde ebenfalls durchgeführt (Abb. 
1c). Während die IHC-Analyse von Herz-
abschnitten kein spezifisches Gb3-Signal 
ergab, wurden signifikante Lipid-/Protein-
veränderungen durch CARS-Mikroskopie 
mit einer durchschnittlichen Sensitivität von 
bis zu 95 % identifiziert [2].

Ausblick

Die CARS-Bildgebung ist ein schnelles, 
nicht-invasives und hochpräzises Verfahren, 
das die Analyse der chemischen Zusammen-
setzung von Gewebe ermöglicht und wich-
tige Informationen für die Diagnose und 
Behandlung von Krankheiten liefert. Da die 
CARS-Bildgebung eine hohe Empfindlich-
keit gegenüber Lipid-/Proteinverschiebun-
gen aufweist, wurde CARS als Diagnosein-
strument eingesetzt, um die Manifestation 

der kardialen Fabry-Krankheit in einem 
Mausmodell zu beurteilen. Gemeinsam mit 
dem Morbus-Fabry-Experten und leitenden 
Oberarzt Peter Nordbeck wurden die poten-
tiellen klinischen Anwendungen der entwi-
ckelten Methode und den Ansatz der Ana-
lysealgorithmen und deren Relevanz für 
andere Speicherkrankheiten mit Lipid-/Pro-
teinanreicherung, bei denen eine frühzeitige 
Diagnose für die Patientenprognose beson-
ders wichtig ist, diskutiert. Die Integration 
der automatisierten Raman-Spektroskopie 
in die klinische Verarbeitung kann die Qua-
lität und Genauigkeit der Vorhersage ver-
bessern, indem sie molekularbasierte Ergän-
zungen zu histologischen Analysen liefert. 
Potenziell könnten spektroskopische Tech-

Weitere Beiträge zum Thema: 
https://bit.ly/WAS-CARS

Literatur: 
https://bit.ly/GIT-Tolstik

Abb. 1: Anwendung der CARS-Mikroskopie auf Herzgewebe von Mäusen mit Morbus Fabry 
(GLAKO) und Wildtyp-Mäusen (GLAWT). Der Arbeitsablauf umfasst (a) CARS-Messungen der un-
gefärbten Herzproben und (b) multivariate Datenanalyse (Clustering und Klassifizierung) mit dem 
Ziel, zwischen den beiden Mäusegruppen zu unterscheiden. (c) Zusätzlich wurde eine pathologi-
sche Kontrolle durch immunhistochemische Färbung des Herzens durchgeführt und mit den 
CARS-Bildergebnissen verglichen [2] [Veröffentlichung mit freundlicher Genehmigung des Inter-
national Journal of Molecular Sciences des MDPI-Verlags, Referenz doi: 10.3390 /ijms23105345].
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niken in vivo oder sogar in situ angewen-
det werden.
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Alle Analytiker kennen die Gaschro-
matographie – so gut, dass sie meist 
zum reinen Werkzeug geworden ist, 

das man nicht weiter hinterfragt. Seit nun 
70 Jahren werden wie selbstverständlich 
Trennsäulen in Öfen eingebaut und Stoffe 
aufgetrennt. Nachteile wie lange Analy-
senzeiten und hohe Wärmeentwicklung 
der massiven Öfen verliert man leicht 
aus den Augen – vermeintlich mangels 
praxistauglicher Alternativen. Doch ein 
innovatives Konzept beweist, dass es auch 
anders geht.

Von der GC zur Hyper-Fast GC

Die Absicht, die gewohnte Gaschromato-
graphie zu beschleunigen und effizien-
ter zu machen, motiviert diverse Forscher 
und Unternehmen schon seit vielen Jahren. 
Immer wieder taucht das Thema der Fast-
GC auf, entweder im Kontext der Verwen-
dung von Wasserstoff oder, um den Analy-
sendurchsatz deutlich zu erhöhen. Konzepte 
wie die Vakuum-GC (auch low pressure GC 
genannt) versuchen, schnellere Ergebnisse 
mit den klassischen Luftbadöfen konventi-
oneller GCs zu erzeugen. 

Weitere Ansätze versuchten sich an der 
Abkehr von den traditionellen Luftbadöfen, 
beispielsweise in Form der widerstandsbe-
heizten Säulenbündel (LTM-GC) oder auch 

Hyper-Fast Gaschromatographie
Robust, sensitiv und nachhaltig – im Sekundenmaßstab

Thomas Havelt1 und Peter Boeker1,2

mit der direkten Kontaktbeheizung flach-
gewickelter Trennsäulen. Aus der Nutzer-
perspektive ist dabei nachteilig, auf spezi-
elle Trennsäulen der Hersteller angewiesen 
zu sein und sich somit in der freien Aus-
wahl der geeigneten Trennsäule deutlich 
einschränken zu lassen. Außerdem verzich-
tet der Nutzer bei diesen Konzepten zwangs-
weise auf viele bewährte Maßnahmen, wie 
zum Beispiel  das Kürzen von Trennsäu-
len nach der Analyse stark verschmutzter 
Proben. Auch gibt es eine Reihe von phy-
sikalischen Argumenten, nach denen diese 
Konzepte nicht auf dem optimalen chro-
matographischen Niveau betrieben werden 
können.

Aber Pragmatismus und Vorbehalte ver-
hinderten eine Übernahme solcher Kon-
zepte in der Breite. Tatsächlich gibt es einige 
durchaus valide Argumente gegen diese Art 
der schnellen Gaschromatographie, darunter 
die geringere Kapazität der dünneren Trenn-
kapillaren, die vermeintlich schwierigere 
Probenaufgabe oder die vermutet hohen 
notwendigen Splitverhältnisse - um nur die 
wichtigsten Einwände zu nennen. 

Der räumliche Gradient

Seit 2013 wurde an der Universität Bonn 
ein Gaschromatographiesystem entwickelt, 
dass – zusätzlich zur zeitlichen Tempera-

turprogrammierung einen räumlichen Tem-
peraturverlauf entlang der Trennsäule ent-
hält. Der Temperaturverlauf vom Wärmeren 
zum Kälteren längs der Säule führt zu eini-
gen sehr vorteilhaften Effekten. Es kommt zu 
einer Fokussierung der chromatographischen 
Bänder, da die Front eines Substanzbandes 
immer eine etwas geringere Temperatur hat, 
daher langsamer läuft, das Ende des Ban-
des dagegen wärmer ist und etwas schneller 
läuft. So schiebt sich das Band beim Trans-
port zusammen. Die Verbreiterung durch 
Diffusion wird damit überkompensiert. Der 
zweite Vorteil des Verfahrens ist es, dass der 
Transport bei viel niedrigeren Temperaturen 
erfolgt. Etwas idealisiert betrachtet, bewegt 
sich jede Substanz in etwa mit einer spezi-
fischen und konstanten Temperatur über die 
Trennkapillare. Eine darüber hinaus anstei-
gende Temperatur, wie es beim klassischen 
Verfahren unvermeidbar ist, sehen die Ana-
lyten nicht. So bewegen sich viele Analyten 
parallel über die Trennkapillare – jeder folgt 
im zeitlichen und räumlichen Temperatur-
programm seiner ganz spezifischen Lauftem-
peratur. Diese Temperaturgradienten-Gas-
chromatographie ist daher für sehr schnelle 
Trennungen und auch für die Trennung sehr 
hochsiedender Stoffe besonders geeignet. 

Die praktische Umsetzung dieser Theo-
rie erfolgt durch das Verfahren des simul-
tanen Heizens und Kühlens der Trennsäule 
in einem Strömungsfeld. Die Trennsäule 
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wird dafür zunächst in eine Kapillare ein-
geschoben, welche elektrisch beheizt wer-
den kann. Die aufgeheizte Kapillare wird 
daraufhin mit unterschiedlich starken Luft-
strömungen angeströmt. Auf diese Art wird 
der zunächst lokal gleichbleibend beheizten 
Trennsäule abhängig von ihrer Säulenposi-
tion Wärmeenergie entzogen, und ein konti-
nuierlicher Gradient entsteht. Dieses Prinzip 
konnte mit einer einfachen Anordnung, wie 
in Abbildung 1 dargestellt, technisch reali-
siert werden. In ein Rohr mit einem helixför-
migen Kanal wird von unten Luft eingebla-
sen. Durch einen Strömungswiderstand im 
Rohr ergibt sich eine von unten nach oben 
kontinuierlich geringer werdende Abströ-
mung der Luft durch den Helixkanal. Diese 
Luft umströmt die im Kanal fixierte Heiz-
kapillare, die dadurch unten mehr gekühlt 
wird, als oben. Im Ergebnis ergibt sich der 
gewünschte räumliche Temperaturverlauf. 
Das erzeugte Flussfeld und der resultierende 
Temperaturgradient sind namensgebend für 
diese Technologie der Flussfeld-Temperatur-
gradienten-Gaschromatographie (oder kurz, 
FF-TG-GC bzw. Hyper-Fast GC).

Das Potential der Hyper-Fast GC

Das Konzept der Hyper-Fast GC führte 
schon früh zu weitreichender Anerkennung 
der Analytikszene, beginnend bei Pat San-
dra, welcher die erste Publikation mit dem 

Thema FF-TG-GC bereits 2015 als Paper of 
the Year auszeichnete [1]. 2018 wurde dem 
mittlerweile als „HyperChrom GC“ vermark-
teten Gerät der erste Platz des Innovation 
Award des Magazins The Analytical Sci-
entist verliehen und die Entwicklung der 
Hyper-Fast GC als größte gaschromatogra-
phische Innovation des letzten Vierteljahr-
hunderts beschrieben, die Gaschromatogra-
phie allgemein viel schneller, empfindlicher 
und selektiver macht [2]. Auch die Wissen-
schaftler der Shell Global Solutions Inter-
national sprachen im Rahmen des 17th 
International Symposium on Hyphenated 
Techniques in Chromatography and Separa-
tion Technology über die Vorteile der Hyper-
Fast GC [3].  

Tatsächlich ist es möglich, mit dieser 
Hyper-Fast GC den Großteil der klassischen 
GC-Anwendungen abzubilden – und dabei 
deutlich weniger Analysenzeit in Anspruch 
zu nehmen. Je nach Anwendung sind Analy-
sen mit einer Zykluszeit von unter 60 Sekun-
den durchführbar – passend für Anwendun-
gen, die in hoher Anzahl gemessen werden 
oder eine schnelle Reaktion erfordern. Die 
Auflösung der Hyper-Fast GC kommt dabei, 
der verringerten Säulenlänge geschuldet, 
nicht ganz an die der „großen Schwester“, 
der klassischen Gaschromatographie, heran. 
Die Auflösung der Hyper-Fast GC ent-
spricht etwa derjenigen, die in der klassi-
schen GC mit einer 20 Meter langen Trenn-
säule (Innendurchmesser 0,25 mm) erreicht 

Etwas idealisiert betrachtet, bewegt sich jede Substanz in 

etwa mit einer spezifischen und konstanten Temperatur 

über die Trennkapillare.

Abb. 1: Konzept der Flussfeld-Temperaturgradienten-Gaschromatographie.
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werden kann. Für die meisten Anwendun-
gen ist das mehr als ausreichend. Als ein-
drucksvolles Beispiel zeigt Abbildung 2 die 
Trennung von 60 verschiedenen VOCs von 
Vinylchlorid bis Biphenyl in gut 3 Minu-
ten mit Hilfe eines klassischen Single Quad 
Massenspektrometers.

Ein Konzept ist gereift

Bereits im Prototypenstatus konnte die FF-
TG-GC zeigen, dass sie nicht nur eine ver-
gleichbare Trennleistung wie die klassische 
GC erreicht, sondern auch die Elutionstem-
peratur schwerflüchtiger Analyten um bis zu 
55 °C senken kann [4]. Seitdem sind 8 Jahre 
vergangen, in denen die enthaltene Tech-
nik stetig weiterentwickelt worden ist, um 
den Anforderungen von Industrie und For-
schung gerecht zu werden. So hat beispiels-
weise das Herzstück des Systems, der Helix-
turm, eine Wasserkühlung enthalten, die 
durch schnelles Abtransportieren von ent-
stehender Wärme gleichbleibende Umge-
bungsbedingungen in der Nähe der Säule 
sicherstellt und ein schnelles Abkühlen der 
Säule von 400 °C auf 30 °C in 10 Sekunden 
ermöglicht. Gemeinsam mit der Luftströ-
mung des thermischen Gradienten wird so 
eine sehr kurze Zykluszeit und eine hohe 
Reproduzierbarkeit erreicht – trotz der Tat-
sache, dass das System offen und transpa-
rent gehalten ist, unter anderem um Service 
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Abb. 2: Beispielchromatogramm zur Trennung von  
60 VOCs mittels Hyper-Fast GC.

und Wartung zu erleichtern. Das System bie-
tet eine breite Kompatibilität. Der Anwen-
der hat die freie Wahl der Verbrauchsma-
terialien vom Liner bis zur Säule und kann 
außerdem verschiedenste Peripherie verwen-
den. Dazu zählen der eigens für das Inst-
rument entwickelte FID der Firma Ackision 
oder Massenspektrometer und Probenaufga-
besysteme verschiedenster namhafter Her-
steller. Der robuste Aufbau des Geräts und 
die freie Wahl von Verbrauchsmitteln, ins-
besondere die Nutzung wesentlich kürzerer 
Säulenstücke im Vergleich zur konventionel-
len GC, machen das System zu einer ernst-
zunehmenden Alternative. Besonders auffäl-
lig ist zudem der geringe Stromverbrauch, 
der gegenüber den klassischen Luftbadofen-
GCs etwa 90 % niedriger liegt. In Anbetracht 
aller Fakten, ist es durchaus denkbar, dass 
die Hyper-Fast GC der konventionellen GC 
in diversen Applikationen den Rang ablau-
fen könnte.

Fazit

Das ursprünglich an der Universität Bonn 
initiierte und als HyperChrom GC verfügbare 

Hyper-Fast GC-System wurde in den letzten 
Jahren zu einem nützlichen Werkzeug für 
moderne Labore weiterentwickelt. Mit sehr 
kurzen Messzeiten und einer Chromatogra-
phiequalität, die jener herkömmlicher GC-
Analysen entspricht, ist diese Technik für 
eine Vielzahl von Anwendungen trotz ihrer 
noch verhältnismäßig kurzen Entwicklungs- 
und Optimierungshistorie bereits jetzt schon 
bestens geeignet.
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Deutschland
2Institut für Ernährungs- und Lebens-
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Datenwissenschaft für biomedizinische  
Studien auf Grundlage des Raman-Effekts

Chemometrische Analyse von Raman-Spektren – von der Versuchsplanung bis zur  
auf maschinellem Lernen basierenden Modellierung

Darina Storozhuk1,§, Oleg Ryabchykov1,§, Thomas Bocklitz1,2,3
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Spektroskopische Techniken werden zunehmend 
in verschiedenen Disziplinen wie zum Beispiel 
der Biologie, der Biomedizin und der Diagnostik 

eingesetzt. Diese Anwendungszunahme wird unter 
anderem durch die Entwicklung computergestützter 
datenwissenschaftlicher Methoden getriggert. Mit 
Hilfe dieser datenwissenschaftlichen Methoden ist 
die Extraktion von Informationen und Wissen aus 
kleinen Unterschieden in Raman-Spektren mög-
lich. Um das volle Potenzial der Raman-Spektren 
zu nutzen, ist der gesamte Datenlebenszyklus der 
spektroskopischen Daten von der Erzeugung über die 
Datenmodellierung bis hin zur Archivierung wichtig 
und muss ganzheitlich betrachtet werden. Relevante 
Punkte innerhalb des Datenlebenszyklus sind die 
Versuchsplanung, die Datenvorbehandlung, chemo-
metrische und auf maschinellem Lernen basierende 
Datenmodellierung. Alle Verfahren werden in einer 
Datenpipeline kombiniert, welche die Daten stan-
dardisiert und zuverlässige Informationen aus den 
Raman-Spektraldaten extrahiert.
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Einführung Datenwissenschaften

Datenwissenschaften beziehungsweise  
Data Science bezeichnet die Wissenschaft, 
die sich mit der Extraktion von Wissen aus 
Daten beschäftigt, um daraus zu lernen und 
basierend auf diesem Wissen Entscheidun-
gen zu treffen. Datenwissenschaften ist ein 
interdisziplinäres Wissenschaftsfeld, welches 
Methoden und Techniken zur Extraktion von 
Erkenntnissen und Wissen aus sowohl struk-
turierten als auch unstrukturierten Daten 
erforscht. Historisch wurde diese Wissens-
feld im Artikel „The Future of Data Ana-
lysis“ von John W. Tukey [1] umrissen und 
durch C. F. Jeff Wu wurde der Begriff Data 
Science geprägt, wobei er schon früher 
benutzt wurde. In einem Vortrag 1997 mit 
dem Titel „Statistik = Datenwissenschaft?“ 
definierte C. F. Jeff Wu Datenwissenschaf-
ten als Kombination der drei Teile: Daten-
erfassung, Datenmodellierung und die Ent-
scheidungsfindung. Wird dieses Konzept auf 
photonische Daten angewandt, entstehen die 
photonischen Datenwissenschaften, wel-
che Ähnlichkeiten zur Chemometrik haben. 
Auch im photonischen Sub-Feld der Daten-
wissenschaften ist der Zweck der Extraktion 
von Wissen aus (photonischen) Daten um 
dieses Wissen dann vorhersagend zu nutzen.

Datenanalyse-Protokoll für Raman-Daten

Die photonische Datenwissenschaft ist wich-
tig, um Messmethoden und Daten, die auf 
optischen und photonischen Prozessen basie-
ren, in verschiedenen Applikationsszenarien 
anzuwenden. Im Falle der Raman-Spektros-
kopie umfassen diese Applikationsszenarien 
zum Beispiel die Biologie, die Forensik, die 
Diagnostik, die Pharmazie und die Lebens-
mittelwissenschaft. Um Raman-Spektren für 

diese Zwecke zu verwenden, sind datenwis-
senschaftliche Methoden, wie chemometri-
scher Verfahren, maschinelle Lernmethoden 
und Dateninfrastrukturen, nötig [2]. Dabei 
sind die chemometrischen Verfahren und die 
maschinellen Lernmethoden Verfahren, die 
dazu dienen, subtile Unterschiede in Raman-
Spektren der verschiedenen Proben zu erken-
nen und daraus Informationen zu gewinnen. 
Diese Informationen können beispielsweise 
genutzt werden, um herauszufinden, ob eine 
Mischung von Bakterienzellen verschiedene 
Arten enthält oder ob eine eukaryotische 
Zelle gesund ist oder nicht. 

Um Raman-Spektren und im generel-
len photonischen Daten auszuwerten, wer-
den verschiedenen Methoden und Prozedu-
ren zum Korrigieren und Standardisieren der 
Daten mit maschinellen Lernmethoden und 
Evaluierungsverfahren sowie Modelltransfer-
Methoden in einer Datenpipeline kombiniert. 
Für Raman-Spektren ist diese Datenanalyse-
Pipeline noch nicht standardisiert, und es gibt 
viele Fallstricke, die eine Datenanalyse bezie-
hungsweise Datenmodellierung unbrauch-
bar machen können. Daher wurde versucht, 
ein erstes Datenanalyse-Protokoll für eine 
Raman-Spektraldatenanalyse [3] zu erstellen, 
welche als Startpunkt für weitere Entwicklun-
gen dienen soll (Abb. 1). Das Protokoll gliedert 
sich in vier Teile: Versuchsplanung, Datenvor-
verarbeitung, Datenlernen und Modellüber-
tragung. Im Artikel werden in allen vier Tei-
len die Best-Practice sowie mögliche Fehler 
und deren Vermeidungsstrategien beschrie-
ben. Zum Beispiel wird besprochen, wie in 
der Versuchsplanung einen Fallzahlplanung 
durchgeführt werden sollte und wie dafür die 
Lernkurve genutzt werden kann [4]. Auch 
wird diskutiert, welcher Einfluss die Kombi-
nation verschiedener Datenvorbehandlungs-
prozeduren auf das Ergebnis haben [5] und 
wie man die Modelle am besten evaluiert, um 

Abb. 1: Datenanalysepipeline für Raman-Spektren.

eine gute Schätzung der Generalisierungsfä-
higkeit von Klassifikations- und Regressions-
techniken zu erhalten [6]. Subsequent wurden 
die Informationen des Protokolls genutzt, um 
eine nutzerfreundliche Software (Ramanmet-
rix) zu erstellen, welche alle oben genannten 
Fehler vermeidet [7].

Messsystem-unabhängige Raman-Spektren

Die variable Konfiguration von Raman-
Spektroskopie-Plattformen ist ein Vorteil 
der Methode, da dadurch eine Anpassung 
des Messsystems an die Applikationssze-
narien durchgeführt werden kann. Diese 
Flexibilität ist aber auch ein Nacheile, da 
dadurch die Etablierung der Raman-Spekt-
roskopie als Messmethode in realen Szena-
rien wie der klinischen Diagnostik erschwert 
wird. Für solche realen Anwendungen wie 
die Diagnostik sollten die (Klassifikations-)
Modelle idealerweise zur Vorhersage von 
Daten aus verschiedenen Messplattfor-
men geeignet sein. Dies ist aber nur mög-
lich, wenn die Raman-Spektren aus den 
verschiedenen Versuchsanordnungen kon-
sistent, reproduzierbar und vergleichbar 
sind [8, 9]. Raman-Spektren können jedoch 
sehr empfindlich auf die Messbedingungen 
reagieren und sich von Versuchsaufbau zu 
Versuchsaufbau unterscheiden, selbst wenn 
die gleiche Probe gemessen wird. Obwohl 
die Abhängigkeit der Raman-Spektren von 
der Gerätekonfiguration zunehmend als Pro-
blem erkannt wird, ist sie noch lange nicht 
vollständig verstanden, und es sind große 
Anstrengungen erforderlich, um die dar-
aus resultierenden spektralen Schwankun-
gen zu berücksichtigen und zu korrigie-
ren [10, 11]. Um den Effekt verschiedener 
Raman-Spektrometer auf die Raman-Spek-
tren zu quantifizieren, wurde ein Round-
Robin-Experiment durchgeführt, bei dem 
die Vergleichbarkeit von 35 Raman-spekt-
roskopischen Geräten mit unterschiedlichen 
Konfigurationen in 15 Instituten in sieben 
europäischen Ländern im Rahmen der COST 
(European Cooperation in Science and Tech-
nology) Aktion ‚Raman4clinics‘ untersucht 
wurde [12]. In der Studie wurde die durch 
die Instrumentenkonfigurationen verursach-
ten spektralen Variationen mittels verschie-
dener Kennzahlen wie der Bandenverschie-
bung, Intensitätsvariationen, Bandenbreite 
und Signal-to-noise Ratio (SNR) charakte-
risiert. Es konnte gezeigt werden, dass der 
Unterschied eines Banden-Verhältnisses bis 
zu 10 % betragen kann, was auf systemische 
Variationen zwischen den Raman-Spektro-
metern hindeutet. Final konnten Empfeh-
lungen zur Verbesserung Vergleichbarkeit 
von Raman-Spektren in laborübergreifen-
den Studien gegeben werden.
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Abb. 2: VibSpecDB als Repository für schwingungsspektroskopische Daten.

Dateninfrastrukturen für Raman-Spektren

Neben der Datenauswertungspipeline und 
der Auswertesoftware-Lösungen wie Raman-
metrix ist auch das verlässliche Vorhalten 
von Raman-Spektren in Dateninfrastruktu-
ren relevant. Diese Dateninfrastrukturen für 
spektroskopische Messungen werden im Che-
mie Konsortium der NFDI erforscht [13]. Die 
Datenbank VibSpecDB, eine derzeit intern 
genutzte Datenbank für Schwingungsspekt-
ren (Raman- und IR-Spektren), wird an der 
FSU (Jena) und dem IPHT (Jena) erforscht 
und verbessert (Abb. 2). Im Rahmen des 
NFDI4Chem-Projekts wird VibSpecDB in ein 
vollständig offenes System überführt. Der-
zeit verfügt die Datenbank selbst über APIs 
für Programmiersprachen wie Python oder 
R, aber keine GUI-basierten Importroutinen, 
Web-Interface oder Viewer. Diese Funktiona-
litäten werden im Rahmen des NFDI4Chem-
Projekts entwickelt und die Datenbank wird 
um ein Lizenz- und Zugriffsrechtsmanage-
mentsystem erweitert. Dadurch bildet das 
System ein Repository für Schwingungsspek-
tren. Daneben wird auch an einer Ontologie 
für vibrationsspektroskopische Daten und 
minimalen Metadaten für vibrationsspekt-
roskopische Daten in NFDI4Chem geforscht.

Zusammenfassung

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass 
die Datenwissenschaften und speziell die 
photonische Datenwissenschaften für die 
Applikation photonischer Messverfahren in 
realen Anwendungsszenarien unumgäng-

lich sind. Nur dadurch lassen sich photoni-
schen Daten wie Raman-Spektren effizient 
in anwendungsbezogene Informationen 
und Wissen übersetzen, welche dann für 
Entscheidungen genutzt werden können. 
Um die datenwissenschaftliche Verarbei-
tung von Raman-Spektren zu standardi-
sieren, wurde ein Datenauswertungsproto-
koll erstellt und publiziert. Dieses Protokoll 
wurde dann in eine anwendungsfreundli-
che Software (Ramametrix) umgesetzt, 
welche alle Fallstricke in der Analyse von 
Raman-Spektren umgeht. Diese Software 
soll final an ein gerade in der Entwick-
lung befindliches Repository für vibrati-
onsspektroskopische Daten (VibSpecDB) 
gekoppelt werden, um verlässliche Daten 
und Modelle zu generieren und verfügbar 
zu machen.

Danksagung
Für die finanzielle Unterstützung durch die 
EU, das Thüringer Ministerium für Wirt-
schaft, Wissenschaft und Digitale Gesell-
schaft (TMWWDG), die Thüringer Aufbau-
bank, das Bundesministerium für Bildung 
und Forschung (BMBF), die Deutsche For-
schungsgemeinschaft, den Fonds der Che-
mischen Industrie, die Carl-Zeiss-Stiftung 
und die Leibniz-Gemeinschaft wird herz-
lich gedankt. 

Zugehörigkeiten
1Abteilung „Photonic Data Science“, Leib-
niz-Institut für Photonische Technologien, 
Mitglied der Leibniz-Gesundheitstechnolo-
gien, Mitglied im Leibniz-Zentrum für Pho-
tonik in der Infektionsforschung (LPI), Jena, 
Deutschland.
2Arbeitsgruppe „Photonische Datenwissen-
schaft“, Institut für Physikalische Chemie 
(IPC) und Abbe Center of Photonics (ACP), 
Friedrich-Schiller-Universität Jena, Mitglied 
im Leibniz-Zentrum für Photonik in der 
Infektionsforschung (LPI), Jena, Deutschland
3Forschungsgruppe “Künstliche Intelligenz 
in Mikroskopie und Spektroskopie”, Insti-
tut für Informatik, Fakultät für Mathematik, 
Physik und Informatik, Universität Bayreuth 
Deutschland
§geteilte Haupt-Autorenschaft

Weitere Beiträge zum Thema: 
https://bit.ly/WAS-D-Chemometrie

Literatur: 
https://bit.ly/GIT-Bocklitz

Chemometrie

GIT Labor-Fachzeitschrift 4/2023   45Fachartikel



46   GIT Labor-Fachzeitschrift 4/2023

Labore haben gerade Hochbetrieb bei 
der Analyse von wasseranalytischen 
Kontrolluntersuchungen. Hochwasse-

rereignisse und die Kontrolle von siche-
rem Trinkwasser, Dürreperioden mit stark 
belasteten Gewässern aller Art, schrump-
fende Grundwasserreservoirs: Wasser wird 
immer kostbarer – in allen Bereichen. Egal 
ob als Trinkwasser, Brauchwasser in der 
Industrie oder Abwasser: Regelmäßige 
Kontrollen sind vorgeschrieben und wer-
den immer wichtiger. Vor dem Hinter-
grund explodierender Energiekosten sind 
effiziente Hilfsmittel dabei unerlässlich. 
Lovibond stellt nicht nur Testgeräte und 
Reagenzien für Labore her, sondern auch 
die passenden Laborkühlschränke für die 
Lagerung der Proben und Reagenzien.

Sichere und energieeffiziente  
Wasseranalytik im Labor

Zum Sortiment gehören sowohl energiespa-
rende Thermostatschränke für die normgerechte 
Lagerung von Wasserproben und Reagenzien 
als auch Laborkühlschränke mit explosionsge-
schütztem Innenraum für die richtlinienkon-
forme Arbeit mit gefährlichen Stoffen. 

Die Thermostatschränke der TC-Serie zeichnen 
sich vor allem durch niedrigen Energieverbrauch 
aus. Dieser wird durch die Verwendung hochef-
fizienter Komponenten und eine verstärkte Iso-
lierung erreicht. Eine Regeleinheit sorgt für eine 
kontinuierliche Temperierung im Bereich von 2 
bis 40 °C. Damit ist er besonders gut geeignet für 
unterschiedliche Anwendungen – vor allem aber 
für die Lagerung von Proben und oder für BSB-
Bestimmungen in der Abwasseranalytik. Eine 
beleuchtete LED-Anzeige gibt die aktuelle Tem-
peratur beziehungsweise die Solltemperatur im 

Schrank an. Die Temperatur-Regeleinheit erfüllt 
die EMC-Direktive gemäß IEC 61326: Elektrische 
Geräte zur Messung, Kontrolle und für den La-
boreinsatz. Die Temperatur lässt sich in 0,1 °C-
Schritten anwählen. Innenliegende Steckdosen 
sorgen dafür, dass auch Geräte wie Magnetrührer 
im Thermostatschrank gelagert werden können 
und dabei die benötige Stromversorgung erhal-
ten. Es werden drei Modelle mit Stahltür und zwei 
Modelle mit Glastür mit unterschiedlichem Nut-
zinhalt angeboten.

Die Laborkühlschränke der EX-Serie garantie-
ren mit ihren explosionsgeschützten Innenräumen 
„sicheres Arbeiten in Laboratorien“ gemäß BG-I 
850-0. Demnach müssen Innenräume, in denen 
sich gefährliche, explosionsfähige Atmosphären 
etwa durch abgestellte brennbare Flüssigkeiten 
entwickelten können, explosionsgeschützt sein. 
Der Korpus der EX-Laborkühlschränke besteht 
aus stabilen Stahlblechgehäusen mit schlag- und 
stoßfester Pulverbeschichtung. Auch sie erreichen 
eine hohe Energieeffizienz. Der strapazierbare In-
nenraum ist aus hochfestem, weißem Kunststoff 
(PS) gefertigt. Die Tür ist abschließbar. Die Abdich-
tung wird durch eine rundum wirkende Magnet-
dichtung gewährleistet. Die Temperatur ist stufen-
los von 1 bis 15 °C einstellbar und wird konstant 
durch ein Raumthermostat geregelt. Auch hier 
zeigt eine digitale Temperaturanzeige die Innen-
raumtemperatur an. Der leistungsstarke Ventilator 
sorgt für eine gleichmäßige Temperaturverteilung 
inklusive Stopp-Funktion beim Öffnen der Tür. Es 
gibt drei Modelle mit unterschiedlichem Volumen.
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Ionenaustausch-Chromatographie (IEX) 
werden vielfach für Methoden in der Bio-
QC, insbesondere für monoklonale Anti-

körper, eingesetzt. Eine der kritischen Anfor-
derungen für jede QC-Methode ist eine 
verlässliche Lot-zu-Lot Reproduzierbarkeit. 
Im Gegensatz zu vielen anderen IEX-Säulen 
auf dem Markt, auch die als „Standard“ 
eingesetzten, bieten BioPro IEX-Säulen von 
YMC diese exzellente Lot-zu-Lot Reprodu-
zierbarkeit. Dazu kommt eine überlegene 
Auflösung. Diese Eigenschaften machen die 
Säulen zur ersten Wahl in der Bio-QC.

Speziell für verschiedene Biomoleküle

BioPro IEX-Säulen sind speziell für die Trennung 
von Antikörpern (mAbs), Proteinen, Peptiden, 
Nukleinsäuren und Oligonukleotiden entworfen. 
Sie zeigen eine höhere Bindungskapazität und 
Wiederfindung dieser Biomoleküle im Vergleich 
zu konventionellen IEX-Säulen. BioPro IEX-
Säulen basieren auf hydrophilen Polymer-Beads 

IEX-Säulen von YMC –  
auch verfügbar im (semi)präparativen Maßstab

varianten von mAbs und können auch beste-
hende schwache Austauscher-Säulen ersetzen. 
Durch den Austausch ist es oftmals möglich, bes-
sere Ergebnisse in kürzerer Zeit zu erreichen. Die 
unporösen BioPro IEX QF-Säulen sind hingegen 
die erste Wahl für die hochauflösende Analytik 
von Oligonukleotiden verschiedener Länge. 

Säulenoptionen

BioPro IEX-Säulen warten mit hohe Säulen-
stabilitäten im analytischen und (semi)präpa-
rativen Maßstab auf. Sie sind verfügbar mit 
4,6 mm Innendurchmesser und Längen von 30 
bis 150  mm für analytische Zwecke. Für Auf-
reinigungen sind Innendurchmesser von 10, 
20 und 30  mm mit einer Länge von 100  mm 
lieferbar. Die analytischen Säulen kommen mit 
einer PEEK-Hardware, während die (semi)prä-
parative Säulenhardware standardmäßig Edel-
stahl verwendet. Optional ist für die großen In-
nendurchmesser (≥ 10 mm) eine Hardware mit 
bioinertem Coating verfügbar. Damit ist eine 
volle Biokompatibilität über alle Dimensionen 
gewährleistet. 
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mit sehr niedriger unspezifischer Adsorption, so 
dass sekundäre Wechselwirkungen auf ein Mini-
mum reduziert sind.

Poröse oder unporöse Varianten

Bei den BioPro IEX-Säulen handelt es sich um 
starke Ionenaustauscher, die als poröse oder 
unporöse Version verfügbar sind. Die unporösen 
Austauschsäulen BioPro IEX QF und BioPro IEX 
SF zeigen außergewöhnlich hohe Effizienzen, so 
dass sogar kleine Probenvariationen problemlos 
aufgetrennt und detektiert werden können. Die 
porösen Typen BioPro IEX QA und BioPro IEX SP 
bieten hohe Kapazitäten für Trennungen mit ho-
hen Beladungen. 

Ideale Einsatzbereiche

Die unporösen BioPro IEX SF-Säulen mit ihrer 
starken Kationenaustauscher-Funktionalität sind 
insbesondere ideal für die Analytik von Ladungs-

Abb 2: BioPro IEX-Säulen 
bieten exzellente Lot-zu-Lot 
Reproduzierbarkeiten (hier 
gezeigt anhand eines mAbs).

Abb 1: BioPro IEX-Säulen sind 
erhältlich mit Innendurchmessern 

von 4,6 mm sowie 10 – 30 mm.

https://www.ymc.eu


PFAS-Analysensystem

Festphasenextraktion und LC-MS/
MS-Analyse von PFAS in Wasser 
werden vom SPEXOS II mit dem Gers-
tel-MultiPurpose Sampler MPS voll-
automatisiert durchgeführt. Nach 
der SPE mit schwachem Anionen-
austauscher werden Analyten quan-
titativ auf die LC-MS/MS überführt 
und dabei LOQs unter 1  ng / L bei 
nur 1 mL Probevolumen erreicht. Für 
bestmögliche Wiederfindung wer-
den Vials mit Lösungsmittel gespült 
und das Lösungsmittel danach der 
SPE-Kartusche zugeführt. Eluate 
der SPE-Konditionierung und der 
Waschschritte werden verwor-
fen, um die beste Systemstabili-
tät bei geringem Hintergrund und 
geringstmöglicher Ionen-Suppres-
sion zu erreichen. Anforderungen 
der EU 2020 / 2184 und der DIN 
38407-42 werden bei minimalem 

Einsatz von Lösungsmitteln erfüllt. 
Das Analysensystem wechselt Kar-
tuschen automatisiert, wodurch 
Proben-Verschleppung vermieden 
wird. Weitere Anwendungen sind 
PFAS in Lebensmitteln tierischen 
Ursprungs, PFAS in Oberflächen- 
und Abwasser, sowie Glyphosat und 
AMPA in Wasser, Tee oder Getreide. 

GERSTEL GmbH
www.gerstel.com

Drehschieberpumpe mit  
hermetisch dichtem Pumpengehäuse

Speziell entwickelt als Vorvakuum-
pumpe für Massenspektrometer, 
präsentiert der Anbieter für Vacu-
umtechnologie Pfeiffer Vaccum 
die  SmartVane. Sie ist die erste 
Drehschieberpumpe mit herme-
tisch dichtem Pumpengehäuse. Die 
Pumpe ist in zwei verschiedenen 
Saugvermögensklassen erhältlich. 
Die SmartVane 55 hat ein Saugver-
mögen bis 50 m3/h, bei der Smart-
Vane 70 reicht das Saugvermögen 
bis 70  m3/h. Bei ihrem typischen 
Betriebsdruck von <10 hPA ist sie 
leiser als andere Pumpen für dieses 
Anwendungsgebiet. Die einstufig 
ölgedichtete Drehschieberpumpe 
verzichtet auf Wellendichtringe 
und eliminiert so die Hauptursache 
von Ölleckagen. Mit ihrem Design 
und der Konstruktion bietet sie 
viele weitere Vorteile: Mit War-
tungsintervallen von bis zu zwei 
Jahren ist die SmartVane deutlich 
wartungsärmer als andere Dreh-
schieberpumpen. Durch ihren 

geringen Geräuschpegel sorgt 
sie für optimale Bedingungen im 
Labor. Ein unkomplizierter Einbau 
in bestehende Systeme ist mög-
lich. Die Pumpe bietet intelligente 
Kommunikationsmöglichkeiten 
und kann als Plug and Play-Lösung 
problemlos an bereits installierten 
Geräten eingesetzt werden. Um die 
Umweltfreundlichkeit zu gewähr-
leisten ist in dieser Drehschie-
berpumpe ein energieeffizienter 
IPM-Motor mit Standby-Funktion 
eingebaut.

Pfeiffer Vacuum GmbH
www.pfeiffer-vacuum.com

Vakuumpumpen und Systeme 

Das neue Laboport System von 
KNF Neuberger sorgt mit einer 
einfachen, intuitiven Anwendung 
und Nutzerfreundlichkeit für einen 
leichteren Laboralltag. Das Labor-
Vakuumpumpen-System ist pass-
genau auf die individuellen Bedürf-
nisse zugeschnitten und garantiert 
somit Sicherheit. Die Basispumpe 

ist dank Abscheider, Hochleistungs-
kondensator und neuem Vakuum-
Controller zu einem umweltfreund-
lichen Pumpsystem ausbaubar. 
Der neue Vakuum-Controller steht 
für intuitives Handling und Bedi-
enkomfort. Sein neu entwickeltes 
Touchscreen-Display mit der prä-
zisen Vakuumregelung bringt volle 

Prozesskontrolle. Passend für eine 
Vielzahl von Laboranwendungen 
wie Entgasung, Filtration, Flüs-
sigkeitsabsaugung, Geltrocknung, 
Rotationsverdampfung , SPE, Vaku-
umkonzentrator und viel mehr. 

KNF Neuberger GmbH 
www.knf.com
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Wasser in WFI-Qualität 

WFI (Wasser für Injektionszwecke) 
ist das unverzichtbare Qualitäts-
merkmal in der pharmazeutischen 
Produktion. Dabei geht es um 
höchste Reinheit und Verlässlich-
keit, damit Ihre Produkte den Stan-
dards entsprechen. PAN-Biotech hat 
ihr Produktportfolio ergänzt: Das 
Wasser in WFI-Qualität wird einem 
umfangreichen Reinigungsprozess 
unterzogen, um die strengen Spezi-
fikationen der European und United 
States Pharmacopeia (EP / USP) zu 
erfüllen. Das Produkt eignet sich für 
eine Vielzahl von Upstream- und 
Downstream Anwendungen, und 
kann sowohl in Flaschen als auch 

in Bags produziert werden. Darüber 
hinaus bietet die PAN eine umfas-
sende Beratung und Unterstützung 
bei allen Fragen auch zu Medien 
und Puffer für die pharmazeutische 
Produktion. 

PAN-Biotech GmbH
www.pan-biotech.de

Stabilisierer für gecoatete Antikörper und Antigene

Liquid Plate Sealer animal-
free ist ein Stabilisierer für 
gecoatete Antikörper und 
Antigene auf Polystyrol- 
oder Glasoberflächen. 
Animal-free bedeutet, 
dass keine Inhaltsstoffe 
tierischen Ursprungs ent-
halten sind, daher eignet 
er sich besonders für den 
Einsatz in veterinärdiagnos-
tischen Assays. Er ist anwendbar 
zur Stabilisierung von gecoateten 

ELISA-Platten, Protein Arrays, 
Immunchromatographie-Strei-
fen (Lateral Flow Assays), Affini-

tätschromatographie-Säulen 
und ähnlichen Anwendun-
gen. Liquid Plate Sealer 
animal-free ist direkt ein-
satzbereit und in Packungs-
größen von 50  ml, 125  ml 
und 500 ml erhältlich.

CANDOR Bioscience GmbH
www.candor-bioscience.de

https://gerstel.com/de/solid-phase-extraction-spexos
https://www.pfeiffer-vacuum.com/de/produkte/vakuumerzeugung/drehschieberpumpen/einstufig/f-e-und-analytik/16931/f-e-und-analytik
https://knf.com/de/de/loesungen/laborgeraete
https://www.pan-biotech.de/Industrie/WFI-Wasser/
https://www.candor-bioscience.de/produkte/stabilizer/liquid-plate-sealerr/


Doppelkamm-Spektrometer

Das neue Spektrometer IRis-C von 
IRsweep, einer Tochtergesellschaft 
von Sensirion, arbeitet nach dem 
Prinzip der Doppelkamm-Spektros-
kopie. Dabei handelt es sich um eine 
mit dem Nobelpreis ausgezeichnete 
Methode, die eine sehr detaillierte 
und schnelle Analyse der molekula-
ren Zusammensetzung von Proben 
ermöglicht. Als Lichtquellen dienen 
Quantenkaskadenlaser-Frequenz-
kämme, die für ihre Stabilität und 
hohe optische Leistung bekannt 
sind. Aufgrund seiner kompakten 
Größe und Wirtschaftlichkeit eig-
net sich das Spektrometer für eine 
Vielzahl von Anwendungen, ein-
schließlich der akademischen und 
industriellen Forschung. Durch den 

modularen Aufbau, bei dem Emis-
sions- und Detektionseinheit von-
einander getrennt sind, kann das 
Gerät auch in Feldanwendungen, 
von der Stand-off-Detektion bis 
hin zur Prozessüberwachung, ein-
gesetzt werden.

IRsweep
www.irsweep.com

Mikrozentrifuge mit Kohlenwasserstoffkühlung

Das Life-Science-Unternehmen 
Eppendorf hat die Centrifuge 5427 R 
vorgestellt – die erste Eppendorf-
Mikrozentrifuge mit Kohlenwas-
serstoffkühlung, die zu einer noch 
nachhaltigeren Labor umgebung bei-
trägt. Dank dieser Innovation können 
Kunden nun verschiedenste mole-
kular- und zellbiologische Anwen-
dungen durchführen und dabei ein 
gekühltes Gerät verwenden, das ein 
natürliches Kühlmittel mit einem 
Treibhauspotenzial von nahezu Null 
enthält. Zum Schutz Ihrer Proben 
– und des Planeten. Natürliche Käl-
temittel wie R290 (Propan) haben 
ein ähnlich niedriges Treibhauspo-
tenzial (GWP) wie CO2 (<3), wäh-
rend herkömmliche Kältemittel wie 
R134a ein GWP von 1430 haben 
und somit unverhältnismäßig grö-
ßere Auswirkungen auf die globale 
Erwärmung haben, wenn sie in die 
Umwelt gelangen.  Die ACT-Label-
Zertifizierung der Centrifuge 5427 R 

macht es den Kunden noch leichter, 
sich für ein nachhaltigeres Produkt 
zu entscheiden, da dieses Label klare, 
von Dritten geprüfte Informationen 
über die Umweltauswirkungen (z. B. 
Herstellung, Energie- und Wasser-
verbrauch sowie Verpackung und 
Produktlebensdauer) liefert. Durch 
ihre kompakte Bauweise und den 
zweireihigen Rotor FA-45-48-11 
für bis zu 48 x 1,5/2 mL Gefäße ist 
die Zentrifuge gut für Labore mit 
hohem Probendurchsatz geeignet. 
Aufgrund ihrer großen Rotoraus-
wahl ist sie auch eine gute Wahl für 
Labore, in denen sich viele Anwender 
das Gerät teilen: Die neun Rotoren, 
bestehend aus Festwinkel- und Aus-
schwingrotoren, decken ein breites 
Spektrum von Anwendungen im 
Bereich der Molekular- und Zellbio-
logie ab.

Eppendorf SE
www.eppendorf.com

Gefrierlösung für die  
pharmazeutische Industrie

Angelantoni Bulkfrost ist eine 
Gefrierlösung die speziell für die 
pharmazeutische Industrie entwi-
ckelt wurde. Die Hauptfunktionalität 
dieser Modellreihe besteht darin, 
ein optimales Einfrieren von biolo-
gischem Material zu ermöglichen. 
Die Temperaturkurve, beziehungs-
weise die Geschwindigkeit des Tem-
peraturabfalls und -anstiegs, kann 
höchst präzise gesteuert werden. 
Dies ermöglicht dem Anwender, eine 
Vielzahl von verschiedenen Proben - 
mit individuellen Anforderungen an 
den Gefrierprozess - mit einem ein-
zigen Gerät zu behandeln. Schnelle 
Heiz- und Kühlraten und die außer-
gewöhnliche Gleichförmigkeit der 
Temperatur innerhalb der Kammer 
erhöhen die Leistungsfähigkeit für 
das Auftauen und Einfrieren des 
Materials. Mit diesen Schockfrostern 
können Temperaturen von -75 °C bis 
+ 180 °C und relative Luftfeuchtig-
keit von 10 % rF bis 98 % rF präzise 

reguliert werden. Die Bulkfrost-
Serie besteht aus einem Gehäuse 
aus pulverbeschichtetem Stahl, 
das einen Schutz gegen Korrosion 
bietet. Im Kühlkreislauf werden 
umweltfreundliche Kältemittelgase 
verwendet, die der europäischen 
Verordnung 517/2014 entsprechen. 
Das ergonomische Design gewähr-
leistet einen einfachen Zugang zur 
Kammer, wo immer sie sich befindet, 
auch für die Wartung.

CiK Solutions GmbH
www.cik-solutions.com
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IVD-Prozessverfolgung

Arxum Blast bietet eine umfassende 
Lösung für die sichere Laboropti-
mierung von Zellkultur-Prozessen. 
Die Lösung integriert nahtlose 
digitale Interaktion mittels Tablets, 
Smartphones und Assisted Reality 
(AR) Brillen, um eine zuverlässige 
Einhaltung von Zellkultur-Prozessen 
in Echtzeit zu ermöglichen. So kön-
nen Arbeitsabläufe digital erstellt 
und während der Ausführung digital 

dokumentiert werden, um poten-
zielle Fehler im Entstehungsmoment 
zu erkennen, kritische Sicherheits-
anforderungen zu erfüllen sowie das 
Risiko von Prozessabweichungen zu 
reduzieren. IVD-Prozesse werden so 
optimiert, dass die Verarbeitungs-
kapazität gesteigert werden kann. 
Nutzt man zudem die AR-Brille, 
wird eine freihändige Führung wäh-
rend der sterilen Probenbehandlung 
ermöglicht. Die Technologie bietet 
nicht nur den messbaren Erfolg bei 
der Effizienzsteigerung, sondern 
minimiert auch merkbar das Stress-
niveau im Laboralltag.

ARXUM GmbH 
www.arxum.com

http://www.cem.de
https://irsweep.com/products/iris-c-spectrometer/
https://eppendorf.group/5427R
http://www.cik-solutions.com/angelantoni-bulkfrost/
https://arxum.com/
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Analytik

Instrumentelle Analytik

Knick
PF 370415 · 14134 Berlin
Beuckestr. 22 · 14163 Berlin
Tel.: 030/80191-0 · Fax: -200
knick@knick.de · www.knick.de
Leitfähigkeitsmessgeräte

Löser Meßtechnik
Remscheider Straße 16
D-13583 Berlin
Tel.: 030/8147317-0 · Fax: -1
www.loeser-osmometer.de
Osmometer

Mess-, Prüf- und Regeltechnik

BRONKHORST HIGH-TECH BV
info@bronkhorst.com
www.massflowcontroller.com
Durchflussmess- und Regelgeräte

KRÜSS GmbH
Borsteler Chaussee 85
22453 Hamburg
Tel.: 040/51 44 01-0 · Fax: -98
info@kruss.de
www.kruss-scientific.com
Kontaktwinkelmessgeräte, Tensiometer, 
Foam Analyzer

Optische Systeme

anthos Mikrosysteme GmbH
26169 Friesoythe / Germany
Tel. 04491/938268-0 · Fax -29
Luminometer, Photometer

1.8 Sensorik 

Knick
PF 370415 · 14134 Berlin
Beuckestr. 22 · 14163 Berlin
Tel.: 030/80191-0 · Fax: -200
knick@knick.de · www.knick.de
PH-Messgeräte und Elektroden

Trenntechnik/Separation 

Hermle Labortechnik GmbH
Siemensstr. 25 · 78564 Wehingen
info@hermle-labortechnik.de
www.hermle-labortechnik.de
Kühlzentrifugen, Zentrifugen

filtration

®

Infolabel AG
Grossrietstrasse 7
CH-8606 Nänikon/Uster
Tel.: +41 44 944 93 00 
Fax: +41 44 730 46 28
info@funda.ch · www.funda.ch
Filtertechnik

Spektroskopie

Soliton GmbH, 82205 Gilching
Tel.: 08105/7792-0 · Fax: -77
info@soliton-gmbh.de
NIR Spektrometer, Raman Spektroskopie, 
Partikelanalyse

Temperiersysteme

JULABO GmbH
Gerhard-Juchheim-Strasse 1 
77960 Seelbach
Tel.: 07823/51-0 · Fax: -2491
www.julabo.com
info.de@julabo.com
Temperiersysteme

Laborbedarf/ 
Verbrauchsmaterial

Chemikalien/Gase

CAMPRO SCIENTIFIC GmbH
Goerzallee 299 · 14167 Berlin
Tel.: 030/6290189-0 · Fax: -89
info@campro.eu · www.campro.eu
Stabile und Radio-Isotope

Laborbedarf

RCT Reichelt  
Chemietechnik GmbH + Co.
Englerstraße 18 · D-69126 Heidelberg
Tel: 06221/3125-0 ∙ Fax: -10
info@rct-online.de ∙ www.rct-online.de
Schläuche & Verbinder, Halbzeuge aus 
Elastomeren & Kunststoffen

ROLAND VETTER Laborbedarf OHG
PF 47 · 72117 Ammerbuch
Tel.: 07073/6936 · www.rvetter.de
Laborhilfsmittel

Qualitätskontrolle  
& Standards

CAMPRO SCIENTIFIC GmbH
Goerzallee 299 · 14167 Berlin
Tel.: 030/6290189-0 · Fax: -89
info@campro.eu · www.campro.eu
Umweltstandards

Laboreinrichtung

Einrichtung & Medienversorgung

Laborbau Systeme Hemling  
GmbH & Co. KG
Siemensstr. 10 · 48683 Ahaus
Tel.: 02561/956-860
Fax: 02561/956-801
www.laborbau-systeme.de
Laboreinrichtungen, Laborabzüge, 
Labormöbel

Systemceram GmbH & Co. KG
PF 11 55 · 56425 Siershahn
Tel.: 02623/600-10 · Fax: -790 
info@systemceram.de
www.systemceram.de
Laborbecken, Labortischplatten

WEIDNER Laboreinrichtungs GmbH
37181 Hardegsen
Tel.: 05505/94799-0 · Fax: - 20
www.weidner-laboreinrichtungen.de
GLOVE-BOX (CNS/Acryl), Laboreinrichtungen

Sicherheit

B-SAFETY GmbH
Oststr. 85 · 22844 Norderstedt
Tel.: 040/538092-70 
www.b-safety24.com
Augenduschen

Laborgeräte

Laborgeräte/Maschinen

Avestin Europe GmbH 
Tel.: 0621/7245-980 · Fax: -813
www.avestin.com
Hochdruck-Homogenisatoren

Systec GmbH & Co. KG
Konrad-Adenauer-Str. 15 
35440 Linden
Tel.: 06403/67070-0 ∙ Fax: -222
info@systec-lab.de 
www.systec-lab.de
Autoklaven, Dampfsterilisatoren, 
Medienpräparatoren

Pumpen & Vakuumtechnik

RCT Reichelt  
Chemietechnik GmbH + Co.
Englerstraße 18 · D-69126 Heidelberg
Tel: 06221/3125-0 ∙ Fax: -10
info@rct-online.de ∙ www.rct-online.de
Schläuche & Verbinder, Halbzeuge aus 
Elastomeren & Kunststoffen

Probenvorbereitung

CAMPRO SCIENTIFIC GmbH
Goerzallee 299 · 14167 Berlin
Tel.: 030/6290189-0 · Fax: - 89
info@campro.eu · www.campro.eu
Automatisierte Probenvorbereitungs-
systeme

LIMS & Labor IT

HM-Software
Rampenweg 1b
29352 Adelheidsdorf Deutschland
Tel: +49(0)5085 9894-0
sales@hm-software.de
www.hm-software.de
LIMS, Apps, Software, Geräteanbindung

BUYERS GUIDE

Sichern Sie sich Ihren Platz  
im Buyers Guide und präsen-
tieren Sie Ihr Unternehmen  

in jeder Ausgabe der  
GIT Labor-Fachzeitschrift! 

Gerne erstellen wir Ihnen ein 
individuelles Angebot.

https://bit.ly/WAS-buyers-guide

Wiley-VCH GmbH
Boschstr. 12 · D-69469 Weinheim

Bettina Willnow · Tel.: +49 (0) 6201 606 770 · bettina.willnow@wiley.com

Platzieren Sie hier Ihre Formatanzeige! 
Sprechen Sie uns an!

https://bit.ly/WAS-buyers-guide
mailto:bettina.willnow%40wiley.com?subject=Machen%20Sie%20mir%20ein%20Angebot%20f%C3%BCr%20den%20Buyers%20Guide
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