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Editorial

Liebe Mitglieder der Fachgruppe Analytische Chemie,

die biologische Forschung ist ein brei-
tes Feld und erforscht lebende Organis-
men, ihre Prozesse, Strukturen und
Wechselwirkungen. Bioanalytik und
Omics sind beides wichtige Bereiche in-
nerhalb der biologischen Forschung, ha-
ben aber unterschiedliche Schwerpunk-
te. Omics hat als Ziel, biologische Mole-
kile in ihrer Gesamtheit zu charakteri-
sieren und zu quantifizieren, um die
Struktur, Funktion und Dynamik von
Organismen zu verstehen. Bioanalytik
will biologische Molekiile in biologi-
schen Proben quantitativ messen. Es
geht hierbei sowohl um Xenobiotika —
korperfremde Substanzen wie Arznei-
mittel und ihre Metaboliten - als auch
um Biotika, also natiirliche Substanzen
wie Proteine, Oligonukleotide und gro-
e Molekiilmedikamente in biologi-
schen Systemen.

Fur dieses Themenheft haben wir
uns die Bioanalytik als Fokus genom-
men und dazu ein breites Spektrum an
Beitrdgen zusammengetragen:

Uber zwei herausragend leistungsfa-
hige analytische Methoden schreibt
Brunhilde Giissregen von Merck:
Tandem-Massenspektrometrie  und
ELISA. Wird die modernere Methode
den alten Goldstandard irgendwann
ablosen? Spoiler: Die Autorin glaubt
das nicht.
Vom Drogenscreening iiber den Zu-
ckertest bis zum Hormonstatus — vie-
le Gesundheitsparameter lassen sich
durch einfache Schnelltests bestim-
men. Warum eine Messung im Zen-
trallabor nicht immer die bessere Al-
ternative ist, erklirt die freie Wissen-
schaftsjournalistin Carolin Sage.
Jan Geist, Katja Kaltenbach, Regina
Klapper, Bertolt Kranz und Ilka Haase
arbeiten am Nationalen Referenzzen-
trum fir authentische Lebensmittel,
gegriindet im Jahr 2017. Es soll die
amtliche Uberwachung im Kampf ge-
gen den Lebensmittelbetrug unter-
stiitzen. Sie berichten, welche analyti-
schen Methoden sich dafiir eignen.

Hans-Ulrich Waiblinger vom Chemi-

schen und Veterindruntersuchungs-

Tom van de Goor

amt Freiburg schreibt tiber die Rolle
der Polymerasekettenreaktion in der
Lebensmittelanalytik, von der Erfas-
sung gentechnisch verdnderter Orga-
nismen bis zu Allergenen.

Die superkritische Flissigkeitschro-
matographie, SFC, ist eine nachhalti-
ge Alternative zur HPLC. Maria Parr
von der Freien Universitit Berlin de-
monstriert anhand von Anwendungs-
beispielen, was die SFC, gekoppelt
mit der Massenspektrometrie, alles
kann.

Oligonukleotide gehoren zur schnell
wachsenden Klasse neuer biologi-
scher Therapeutika. Stephan Bucken-
maier von Agilent Technologies in
Waldbronn beschreibt, mit welchen
analytischen Werkzeugen sich die
komplexen Prdparate charakterisie-
ren lassen.

Die Gefahr von Wirtszellproteinen in
der Biopharmazeutik ist das Thema
von Charlotte Coenders von Biogenes
in Berlin. Warum koénnen sie fir Pa-
tienten potenziell gefahrlich sein und
wie kann man sie zuverladssig quanti-
fizieren?

Ralf Huss vom Universitatsklinikum
Augsburg und BioM Biotech Cluster
Development in Martinsried befasst
sich mit der kiinstlichen Intelligenz
in der Pathologie. Seit einigen Jahren
findet hier eine digitale Transformati-
on statt.

Warum riickfithrbare Messungen in

der Bioanalytik wichtig sind, erklaren

Brigitte Osterath

Claudia Swart, Olaf Rienitz, Christine
Brauckmann, Alexander Schulze und
Gavin O’Connor von der Physika-
lisch-Technischen Bundesanstalt in
Braunschweig.
Wie wir versprochen haben: ein breites
Spektrum. Wir freuen uns, Thnen und
Euch das Sonderheft 2024 zur Bioanaly-

tik vorzustellen.

Viel Spaf} beim Lesen!

Tom van de Goor

Agilent Technologies, Waldbronn
Vorstandsmitglied der Fachgruppe
Analytische Chemie

’&‘&Lﬂq Gl

Brigitte Osterath
Redaktion Mitteilungsblatt



Analytik in Deutschland

Erforschung von Biomolekiilen an der FU Berlin

Die Arbeitsgruppe von Kevin Pagel an der Freien Universitdt Berlin entwickelt neue analytische Ansdtze, welche die

Fihigkeiten der Massenspektrometrie, der Ionenmobilititsspektrometrie und der Infrarotspektroskopie kombinieren.
Dabei besteht seit vielen Jahren eine enge Kooperation mit dem Fritz-Haber-Institut der Max-Planck-Gesellschaft, das

neben einer hervorragenden Infrastruktur auch einen Freie-Elektronen-Laser (FEL) bietet, mit dem sich einzigartige

Experimente durchfiihren lassen.

Vor allem in den Omics-Wissenschaf-
ten hat sich in den letzten Jahren ge-
zeigt, dass keine einzelne Technik in der
Lage ist, komplexe biologische Mischun-
gen vollstindig zu charakterisieren.
Stattdessen wird haufig auf eine Kombi-
nation aus mehreren orthogonalen An-
sdtzen zuriickgegriffen, um komplizier-
te Proben aus unterschiedlichen Mole-
kiilklassen umfassend zu analysieren.
Eine der verbreitetsten und leistungsfa-
higsten Kombinationen ist zweifellos
die LC-MS.

Obwohl extrem leistungsfihig, kon-
nen aber auch in der LC Probleme auf-
treten - zum Beispiel, wenn isomere
und isobare Spezies getrennt und unter-
schieden werden sollen (Abbildung 1).
Um den Herausforderungen der medizi-
nischen Analytik und der Lebenswis-
senschaften auch in Zukunft gerecht zu
werden, sind daher neue Methoden und

Workflows unumgénglich.

lonenmobilitats-
massenspektrometrie

Die zentralen molekularen Targets
unserer Arbeit sind Glycane, Glycokon-
jugate und Lipide. Lange waren diese
Molekiilklassen in der massenspektro-
metriebasierten Strukturanalytik unter-
reprasentiert, da hier zahlreiche Formen
der Isomerie auftreten, die bei anderen
Biomolekiilen wie Proteinen nicht zu
finden sind. Bei Zuckern sind das zum
Beispiel Unterschiede in der Zusam-
mensetzung, Verzweigung sowie Regio-
und Stereochemie; bei Lipiden treten
vor allem Positions- und Doppelbin-
dungsisomere auf.

Mit der Ionenmobilititsmassenspek-
trometrie (IMS-MS oder IM-MS) lassen
sich viele Isomere innerhalb von Milli-
sekunden trennen und identifizieren. In

der klassischen IMS wird die Probe ioni-
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Abb. 1. Isobare und isomere Metaboliten, wie hier am Beispiel von m/z = 126,00 gezeigt, sind

analytisch eine grofse Herausforderung. Um sie zu trennen und zu unterscheiden, wird

hdufig eine Kombination aus Fliissigchromatographie und Massenspektrometrie verwendet.

Das fuhrt jedoch nicht immer zu einem zufriedenstellenden Ergebnis.

siert und mithilfe eines elektrischen Fel-
des durch eine Driftzelle geleitet, die
mit einem inerten Gas wie Stickstoff
oder Helium gefillt ist. Die Ionen inter-
agieren dabei unterschiedlich stark mit
dem Gas, was zu unterschiedlichen
Driftzeiten und damit zu einer Tren-
nung nach Masse, Ladung und Form
fiihrt. Isomere Spezies lassen sich nach
der Trennung selektieren und mit MS-
oder MS/MS-Techniken genauer unter-
suchen.

Neben der Drift-Tube (DTIMS) gibt es
andere Formen der Ionenmobilitdts-
massenspektrometrie, die mittlerweile
alle kommerziell erhiltlich sind: Travel-
ling-Wave (TWIMS), Trapped (TIMS),
Differential (DMS) und Field-Asymme-
tric (FAIMS) sowie Structures for Loss-
less Ton Manipulation (SLIM-IMS). Jede
dieser Methoden hat Vor- und Nachtei-
le."

In unserer Gruppe nutzen wir unter-
schiedliche Arten der IMS zur Struktur-
analytik von Biomolekiilen. Erste Arbei-
ten zur IMS an isomeren Oligosacchari-
den zeigten das enorme Potenzial der
Methode, um Glykokonjugate in der
Glykomik und Glykoproteomik zu cha-

rakterisieren. So zeigten wir zum Beispiel

anhand von synthetischen isomeren Tri-
sacchariden, dass sich ein Grofdteil der
Isomere mit IMS trennen und identifi-

zieren lisst.?

Groflere Polysaccharide
wie Heparin miissen dhnlich wie in der
Proteomik enzymatisch in kiirzere Frag-
mente zerlegt werden.y

Wie wir vor kurzem ebenfalls de-
monstrierten, kann die IMS in zielgerich-
teten Analysen auch komplette LC-Tren-
nungen ersetzen. Bei bestimmten Mole-
kiilklassen, beispielsweise Lipiden, ist die
Auflésung der IMS-Trennung entschei-
dend. Zyklische Varianten wie cyclic
TWIMS oder SLIM-IMS bieten hier die
Moglichkeit, die Auflésung durch eine
Verlangerung der Driftstrecke gezielt fur
entsprechende Isomere anzupassen.

Zentral, um IMS fir die Analytik
komplexer Proben nutzen zu kénnen -
insbesondere in der nicht zielgerichte-
ten Analytik - ist die Fahigkeit, aus den
gemessenen Driftzeiten Kollisionsquer-
schnitte (collision cross sections, CCSs)
zu bestimmen. Im Gegensatz zu Retenti-
onszeiten in der Chromatographie sind
CCSs molekulare Eigenschaften, die
sich reproduzierbar messen, verglei-
chen und in Datenbanken hinterlegen

lassen.
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Je nach Art der IMS werden unter-
schiedliche Ansitze zur CCS-Bestim-
mung herangezogen. In einigen Fillen
konnen Werte direkt gemessen werden,
wihrend andere Techniken eine Kali-
brierung erfordern. In den meisten Fal-
len sind CCS-Abweichungen unter 1%
erreichbar, was in Kombination mit
dem Masse-zu-Ladungs-Verhiltnis (m/z)
der Ionen die Qualitdt der Strukturzu-
ordnung oft deutlich verbessert.

Fur komplett unbekannte oder syn-
thetisch nicht zugangliche Molekiile las-
sen sich auflerdem anhand von Struk-
turmodellen CCSs abschitzen. Im De-
tail gestaltet sich das haufig schwierig:
Sowohl die Modellierung der Struktur
als auch die Abschatzung der CCS aus
dem erzeugten Modell ist mitunter eine
Herausforderung.

Auch wenn die IMS nicht alle Be-
standteile einer komplexen Probe zu-
ordnen kann, ldsst sie sich dennoch als
hocheffiziente Trennmethode nutzen.
Thr besonderer Vorteil liegt in der ex-
trem schnellen Analyse (Sekunden), die
im Vergleich zu herkommlichen Chro-
matographiemethoden (Minuten) einen
deutlich hoheren Probendurchsatz er-
moglicht.

Infrarotspektroskopie
in der Gasphase

Eine weitere Technik, die unsere Ar-
beitsgruppe haufig nutzt, ist die Infra-
rot(IR)-Spektroskopie von Ionen. IR-
Spektren in der Gasphase zu messen ist
technisch eine Herausforderung, da
sich im Gegensatz zu Losungen oder
Presslingen im Massenspektrometer
keine direkten Absorptionsspektren
messen lassen (Abbildung 2). Aufgrund
von Coulomb-Abstof8ung ist die Dichte
der Tonen und damit die Konzentration
hierfiir um Gréflenordnungen zu nied-
rig.

Dennoch kénnen in Ionen Schwin-
gungen durch Infrarotlicht, zum Bei-
spiel aus einem Laser, angeregt werden.
Verandern sich dadurch die Molekiil-
eigenschaften, kann diese Aktion zur
Aufnahme von Spektren genutzt wer-
den. Durch die Absorption mehrerer
resonanter Infrarotphotonen wird zum
Beispiel die schwichste Bindung gebro-
chen - ein Phianomen, das unter dem
Namen Infrarot-Multiple-Photonen-Dis-
soziation (IRMPD) bekannt ist.# Die

6

Absorption
N~ S—~—
>
~——— N—"
Aktion
" i
N~ N~
N—p S

N

Abb. 2. Bei der Infrarotaktionsspektroskopie
in der Gasphase wird die Wirkung des
Lichts auf die Ionen gemessen. Dies ist oft
das Ergebnis photodissoziativer Prozesse,
bei denen die Abnahme oder Zunahme der
Signalintensitdt eines Ions im Massenspek-
trum als Funktion der Wellenlinge gemes-

sen wird.

entstehenden Fragmente lassen sich
massenspektrometrisch messen. Tragt
man anschliefend die Fragmentations-
ausbeute als Funktion der Wellenzahl
der Infrarotstrahlung auf, erhilt man
ein Schwingungsspektrum des gemes-
senen Ions. Dieses Infrarotspektrum ist
ein eindeutiger Fingerabdruck, mit dem
das gemessene Ion entweder durch Re-
ferenzspektren oder berechnete Spek-
tren eindeutig einer Struktur zugeord-
net werden kann.

Mit IRMPD gemessene Spektren zei-
gen haufig ungewohnlich breite und
verschobene Absorptionsbanden. Die
Ursache dafiir ist die hohe interne Ener-
gie der Ionen durch die Absorption
mehrerer resonanter IR-Photonen. Um
dieses Problem zu umgehen, gibt es
zwei Moglichkeiten:

+ Man bringt das Ion zwischen der er-
neuten Absorption eines resonanten
IR-Photons wieder in den Grundzu-
stand zuriick, zum Beispiel durch
Kithlung.

* Man induziert den Prozess durch die
Absorption eines oder weniger IR-
Photonen.

Eine Moglichkeit, die Ionen nach der

Absorption eines IR-Photons in den

Grundzustand relaxieren zu lassen, be-

steht darin, sie vorher in Tropfchen aus

suprafluidem Helium einzubetten. So

werden die Ionen permanent auf
0,4 Kelvin gekiihlt, wihrend die Helium-
matrix schrittweise verdampft. Wenn
nur noch wenige Heliumatome vorhan-
den sind, werden die Ionen freigesetzt
und lassen sich massenspektrometrisch
vermessen. Auf diese Weise erhlt man
diagnostische, hochaufgeloste Infrarot-
spektren.S Der apparative Aufwand,
um Heliumtropfchen zu erzeugen und
die Ionen anschlieflend im Massenspek-
trometer zu messen, ist jedoch beacht-
lich. Auflerdem werden hohe Laserener-
gien benotigt, die in einem breiten Wel-
lenldngenbereich nur Freie-Elektronen-
Laser erreichen konnen.

Eine alternative Moglichkeit, um bes-
ser aufgeloste Spektren zu messen, ba-
siert darauf, den Fragmentierungspro-
zess durch wenige resonante Photonen
zu induzieren. Dies ist zum Beispiel mit
kryogener Messenger-Tagging-Spektro-
skopie moglich:® Hier werden die Tonen
zundchst in einer kalten Ionenfalle ge-
fangen, wo sie Addukte mit neutralen
Molekiilen oder Atomen wie N, oder Ar
bilden. Diese Addukte werden durch die
Absorption einzelner resonanter IR-
Photonen dissoziiert, was anschliefSend
mit massenspektrometrischen Techni-
ken detektiert wird, um ein IR-Spek-
trum zu erhalten. Da keine hohen Laser-
energien nétig sind, lassen sich solche
Experimente mit Tabletop-Lasern betrei-
ben, die ginstiger in der Anschaffung
und einfacher in der Handhabung sind.

Die meisten Versuchsaufbauten, um
hochaufgeloste IR-Spektren von Ionen
zu messen, sind sehr komplex. Entwe-
der sind sie Einzelentwicklungen aus
Forschungslaboren oder basieren auf
kommerziellen Geriten, die umfassend
modifiziert wurden. Dartiber hinaus ist
die Handhabung durchstimmbarer
Tabletop-Laser oft eine Herausforde-
rung, und das sichere Betreiben erfor-
dert groRe Erfahrung.” Fortschritte in
der Lasertechnik kénnten in dieser Hin-
sicht langfristig  Abhilfe
Durchstimmbare Festkorper- und Quan-

schaffen.

tenkaskadenlaser sind deutlich einfa-
cher und sicherer in der Handhabung
und eignen sich daher besser fiir breite-
re Anwendungen.

Entwicklung kommerzieller Gerdte
Die Entwicklung von Massenspektro-

metern und Lasern hat in den letzten



Abb. 3. Schnappschuss aus dem Labor: Die kryogene Ionenfalle der

Firma IsoSpec Analytics (CH) wartet auf ihren Einbau.

(Foto mit Genehmigung von Steve Daly, MSVision, NL)

Jahren enorme Fortschritte gemacht. Es
ist deshalb nun an der Zeit, die Massen-
spektrometrie, Ionenmobilitdtsspektro-
metrie und Gasphasen-IR-Spektrosko-
pie in einem einfach zu handhabenden
Gerit zu kombinieren. Dafiir entwickelt
unsere Gruppe in Zusammenarbeit mit
mehreren Firmen das ColdPhotoSynapt.

Wie der Name andeutet, basiert es
auf einem Synapt-G2S-Massenspektro-
meter der Firma Waters (UK), das von
der Firma MSVision (NL) umfassend
modifiziert wird. Zentral fiir die Spek-
troskopie ist dabei eine kalte Ionenfalle
der Firma IsoSpec Analytics (CH), in
der sich Ionen fir kryogene Messenger-
Tagging-Spektroskopie kiihlen, taggen

und anschlief}end mit einem Festkorper-

laser bestrahlen lassen (Abbildung 3).
Dadurch wird es moglich, Infrarotspek-
tren massenselektierter Ionen mit

einem Gerdt aufzunehmen, dessen
Handhabung mit der eines kommerziel-
len Massenspektrometers vergleichbar
ist.

Neben dem m/z der Ionen werden
hier parallel CCSs und Schwingungs-
spektren gemessen. Diese mehrdimen-
sionalen Datensitze konnten helfen, ei-
ne Reihe zentraler Probleme in den
Omics-Wissenschaften zu losen und
Molekiile mit groferer Verldsslichkeit
zuzuordnen.

Komplexe bioanalytische Fragestel-
lungen zu kldren erfordert neue, kreati-

ve Ansitze. Mindestens genauso wichtig

sind jedoch die Handhabung und Nutz-
barkeit dieser Techniken im Alltag. Ob-
wohl die kryogene IR-Spektroskopie
von massenselektierten Ionen in zahl-
reichen Forschungslaboren etabliert ist
und dort fir bioanalytische Fragestel-
lungen genutzt wird, gibt es derzeit kei-
ne kommerziell verfiigbaren Gerate.
Deshalb ist die Methode trotz ihrer Vor-
teile bisher nicht in der Routineanalytik
angekommen, wo die LC-MS immer
Arbeitspferd  gilt. Das
ColdPhotoSynapt konnte dies langfris-

noch als

tig andern — nicht, um die LC-MS zu er-

setzen, sondern um fiir koexistierende

Isobare und Isomere zusitzliche Struk-

turinformationen zu liefern und so eine

verlasslichere Zuordnung zu ermogli-
chen.

Gergo Peter Szekeres, Kim Greis

und Kevin Pagel

Fachbereich Biologie, Chemie, Pharmazie

Freie Universitdt Berlin
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Chemie Aktuell

Ozonabbauende Treibhausgase in der Atmosphare gehen zuriick

Internationales Umweltabkommen zeigt Wirkung

In der hochalpinen Forschungsstation Jungfraujoch des ,Integrated Carbon Observation Systems” (ICOS) hat die Empa atmosphdrische

HFCKW-Konzentrationen gemessen. (Foto: jungfraujoch.ch)

Eine neue Studie eines internationa-
len Forscherteams unter Leitung der
University of Bristol, UK, zeigt einen
Riickgang teilhalogenierter Fluorchlor-
kohlenwasserstoffe (HFCKW), und be-
statigt damit den Erfolg internationaler
Regelungen zur Begrenzung der Her-
stellung und Verwendung derartiger
Schadstoffe. Zentrale Messungen wur-
den unter anderem von Empa-Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftlern
auf der hochalpinen Forschungsstation
Jungfraujoch durchgefiihrt.

Das Montreal-Protokoll wurde 1987
vereinbart, um die Produktion und Ver-
wendung ozonabbauender Stoffe zu
kontrollieren. HFCKW wurden als Er-
satz fur die zuvor verwendeten Fluor-
chlorkohlenwasserstoffe (FCKW) entwi-
ckelt. Wihrend die Produktion von
FCKW seit 2010 weltweit verboten ist,
wird die Produktion und Verwendung
von HFCKW derzeit noch weltweit
schrittweise heruntergefahren, was bis
2040 abgeschlossen sein soll. Sie wer-
den durch nicht ozonabbauende Fluor-
kohlenwasserstoffe (HFKW) und ande-
re Verbindungen ersetzt.

,Die Ergebnisse sind sehr ermuti-
gend. Sie unterstreichen, wie wichtig es
ist, internationale Protokolle zu erstel-
len und einzuhalten, sagt der Haupt-
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autor der Studie, Luke Western von der
University of Bristol. ,Ohne das Mont-
real-Protokoll wire dieser Erfolg nicht
moglich gewesen.”

Riickgang schneller als erwartet

Die internationale Studie zeigt, dass
die Gesamtmenge des ozonschidigen-
den Chlors in allen HFCKWs im Jahr
2021 einen Hochststand erreicht hat. Da
es sich bei diesen Verbindungen auch
um starke Treibhausgase handelt, er-
reichte ihr Beitrag zum Klimawandel in
diesem Jahr ebenfalls einen Hochst-
stand. Dieser Hochststand trat indes
fanf Jahre frither ein, als im letzten
Ozonbericht von 2022 prognostiziert.
Obwohl der Riickgang zwischen 2021
und 2023 nur weniger als ein Prozent
betrug, zeigt er doch, dass sich die
HFCKW-Emissionen
Richtung bewegen.

in die richtige

Fur Empa-Wissenschaftler und Co-
Autor Stefan Reimann stellt die Studie
denn auch ein ,Meilenstein in der Ge-
schichte der Mafinahmen zur Eindam-
mung des Ozonlochs dar, in der wir erst-
mals zeigen konnten, dass nun sogar die
Ersatzprodukte der noch deutlich star-
ker ozonabbauenden FCKW abnehmen
— und das sogar finf Jahre frither als er-
wartet.“ Dies sei nur durch eine kontinu-

ierliche Verschiarfung der internationa-
len Protokolle und deren Uberpriifung
mit Hilfe atmosphérischer Messungen,
etwa auf dem Jungfraujoch, moglich ge-
worden.

Die Ergebnisse beruhen auf hochpra-
zisen Messungen an weltweit verteilten
Atmosphérenobservatorien, die Daten
des Advanced Global Atmospheric Gases
Experiment (AGAGE) und der National
Atmospheric and Oceanic Administrati-
on (NOAA) nutzen, darunter auch die
hochalpine Forschungsstation auf dem
Jungfraujoch, in der Empa-Wissen-
schaftler ihre atmosphérischen Untersu-
chungen an zahlreichen Luftfremdstof-
fen durchfiithren. ,Wir verwenden hoch-
empfindliche Messtechniken und sorg-
faltige Messprotokolle, um die Zuverlas-
sigkeit und Vergleichbarkeit dieser Beo-
bachtungen weltweit zu gewahrleisten®,
sagt Co-Autor Martin Vollmer, Atmo-
sphéarenforscher an der Empa.

Quelle: Empa

Originalveréffentlichung

L. M. Western, J. S. Daniel, M. K. Vollmer et al., ,A
decrease in radiative forcing and equivalent
effective chlorine from hydrochlorofiuoro-
carbons’, Nature Climate Change 2024.

doi: 10.1038/541558—-024-02038-7


www.doi.org/10.1038/s41558-024-02038-7

Mehrere Wasser-
parameter mit
einem Sensorchip

Neue Horizonte fiir die Umwelt- und
Bioanalytik

Das Fraunhofer-Institut fiir Photoni-
sche Mikrosysteme IPMS présentiert ei-
ne Integrationstechnologie zur gleich-
zeitigen Messung verschiedener Was-
serparameter mit ionensensitiven Feld-
effekttransistoren (ISFETs). Die neu ent-
wickelte n-Wannen-Integrationstechno-
logie ermoglicht es kiinftig, mit nur ei-
Nitrat-,
Phosphat- und Kaliumkonzentrationen

nem Sensorchip pH-Werte,

parallel und kontinuierlich zu erfassen.
ISFETs zeichnen sich durch ihre
Kompaktheit, Robustheit und Integrati-
onsfahigkeit aus. Daher sind sie optimal
fur die prazise Messung von pH-Werten
sowie fiir die genaue Bestimmung der
Konzentration zahlreicher Ionen in
Wasser geeignet, was sie zu leistungs-
starken Werkzeugen in der Umwelt-
und Bioanalytik macht. In der pH-Mess-
technik finden sie aufgrund ihrer
Unzerbrechlichkeit vor allem in der
Lebensmittelproduktion bereits breite
Anwendung. Das Fraunhofer IPMS hat
nun eine n-Wannentechnologie entwi-
ckelt, die es ermoglicht, mehrere ISFETs
auf einem Chip so zu integrieren, dass
eine gezielte Funktionalisierung mit
ionenselektiven Schichten moglich ist.
Diese Integrationstechnologie eroff-

net die Moglichkeit multifunktionaler

Chip mit zwei individuellen ISFETs in
jeweils einer n-Wanne, gebondet auf einer
Keramikplatine (Foto: Fraunhofer IPMS)

ISFET-Arrays. In Zusammenarbeit mit
Forschungspartnern lassen sich so zu-
kiinftig weitere anwendungsspezifi-

sche, ionenselektive Beschichtungen
entwickeln und integrieren.

,Ein derartiges Messsystem, welches
essenzielle Parameter von Wasser konti-
nuierlich in Echtzeit erfassen kann, hat
ein riesiges Marktpotenzial®, sagt Olaf
R. Hild, Leiter des Geschiftsfelds Che-
mische Sensorik am Fraunhofer IPMS.
,Es eroffnet neue Moglichkeiten fiir An-
wendungen in der Umweltanalytik, der
Land- und Wasserwirtschaft sowie im
stark wachsenden Markt der Indoor-
farming-Anwendungen.“

Quelle: Fraunhofer IPMS

Berufszufriedenheit im
Labor hoher als gedacht

Laborberufe punkten mit hoher
Arbeitszufriedenheit
Pandemien, Personalmangel oder

Schichtarbeit: Obwohl die Arbeit im
Labor
bringt, sind die meisten Labormitarbei-

Herausforderungen mit sich

tenden zufrieden mit ihrem Beruf und
ihren taglichen Aufgaben. Das zeigt das
neueste Stimmungsbarometer des Labor-
produkteherstellers Starlab Internatio-
nal aus Hamburg. An der Befragung ha-
ben mehr als 350 Wissenschaftler:innen
und Forscher:innen aus Deutschland,
dem Vereinigten Konigreich, Italien,
Frankreich und Osterreich teilgenom-
men.

,Insgesamt herrscht grofle Zufrieden-
heit unter den Forschern und Mitarbei-
tern im Labor, erklart Klaus Ambos,
Geschiftsfithrer von Starlab Internatio-
nal. ,Nun gilt es, dies auch nach auflen
sichtbar zu machen — besonders fiir die
jungeren Generationen. Die bevorste-
hende Pensionierungswelle der Baby-
boomer wird zweifellos die Arbeits-
marktdynamik in Deutschland verdn-
dern. Diese Entwicklung wird definitiv
Spuren in der expandierenden Life-
Science-Branche hinterlassen.” Laut Sta-
tistischem Bundesamt werden bis 2036
voraussichtlich rund 12,9 Millionen
Arbeitnehmer das Rentenalter errei-
chen. Dies entspricht etwa 30 Prozent

aller Erwerbstatigen auf dem Arbeits-
markt.

Laborleben: Die Mehrheit genief3t
den Alltag am Arbeitsplatz

Das Labor scheint dabei durchaus ein
Arbeitsplatz zu sein, auf dem es sich alt
werden ldsst. Insgesamt 67 Prozent aller
Befragten sind laut Stimmungsbarome-
ter 2024 in ihrer taglichen Arbeit im
Labor gliicklich (,eher glicklich und
,gliicklich®). Damit ist die Zufriedenheit
dhnlich wie im Vorjahr (69 Prozent).
Laut Erhebung sind die 26- bis 35-Jahri-
gen und die tGber 55-Jahrigen in ihrer
taglichen Arbeit am gliicklichsten. Je-
weils 71 Prozent der beiden Altersgrup-
pen gaben an, entweder ,eher gliicklich”
oder ,gliicklich® zu sein. Im Gegensatz
bezeichnen sich 20 Prozent der 46- bis
55-Jahrigen als eher ungliicklich.

Das Stimmungsbarometer von Star-
lab International hat nicht nur die Zu-
friedenheit in der tdglichen Arbeit er-
fragt, sondern auch jene im Beruf.
74 Prozent aller Befragten sowie 77 Pro-
zent der deutschen Befragten bezeich-
nen sich in ihrem Beruf als gliicklich.
,Die Zahlen zeigen nicht nur, wie sehr
den Wissenschaftlern ihr tégliches Tun
gefillt, sondern wie sehr sie sich mit
ihrem Beruf identifizieren. Viele Wis-
senschaftler empfinden ihren Beruf als
sinnstiftend fiir die Gesellschaft und
damit fur ihr eigenes Leben. Mit Blick
auf den Fachkriftemangel im MINT-
Bereich muss es der Branche gelingen,
die Attraktivitat des Berufs sichtbarer
zu machen®, erklart Ambos.

Die verschiedenen Altersgruppen
weisen kleine Unterschiede auf: Die 36-
bis 45-Jahrigen sind mit 81 Prozent am
meisten happy, dicht gefolgt von den
iiber 55-Jahrigen mit 79 Prozent. Das
Schlusslicht bilden die 46- bis 55-Jahri-
gen, bei denen lediglich 69 Prozent an-
gegeben haben, gliicklich zu sein. Zu-
dem weisen die 46- bis 55-Jahrigen den
grofiten Anteil der Befragten auf, die

eher weniger gliicklich sind (11 Prozent).

Uber die Umfrage

Starlab hat 2021 damit angefangen,
das Stimmungsbild in der Laborbran-
che einzufangen. Drei Jahre nach der
ersten Erhebung wurden im Januar
Starlab-Kunden  iber
Newsletter erneut gebeten, einen Frage-

2024 einen
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bogen auszufiillen. Insgesamt nahmen
351 Kunden aus Deutschland, dem Ver-
einigten Konigreich, Italien, Frankreich
und Osterreich an der Befragung teil.
Dabei sind 37 Prozent Labortechniker,
24 Prozent Labormanager, 8 Prozent
Postdocs, Doktorierende oder Principal
Investigators, 16 Prozent arbeiten in
sonstigen Bereichen in den Laboren,
5 Prozent im Einkauf.

Quelle: Starlab

Fixeinkommen rauf,
Boni runter

Im Vergleich zum Vorjahr sind die
Gesamteinkommen bei den aufiertarifli-
chen und leitenden Angestellten in der
chemisch-pharmazeutischen Industrie
2023 um 0,9 Prozent gestiegen. Zu die-
sem Ergebnis kommt die aktuelle VAA-
Einkommensumfrage. Insgesamt be-
trug das Median-Gesamteinkommen
beim  Akademiker-Manteltarifvertrag
rund 143000 Euro. Deutlich riicklaufig
waren dabei die variablen Beziige, die
im Durchschnitt um rund 17 Prozent zu-
rickgingen. Die Fixeinkommen stiegen
2023 hingegen um 3,6 Prozent.

,Der deutliche Riickgang der Boni
spiegelt die andauernden konjunkturel-
len Probleme der deutschen Chemie-
branche deutlich wider, sagt Birgit
Schwab, erste Vorsitzende des VAA und
betreuendes  Vorstandsmitglied  der
VAA-Kommission Einkommen. ,Im
Jahr 2022 ist die Chemieproduktion in
Deutschland um zehn Prozent zuriick-
gegangen. Unsere aktuelle Umfrage bil-
det die Einkommensentwicklung des
Jahres 2023 ab - und die Bonuszahlun-
gen beruhen in aller Regel auf den Un-
ternehmensergebnissen des Vorjahrs.”
Mit Blick auf die auch 2023 deutlich ge-
schrumpfte Chemieproduktion geht die
VAA-Vorsitzende nicht von einem kurz-
fristigen Wiederanstieg der Bonuszah-
lungen aus.

Die VAA-Einkommensumfrage er-

durch die
betrachtung einen Uberblick iiber die

moglicht Langsschnitt-
Gehaltsentwicklungen in der Branche.
Bei der Betrachtung der Einkommens-
entwicklung nach unterschiedlichen
Unternehmensgrofien zeigen sich dabei
in diesem Jahr gegenldufige Entwick-
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lungen. Wihrend in grofien Unterneh-
men mit mehr als 10000 Beschiftigten
das Gesamteinkommen insgesamt um
1,1 Prozent sank, stiegen die Gesamtbe-
ziige in kleinen Unternehmen mit weni-
ger als 1000 Beschaftigten mit 3,6 Pro-
zent deutlich an. In mittleren Unterneh-
men mit mehr als 1000 und weniger als
10000 Beschiftigten lag der Einkom-
menszuwachs bei 1,7 Prozent.

,Die Ursache fiir die unterschiedliche
Gesamteinkommensentwicklung  liegt
in den variablen Beziigen®, erldutert der
Vorsitzende der VAA-Kommission Ein-
kommen, Hans-Dieter Gerriets von der
VAA-Werksgruppe Lanxess. ,Denn in
den kleinen und mittleren Unterneh-
men sind die Boni deutlich weniger
stark gesunken als in den Grofunter-
nehmen, sodass die Steigerung beim
Fixeinkommen diesen Effekt dort tiber-
wiegt.“ Die variablen Beziige in Unter-
nehmen mit mehr als 10000 Beschiftig-
ten gingen 2023 um rund 22 Prozent zu-
riick.

Zur Entwicklung des Gesamteinkom-
mens tragen neben Fixgehalt und Bonus
auch die sonstigen Gehaltsbestandteile
bei, zu denen etwa geldwerte Vorteile
aus Dienstwagen, Erlosen aus Aktien-
optionen und Sonderzahlungen geho-
ren. Diese sonstigen Gehaltsbestandteile
stiegen im Jahr 2023 um rund 13 Pro-
zent.

Beantwortet haben die VAA-Einkom-
mensumfrage fast 4200 Personen aus
Unternehmen der chemisch-pharma-
zeutischen Industrie. Ein wissenschaft-
lich kompetentes und statistisch robus-
tes Fundament erhilt die Untersuchung
durch die gemeinsame Durchfiihrung
mit der Gesellschaft Deutscher Chemi-
ker (GDCh) und der RWTH Aachen.

Quelle: VAA

Medien

ABC in Kiirze

Neuigkeiten rund um Analytical and
Bioanalytical Chemistry

Neues aus dem Team
der ABC-Herausgeber

Das diesjdhrige ABC-Herausgebertref-
fen fand im Mai in Regensburg statt
(Abbildung 1). Bei bestem Wetter und
guter Stimmung fithrte ABCs neue
Chair-Editorin Antje Baeumner ihre
Kollegen durch konstruktive Diskussio-
nen zu Entscheidungen rund um ABCs
zukiinftige Ausrichtung, inklusive zu
Themen fiir Topical Collections, eingela-
dene kritische Ubersichtsartikel und
Trendartikel sowie zur Nominierung fiir
die Highlights-Serie.

Neues von ABC in Zahlen
Auch in diesem Sommer kénnen wir

iiber die anhaltende positive Entwick-

lung von ABC berichten:

+ Impact Factor 2023: 3,8 (im Jahr
2022: 4,3; im Jahr 2021: 4,478). ABC
bleibt weiterhin auf Platz 26/106. Die
Zeitschriften-iibergreifende Tendenz
absinkender Impact Factors im Jahr
2023 erklart sich unter anderem
durch die Stabilisierung der Werte,
nachdem 2021 die Early-Access-Poli-
tik eingefiihrt wurde.

Usage / Downloads 2023: 4864939
(zum Vergleich: 3167707 im Jahr
2023; 2675702 im Jahr 2021)
CiteScore 2023: 8,0 (7,5 im Jahr 2022,
7,2 im Jahr 2021)

Peer-review-Zeit fiir publizierte Arti-
kel im Jahr 2023: 68 Tage (69 im Jahr
2022, 66 im Jahr 2021)

Overall author satisfaction 2023:
96% (96% im Jahr 2022, 97% im
Jahr 2021)

Werden Sie Teil der ABC-Erfolgsgeschich-

te und profitieren Sie von der hohen

Sichtbarkeit Threr Arbeit in ABC. Wir

freuen uns auf Sie und Ihre Einreichung!

ABC unterwegs

In der zweiten Jahreshilfte freuen sich
ABC-Herausgeberteam und -Redaktion,
Sie auf den folgenden Veranstaltungen
zu Vortragen und Gesprichen zu treffen:



Abb. 1. ABC-Herausgebertreffen in Regensburg. Von links nach

rechts: Wei Wang, Nicola Oberbeckmann-Winter, Antje Baeumner,

Steve Wise, Ulrich Panne, Adam Woolley, Alberto Cavazzini,

Joseph Zaia and Qiuquan Wang. Soledad Cdrdenas Aranzana

konnte leider nicht teilnehmen. (Foto: N. Oberbeckmann-Winter)

ISSS 2024 — 28. International Sympo-
sium on Separation Science, 22.-25.
September, Messina, Italien

+ IMSIS Conference 2024 — 2. Annual
Conference on Mass Spectrometry
Imaging and Intergrated Topics, 9.-12.
September, Miinster
6. POCT-Symposium im Vorlauf zum
Deutschen Kongress fiir Labormedi-
zin, 25.-26. September, Bremen
ISC 2024 — 34. International Sympo-
sium on Chromatography, 6.-10. Okto-
ber, Leipzig
LACE 2024 - 29. Latin American
Capillary Electrophoresis, Microfabri-
cation and Relates Techniques Sym-
posium, 9.12. November, Guaruja,
Brasilien
XXVI ExTech - 26. International
Symposium on Advances in Extracti-
on Technologies, 13.-15. November,

Bucaramanga, Kolumbien

Neues aus den Rubriken und mehr

Im Juli gab es wieder ein neues Ritsel
aus der Reihe der Analytical Challenges:
Die ,Element Crossword Challenge 2“
ladt zum Quizzen rund um die Elemen-
te und deren Stellung im Periodensys-
tem ein.” Einreichungsdatum fiir die L6-
sung ist der 1. Oktober.

Einen Uberblick iiber alle Beitrige
der Rubrik erhalten Sie tber bitly/
ABC Columns.

Erinnern Sie sich noch an die Euro-
analysis letztes Jahr mit den herausra-
genden Vortrdgen von Damia Barcel6 als

DAC-EuChemS-Lecturer sowie Antje
Baeumner als Robert-Kellner-Lecturer?
In einem unserer Juni-Hefte lesen Sie ein
Interview mit den Geehrten und den je-

weils zum Vortrag gehorenden Beitrag.?)

Themenschwerpunkte und mehr
in der zweiten Jahreshilfte

Emerging trends in electrochemical
analysis: Die ABC-Herausgeber:innen
Sabine Szunerits (FR), Wei Wang (CN)
und Adam Woolley (US) prasentieren
neueste Entwicklungen in der elektro-
chemischen Analytik, mit einer ab-
wechslungsreichen Mischung von Uber-
sichtsartikel

Originalbeitragen.

und wissenschaftlichen

New trends in lipidomics: Nach be-
reits zwei erfolgreichen Ausgaben zu
Michal

Holcapek (CZ) erneut neueste Entwick-

diesem Thema prasentiert
lungen in den Lipidomics. Wir danken
unserem Mitglied des International Ad-
visory Board fiir seine unermiidliche
Unterstiitzung.

Nanozymes: eines der Trendthemen
der analytischen Chemie. Dank unserer
Gastherausgeber Vipul Bansal (AU),
Sudipta Seal (US) und Hui Wei (CN) la-
den gut 20 internationale Beitrdge zum
Lesen ein.

Optical biosensors and biomimetic
sensors for chemical analysis: Zu Ehren
unserer verstorbenen Herausgeberin
Maria Cruz Moreno Bondi organisieren
ihre langjahrige Kollegin Elena Benito-

Pena und ihr Ehemann Guillermo

Volume 16 Number 15- June 2024

ANALYTICAL
BIOANALYTICAL
CHEMISTRY

€) Springer

Abb. 2. Das Cover von Heft 15 stammt
aus dem Beitrag der Gruppe von Antje
Baeumner (Multiplexed electrochemical
liposomes applied to the detection of
nucleic acids for Influenza A, Influenza
B and SARS-CoV-2)?

Orellana (ES) zusammen mit uns dieses
Sonderheft.

Fuir weitere Schwerpunkte lohnt sich
ein Besuch auf der ABC-Homepage
(www.springer.com/abc).

Im Namen des Herausgeberteams
und der ABC-Redaktion grufit Sie herz-
lich

Nicola Oberbeckmann-Winter,
Managing Editor ABC, Springer
(ORCID iD 0000-0001-9778-1920)

Literatur

1) doi:10.1007/500216—024—-05298—6

2) https.//link.springer.com/journal/216/volu
mes-and-issues/416—15

3) doi:10.1007/500216—024—05145-8

So lesen Sie ABC online

Alle ABC-Ausgaben und Topical
Collections sind online unter: www.
springer.com/abc. Der Klick in der
rechten Spalte unter ,Explore* auf
Volumes and issues* fithrt zur Uber-
sicht tber die ABC-Hefte (,Volu-
mes“), zu den noch keinem Heft zu-
geordneten  Beitrdgen  (,Online
First) und zu den Themenschwer-
punkten (,Collections”). Mitglieder
der Fachgruppe Analytische Chemie
greifen tber den Mitgliederbereich
MyGDCh  auf den
Online-Inhalt von ABC zu: www.
gdch.de / MyGDCh / Fachgruppen

exclusiv / FG Analytische Chemie

gesamten
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Bioanalytik Spezial

Analytische Rivalen: Tandem-Massenspektrometrie versus ELISA

LC-MS/MS und ELISA sind zwei herausragend leistungsfihige analytische Methoden. Manche behaupten,
die moderne Tandem-Massenspektrometrie werde die ELISA-Tests in nicht allzu ferner Zukunft ablosen.

Nicht sehr wahrscheinlich, meint hingegen Brunhilde Giissregen von Merck.

Mit LC-MS/MS, auch Flissigchroma-
tographie mit gekoppelter Tandem-Mas-
senspektrometrie genannt, lasst sich die
Konzentration von Substanzen wie Hor-
monen, Medikamenten oder auch Dro-
gen in komplexen Matrizes quantifizie-
ren.

Ein Massenspektrometer bestimmt
die Masse eines Molekiils, kann aber
auch dazu dienen, um die Molekiile, die
dieselbe Masse haben, zu ziahlen. Da
man nur an bestimmten Molekiilen in-
teressiert ist, benutzt man die MS/MS-
Technologie als Filter. Tandem-Massen-
spektrometer bestehen aus drei Quadru-
polen, die hintereinandergeschaltet sind
(Abbildung 1). Der erste Quadrupol wird
so eingestellt, dass er nur die Substanz
durchlésst, die quantifiziert werden soll.

Da nur geladene Teilchen durch die
Quadrupole fliegen konnen, muss die

Substanz vorher in ein Ion umgewan-

delt werden. Das passiert in der Quelle
des Massenspektrometers. Dort werden
die Molekiile protoniert (M+H+).

Im zweiten Quadrupol wird das proto-
nierte Molekiil fragmentiert. Die kleine-
ren Ionen gelangen in den dritten Qua-
drupol, und dieser ist nur durchléssig fiir
bestimmte, vorher definierte Fragmente.
Die gefilterten Ionen treffen dann auf
den Detektor des Massenspektrometers
und werden dort registriert. Die Zahl der
auf dem Detektor eintreffenden Molekii-
le ist proportional zur Konzentration des
Analyten in der Probe.

Durch die Filterwirkung der Quadru-
pole ist sowohl die Empfindlichkeit als
auch die Selektivitit sehr hoch. (Emp-
findliche Methoden werden bendtigt,
um geringe Konzentrationen zu mes-
sen; Selektivitit bedeutet eine hohe Si-
cherheit, nur das gewiinschte Molekiil

Zu messen.)

oEEE—— EE——
Q- Q- |
—————
/ ___________ -1
________ R gl ©-
Iy sy
CEEE— EEE——
Quadrupol 1 Quadrupol 2 Quadrupol 3 Detektor Signal

Abb. 1. Bei der LC-MS/MS erhéhen hintereinandergeschaltete Quadrupole die Selektivitdt und

die Empfindlichkeit.

Substrat

|

Antigen

Mit Enzym
konjungierter —>  Farbstoff
/ \ Antikorper

Abb. 2. Ablauf eines direkten ELISA-Tests
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So funktionieren ELISA-Tests

Eine andere Methode, um Hormone,
Drogen und Medikamente im Plasma zu
quantifizieren, aber auch Viren und
das
Schliissel-Schloss-Prinzip von Antigen

Bakterien nachzuweisen, nutzt
und Antikorper. Antikérper binden spe-
zifisch an Antigene; diese Bindung wird
im ELISA-Test (enzyme-linked immuno-
sorbent assay) eingesetzt (Abbildung 2).

Fiir die ELISA-Tests werden im Labor
Probengefifle mit einem Antigen be-
schichtet. Der Antikorper wird an ein
Enzym konjungiert. Nach Reaktion von
Antigen mit Antikérper wird ein Sub-
strat zugesetzt, welches von dem Enzym
in einer Farbreaktion umgesetzt wird.
Die Konzentration des entstehenden
Farbstoffs wird mit einem Photometer
gemessen und ist proportional zur Kon-
zentration des Antikorpers (direkter
ELISA).

Es gibt noch drei weitere ELISA-Ver-
fahren: indirekt, Sandwich und kompe-
titiv. Alle beruhen auf dem Schlissel-
Schloss-Prinzip und unterscheiden sich
nur darin, ob die Gefafle mit Antikorper
oder Antigen beschichtet und wie viele
Antikorper oder Antigene verwendet

werden.

Vorteile von LC-MS/MS

Tandem-Massenspektrometrie  und
ELISA sind extrem leistungsfahige ana-
lytische Verfahren und beide haben Vor-
und Nachteile. Mit der Massenspektro-
metrie etwa lassen sich mehrere Kom-
ponenten gleichzeitig bestimmen. So
konnen zum Beispiel Medikamente und
deren Metabolite gleichzeitig quantifi-
ziert werden oder man kann nach vielen
Drogen gleichzeitig screenen.

Dabei ist die Massenspektrometrie
haufig spezifischer als ein ELISA-Test,
denn ELISA-Tests konnen durch unspe-
zifische Bindung zwischen Antikoérper
und Antigenen und durch Cross-Reakti-
vitdten zu falsch positiven Ergebnissen
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fihren. Quantitative Ergebnisse sind
daher mit LC-MS/MS oftmals valider als
die Ergebnisse eines ELISA-Tests.

Als Beispiel sei hier der Nachweis
von Amphetaminen in Urin oder Plas-
ma genannt: Mit MS-Methoden ldsst
sich zwischen Amphetamin, Metamphe-
tamin und anderen Amphetaminen un-
terscheiden, sofern diese vorher in der
Methode festgelegt wurden, und jedes
einzelne Amphetamin wird genau
quantifiziert. ELISA-Verfahren dagegen
reagieren positiv bei Anwesenheit von
Amphetaminen - eine Differenzierung
und ein Nachweis, um welches Amphe-
tamin es sich in den Proben handelt, ist
nicht moglich. Da die Reaktivitit der
einzelnen Amphetamine gegeniiber den
Antikorpern unterschiedlich ist, ist bei
diesem ELISA-Test keine quantitative
Bestimmung moglich. Der ELISA-Test
fir Amphetamine ist damit ein semi-
quantitativer Gruppentest auf Amphe-
tamine. In der Laborpraxis wird der
kostengiinstigere ELISA-Test daher zum
Vorscreening genutzt und bei einem po-
sitiven Ergebnis der Befund mithilfe
der LC-MS bestitigt.

Hier punktet ELISA

ELISA-Tests konnen aber auch spezi-
fischer als LC-MS-Messungen sein: Ein
Beispiel ist der Heroinersatz Methadon.
Methadon ist chiral und wird in
Deutschland meist als Racemat ver-
kauft; die aktive Form ist das L-Metha-
don. Die Massenspektrometrie kann
zwischen den beiden Enantiomeren
nicht unterscheiden - eine Unterschei-
dung wire hier nur durch eine vorheri-
ge chromatographische Trennung der
beiden Enantiomere mdglich, auf die
viele Methoden verzichten. Der ELISA-
Test reagiert durch die Selektivitat der
Antikorper jedoch nur auf das aktive
Enantiomer.

ELISA-Tests sind einfach in der An-
wendung: Es kommen fertige, vom Her-
steller validierte Testkits zum Einsatz,
wihrend Labore die LC-MS-Methoden
meist selbst entwickeln und validieren
missen. LCMS-Methoden zu entwi-
ckeln und die komplexen Massenspek-
trometer zu bedienen benétigt entspre-
chend gut geschultes Personal. ELISA-
Tests lassen sich sehr gut automatisie-
ren und im Hochdurchsatz durchfiih-
ren. Gerade in der Notfallanalytik sind

ELISA-Tests unschlagbar, da sie sehr
schnell zu Ergebnissen fithren.

Massenspektrometer sind zwar auch
hochdurchsatztauglich, sind aber bei
Routineanalysen weniger robust. Die
Anschaffungskosten fir MS/MS-Syste-
me sind sehr hoch und auch die laufen-
den Kosten nicht unerheblich. Thre Star-
ken liegen in der Quantifizierung spezi-
fischer Substanzen, aber fir die Diag-
nostik von Infektionen, etwa mit Bakte-
rien und Viren, werden sie derzeit nicht
routinemafdig eingesetzt.

Wird die Massenspektrometrie die
ELISA-Tests irgendwann ablosen? Die
Antwort lautet: vermutlich nein. Denn
ELISA-Tests liefern schnell und giinstig
gute Ergebnisse. Schliefllich muss man
ja auch nicht mit dem Ferrari Brotchen
kaufen fahren.

Brunhilde Glissregen
Merck, Darmstadt
Brunhilde.guessregen@merckgroup.com
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Schnell und unverzicht-
bar: Point-of-care-Tests

Vom Drogenscreening iiber den
Zuckertest bis zum Hormonstatus —
viele Gesundheitsparameter lassen
sich mit einfachen Schnelltests bestim-
men. Aber ist eine Messung im Zen-

trallabor nicht die bessere Alternative?

Die einfachste Version von Point-of-
CareTests kennen inzwischen alle: klei-
ne weifle Plastikkassette, eine Mulde fiir
die Probenlésung und ein Ergebnisfeld,
auf dem ein oder zwei rote Striche sicht-
bar werden - der Sars-CoV-2-Antigen-
schnelltest. In Pandemiezeiten wurde
dieser Point-of-Care-Test (POCT) taglich
millionenfach benutzt. Auch Schwan-
gerschafts- oder Blutzuckertests sind ge-
meinhin bekannt.

Point-of-Care-Testing bezeichnet je-
doch nicht ausschliefilich solche Lateral-
Flow-Selbsttests, die man im Drogerie-
markt oder in der Apotheke kaufen

" [1i] (v

Wer kennt ihn nicht? Antigenschnelltest auf Sars-CoV-2

(Foto: wikipedia/dronepicr)

kann. Sogar kleinere Analysegerite zah-
len dazu. Ein Kinderarzt kann mit so ei-
nem Gerit beispielsweise direkt in der
Praxis testen, an welcher Atemwegs-
infektion seine kleinen Patienten er-
krankt sind. In Krankenhiusern, Arzt-
praxen oder im Krankenwagen kann
medizinisches Personal feststellen, ob
ein Mensch mit Herzinfarktsymptomen
auch tatsachlich die fiir die Diagnose
relevanten Troponine im Blut aufweist.
Das schafft ein POC-Gerit in weniger als
zehn Minuten.

Metabolite, DNA, Proteine, Zucker,
Blutgase und lonen

POC-Tests
schiedlichsten Parameter, wie Maike

analysieren die unter-
Baluch, Leiterin der Arbeitsgruppe
POCT beim Verband der Diagnostika-
Industrie, erkliart: ,Das konnen Stoff-
wechselprodukte, Enzyme, Erreger oder
sogar Erbinformationen sein.“ Point-of-
Care-Tests sind eine analytisch einfache
Moglichkeit, unmittelbar Therapiekon-
sequenzen beim Patienten abzuleiten.
Das Probenmaterial wie Blut, Speichel
oder Urin wird direkt oder eluiert in
einem Puffer in das Analysegerit gege-
ben.”

Ein Erregernachweis bedarf bei-
spielsweise nicht notwendigerweise ei-
ner PCR. Isotherme Nukleinsaureampli-
fikationstechnologien wie die LAMP
(loop-mediated isothermal amplificati-
on) konnen Erreger wie Influenza oder
Sars-CoV-2 auch in kiirzerer Zeit nach-
weisen und kommen ohne Thermocyc-
ler aus.

Eine aufwendige Probenaufbereitung
und Transportwege entfallen; das Er-
gebnis liegt innerhalb kiirzester Zeit
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vor.?) ,Das ist gleich doppelt von Vor-
teil’, sagt Baluch: Zum einen erhéhe es
die Compliance, wenn Patientinnen und
Patienten sofort ein Testergebnis haben,
zum anderen entlaste es das medizini-
sche Personal, wenn sich ein Folgeter-

min einsparen lasst.

Effizient behandeln

Immunologische Schnelltests zeigen
meist nur ein positives oder negatives
Ergebnis an. Beim Blutzucker, dem pH-
Wert des Blutes oder auch bei Elektroly-
ten in Blut oder Urin liefern einfache
Tests — oft sogar Teststibchen - auch
quantitative Ergebnisse.”

Die Bedside-Diagnostik eignet sich in
der Regel jedoch nur fiir Einzelproben
und nicht fiir einen hohen Proben-
durchsatz - das wiederum wirkt sich
auf die Kosten aus. Dennoch lohnen
sich POC-Test oft finanziell, erklart
Thomas Renné, Direktor des Instituts
fir Klinische Chemie und Laboratori-
umsmedizin am Universitdtsklinikum
Hamburg-Eppendorf. ,Automatisierte
Hochdurchsatzanalytik in einem Zen-
trallabor ist zwar giinstiger und prézi-
ser, aber die Zeitersparnis neben dem
unmittelbaren medizinischen Nutzen
ist haufig mit einer Kostenersparnis ver-
bunden, weil dann effizienter weiterbe-
handelt werden kann.*

Viele POCTs sind an sich hinsichtlich
und Selektivitat

chend genau. Allerdings ist das Perso-

Sensitivitat ausrei-
nal, das die Gerite bedient, nicht immer
so routiniert wie das Laborpersonal in
einem Zentrallabor. ,Wir diirfen nicht
vergessen: Die grofite Fehlerquelle bei
Testungen ist die Praanalytik — nicht die
Performance der Gerite®, sagt Baluch. In
medizinischen Einrichtungen gehort es
deshalb zum Qualitdtsmanagement, das
Personal im Umgang mit den Gerdten
zu schulen.

Wihrend bei élteren Gerdten das Er-
gebnis auf einer Art Kassenzettel ausge-
spuckt wird, sind neuere Geréte digital
vernetzt, und das Ergebnis kann direkt
in das Laborinformationssystem oder
die Patientenakte iibertragen werden.

Nicht nur die Vernetzung der Gerite,
auch die Produktpalette hat sich in den
letzten Jahren stetig weiterentwickelt.
Heute sind weit tber hundert Stoffe
durch POCT nachweisbar.
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Anwendung muss politisch
gewollt sein

Verlagert sich also die klinisch-che-
mische Analyse weg von den Zentral-
laboren mit Maximaldiagnostik hin zur
patientennahen Analytik? ,Nur in ein-
zelnen Bereichen wie Notfall- und In-
tensivmedizin oder in Facharztpraxen®,
sagt Maike Baluch vom Verband der
Diagnostika-Industrie. Hier dominiere
der Zeitfaktor — die Information, dass
der Blutzuckergehalt einer Patientin
lebensgefahrlich hoch ist, sei wichtiger
als die hochste Prazisionsstufe, die Zen-
trallabore erreichen. POCT bieten also
eher eine Erganzung zu aufwendiger
Analytik in Zentrallaboren als eine
Alternative.?

Ob sich POC-Tests in medizinischen
Einrichtungen weiter durchsetzen, liegt
auch an der politischen Wegbereitung.

Denn vor allem gerdtebasierte Tests
werden nur angeschafft, wenn die Tes-
tung auch ausreichend vergiitet wird -
sonst lohnt sich eine Anschaffung
schlicht nicht. Einzelne jiingste Geset-
zesvorhaben wie das Apothekenreform-
gesetz oder das ,Gesundes Herz Gesetz“
betonen die Bedeutung der Fritherken-
nung und damit den einfachen Zugang,
um Gesundheitsparameter zu bestim-
men.#5) Dem entgegen steht, dass die
Kassendrztliche Bundesvereinigung vor
kurzem mitteilte, dass ab Januar 2025
eher die laborérztlichen Leistungen und
nicht die Vor-Ort-Diagnostik gestarkt

werde.”)

POCT und Global Health

Immer neue Methoden und Gerite
zur einfachen Testung zu entwickeln, ist
nur eine Seite der Medaille. Die andere

Point-of-care-Screening-Programm der Weltgesundheitsorganisation in einer Grundschule in

Vanuatu auf das Bakterium Treponema pertenue. Der Erreger ruft eine Krankheit namens

Frambdsie hervor, die sich im Anfangsstadium durch himbeerartige Papeln an Gliedmafsen

und im Gesicht dufsern. Unbehandelt kann die Krankheit noch Jahre spdter Knochen und

Gelenke zerstoren. (Foto: WHO / Yoshi Shimizu)



Seite ist die organisatorische und regu-
latorische: Nur, weil innovative Tests
existieren, verbessern sie nicht allein
dadurch die 6ffentliche Gesundheit. Das
gilt insbesondere fiir den globalen
Siiden. ,Es gibt eine Reihe von Hinder-
nissen fiir den erfolgreichen Einsatz
von POCTests“, schreibt Erstautorin
Nitika Pant Pai, Dozentin fiir Global
Health Diagnostics an der McGill Uni-
versity in Montreal, Kanada, in einer
Veréffentlichung tber POCTs in Lan-
dern mit niedrigerem Einkommen.” Es
seien wirtschaftliche, regulatorische
und politische Hindernisse, aber auch
kulturelle Barrieren, die dazu fiihrten,
dass POC-Tests nicht verwendet wiir-
den.

Das Paper ist aus dem Jahr 2012 -
aber ,das trifft heute noch genauso zu*,
sagt Claudia Denkinger, drztliche Direk-
torin und Leiterin der Abteilung Infek-
tions- und Tropenmedizin am Universi-
tatsklinikum Heidelberg. Gesundheits-
organisationen wie die Weltgesund-
heitsorganisation (WHO) oder das Glo-
bal Health Protection Programme be-
richten tiiber Projekte, die einfache
Schnelltests zur Diagnose von Infekti-
onskrankheiten nutzen. Darunter Tests
zur Diagnose von Ebola, Dengue, Mala-
ria, Lassafieber, HIV und anderen sexu-
ell ibertragbaren Krankheiten.®

,Auch wenn POCTests nicht dem
Goldstandard entsprechen, erreichen
wir so einfach mehr Menschen®, sagt
Denkinger. ,Die diagnostische Liicke,
zum Beispiel bei Tuberkulose, ist im-
mens, und einfache Lateral-Flow-Assays
haben insgesamt betrachtet einfach den
hochsten Impact. Auch wenn gerite-
basierte Tests den Vorteil haben, dass
das Ergebnis direkt in das Surveillance-
Programm eingespeist werden kann.“
Die Testungen sind nicht nur der Start-
punkt in die Gesundheitsversorgung,
sie sind gleichzeitig auch der kritische
Punkt, an dem man ansetzen muss,
denn die Dunkelziffer an Erkrankten
ohne Diagnose ist enorm hoch.

Das ist ein entscheidender Unter-
schied zu Landern in der Organisation
fur wirtschaftliche Zusammenarbeit
und Entwicklung (OECD): Die Aufkla-
rung, dass POCTs notwendig sind, ist
die Basis dafiir, dass tiberhaupt erst ge-
testet wird. Weiter ist aber auch dafiir
zu sorgen, dass die Testergebnisse fiir

die weitere Nachsorge in ein Meldesys-
tem eingespielt werden. Erst dann kann
man irgendwann davon sprechen, dass
sich Testungen positiv auf die offentli-
che Gesundheit auswirken. Fiir die An-
wendung im globalen Siiden gilt also:
Ein POCTest ist nur so effektiv wie das

Programm, in dem er angewendet wird.

Carolin Sage

freie Wissenschaftsjournalistin
https.//considerscience.com
carolin.sage@considerscience.com
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Zuckersirup im Honig?
So iiberpriift man die
Lebensmittel-
authentizitat

2017 beschloss das Bundesministeri-
um fir Erndhrung und Landwirt-
schaft in Anlehnung an die EU-Kon-
trollverordnung 2017/625, ein Natio-
nales Referenzzentrum fiir authenti-
sche Lebensmittel einzurichten (heu-
tiger Name). Es soll die amtliche
Uberwachung im Kampf gegen den
Lebensmittelbetrug unterstiitzen. Da-
bei kommt eine bunte Palette analy-
tischer Methoden zum Einsatz.

Ein Hauptgrund, um Lebensmittel
analytisch zu untersuchen, ist der
Schutz von Verbraucherinnen und Ver-
brauchern vor gesundheitlichen Risi-
ken, etwa vor Rickstianden, vor mikro-
biologischen Kontaminationen oder vor
Zutaten mit allergenem Potenzial.

Die BSE-Krise fiihrte vor etwa 25 Jah-
ren zu grundlegenden Verdnderungen
sowohl in der europdischen als auch der
nationalen Lebensmittelregulierung
(Beispiel: WeiSbuch zur Lebensmittelsi-
cherheit aus dem Jahr 2000). Vor etwa
zehn Jahren riickte dann durch den
Pferdefleischskandal ein weiterer As-
pekt des Verbraucherschutzes in den Fo-
kus der Aufmerksamkeit: der Schutz
vor Irrefithrung und Tauschung. In Fol-
ge verabschiedete die Europdische Kom-
mission die EU-Kontrollverordnung
2017/625."

Seitdem sollen analytische Verfahren
nicht mehr ausschlieflich Substanzen
oder Mikroorganismen mit gesundheit-
lichem Risiko nachweisen, sondern
auch die Authentizitit von Lebensmit-
teln Gberpriifen. Bei vollstindigem oder
teilweise  beabsichtigtem Austausch
hochwertiger Zutaten eines Lebensmit-
tels durch minderwertigere und damit
auch preiswertere werden Kauferinnen
und Kaufer finanziell geschadigt; auf
Seiten der unlauteren Herstellerinnen
und Hersteller entsteht ein finanzieller
Gewinn. In solchen Fillen spricht man
von Lebensmittelbetrug.

Typische Beispiele sind die absichtli-
che Streckung von Fruchtsaften (mit

Wasser oder Zuckerwasser) oder Honig
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Analytischer Werkzeugkasten fiir die Lebensmittelauthentizitdt, unterteilt in ziel-

gerichtete und nicht zielgerichtete Methoden. Bei den zielgerichteten Methoden

wird die Lebensmittelprobe auf eine ganz bestimmte Komponente oder Verfdl-

schung hin untersucht. Im Gegensatz dazu wird bei der nicht zielgerichteten

Analytik beispielsweise das gesamte molekulare Profil einer Probe analysiert, ohne

jede einzelne Komponente zu identifizieren. Der durch die Analyse gewonnene

chemische Fingerabdruck der Probe lisst sich anschlieflend mit einer Referenz-

datenbank abgleichen, um die Authentizitdt der Probe zu bestdtigen.

(mit Zuckersirupen), falsche Angaben
zur Produktionsweise (wie Oko-Aus-
lobungen), zur geographischen Her-
kunft (beispielsweise geschiitzte Ur-
sprungsbezeichnung) oder zu Tier- und
Pflanzenarten (zum Beispiel Kuhmilch
in Buffelmozzarella, Papayakerne in
schwarzem Pfeffer).

Das Uberpriifen eines Lebensmittels
auf Authentizitét ist demnach ein sehr
breites Feld, und es bedarf eines grofien
analytischen Werkzeugkastens, um alle

Fragestellungen abzudecken (Abbil-
dung).
Klassische Methoden

Der Begriff ist nicht eindeutig defi-
niert, beschreibt in der Regel aber che-
misch-physikalische Methoden, die oh-
ne hochentwickelte apparative Ausstat-
tung auskommen. Die Durchfiithrung ist
zwar teilweise schwierig (zum Beispiel
aufgrund erforderlichen Expertenwis-
sens), dennoch liefern diese Methoden
in Kombination mit weiteren Techniken
oftmals notwendige Erkenntnisse zur
Authentizitat.”

Ein Beispiel ist die Vollanalyse von
Fleisch: Klassische Methoden umfas-
sen hier die amtlichen Untersuchungs-
methoden zur Bestimmung des
Asche, des
Gesamtfettgehalts und des Rohprotein-
gehalts. 3™

Wassergehalts,  der
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Isotopenverhiltnis-
Massenspektrometrie (IRMS)

Mit IRMS werden die Verhiltnisse der
stabilen Isotope der Bioelemente Wasser-
stoff (*H/'H), Kohlenstoff (*C/**C), Stick-
stoff (*>N/*N), Sauerstoff (**0/*°0) und
Schwefel (3*S/3’S) gemessen. Deren Ver-
hiltnisse werden als delta-Notation im
Verhiltnis zu internationalen Standards
angegeben, zum Beispiel 5-3C.

Unterschiede in den Isotopenverhalt-
nissen entstehen durch folgende Prozes-
se: biologische (zum Beispiel Photosyn-
these),

Diinger), klimatische (zum Beispiel Nie-

anthropogene (zum Beispiel
derschlag) oder geologische (zum Bei-
spiel Bodenbeschaffenheit).” Die IRMS
kommt in der Lebensmittelauthentizitat
vor allem zum Einsatz, wenn es darum
geht, die geographische Herkunft zu be-
stimmen, Haltungsformen zu differen-
zieren (0ko versus konventionell) oder
den unerlaubten Zusatz von Wasser zu
iiberpriifen, beispielsweise in Fruchtsif-

ten.%

Elementanalytik

Die Elementanalytik untersucht die
Konzentrationen von Haupt- und Spu-
renelementen in Lebensmitteln, um de-
ren Herkunft, Qualitit und Echtheit zu
iiberpriifen.?) Mit Techniken wie der
Massenspektrometrie mit induktiv ge-
koppeltem Plasma (ICP-MS) und der

Atomabsorptionsspektrometrie  (AAS)
werden prazise Elementprofile fiir ein
Lebensmittel erstellt. Diese Profile kon-
nen spezifische geographische Regio-
nen und Anbaupraktiken widerspie-
geln, aber auch zum Schutze der Ver-
braucherinnen und Verbraucher Grenz-
wertiiberschreitungen gesundheitsschad-
licher Kontaminationen mit Pb, Cd, Hg
und As anzeigen.

Fiir eine moglichst robuste Aussage
zur geographischen Herkunft von
Lebensmitteln wird immer haufiger ei-
ne Kombination aus Isotopen- und Ele-
mentanalytik inklusive multivariater
Datenauswertung angewendet.

Desoxyribonukleinsdure(DNA)-
Analytik

DNA-basierte Methoden dienen in
der Lebensmittelauthentizitatskontrolle
vor allem zum Identifizieren von Arten
und Sorten. Ein weiteres Einsatzgebiet
ist das Uberpriifen von Herkunftsanga-
ben, beispielsweise durch Zuordnung
von Populationen (zum Beispiel Single-
nucleotide-polymorphisms-Assay). Bei
sequenzierungsbasierten Methoden wie
DNA-Barcoding werden DNA-Sequen-
zen standardisierter Regionen amplifi-
ziert und durch einen Referenzdaten-
bankabgleich identifiziert. Mit Next-
Generation-Sequencing, vor allem DNA-
Metabarcoding, lassen sich gleichzeitig
mehrere Arten in komplexen Proben
erfassen.”

Zielgerichtete Methoden werden vor
allem zur (semi-)quantitativen und/oder
schnellen Bestimmung definierter Ar-
ten eingesetzt. Aufgrund ihrer Sensitivi-
tat und Spezifitat sind Real-time-PCR-
Methoden beliebt; neuerdings wird
haufig die digitale PCR eingesetzt, da
sie keine Standardkurven benétigt (sie-
he auch Seite 18, Anmerkung d. Red.)."”
Zu den Schnellmethoden gehéren bei-
DNA-Microarray, LAMP
(Loop-mediated isothermal amplificati-

spielsweise

on) und RPA (Recombinase polymerase
amplification).

Massenspektrometrie (MS)

Die MS ist eine universell einsetzba-
re Methode, die sowohl fiir die Analyse
von Proteinen und Peptiden, als auch
fur kleine Molekiile (etwa Metaboliten)
weithin etabliert ist - auch fir die

Lebensmittelauthentizitat.’>3)  Damit



lassen sich im Prinzip alle Arten von
Verfalschungen nachweisen. Méoglich
sind ziel- oder nicht zielgerichtete Me-
thoden fiir qualitative oder quantitative
Nachweise.

Die Technik zeichnet sich durch eine
sehr hohe Sensitivitat, Spezifitit (vor
allem von hochauflésender MS) und
Selektivitat (vor allem durch die Frag-
mentierung der Molekiile) aus. Mit MS
wird in der amtlichen Lebensmittelau-
thentizitatskontrolle beispielsweise mi-
krobielle Transglutaminase in Fleisch

und Fleischerzeugnissen bestimmt.'¥

Spektroskopische Techniken

Mehrere spektroskopische Analysen-
techniken finden Anwendung in der
Lebensmittelauthentizitatsiiberpriifung,
etwa die Infrarotspektroskopie, die UV/
VIS-Spektroskopie (ultraviolettes und
sichtbares Licht), die Raman-Spektrosko-
pie und die Kernspinresonanz (NMR)-
Spektroskopie. Insbesondere die Nahin-
frarot(NIR)-Spektroskopie und die NMR-
Spektroskopie werden oft eingesetzt. Fiir
beide Techniken sind nicht-zielgerichtete
Differenzierungen von Arten oder Sor-
ten, der geographischen Herkunft und
der Produktionsweise bekannt.'s®)

Bei der NIR-Spektroskopie sind nach
Kalibrierung auch quantitative Analysen

moglich; Vorteil gegeniiber der NMR-
Spektroskopie ist eine meist geringe
jedoch ist die
NMR-Spektroskopie eine spezifischere
Methode.”” Mit der NMR-Spektrosko-

pie lassen sich chemisch nicht-dquiva-

Probenvorbereitung,

lente Atomkerne einer Kernsorte durch
ihre Resonanzfrequenzen im NMR-
Spektrum einer Probe abbilden.”) In
Lebensmittelproben als komplexe Mi-
schungen unterschiedlichster Metaboli-
ten lassen sich viele verschiedene Ver-
bindungen simultan und reproduzier-
bar erfassen; dabei sind die inhdrenten
Quantifizierungsmoglichkeiten der
'H-NMR-Spektroskopie von besonderer
Bedeutung.'?

Datenbanken

Um die Authentizitdt von Lebensmit-
teln zu Gberpriifen, sind neben den ana-
lytischen Methoden oft Datenbanken
mit Referenzdatensitzen essenziell, um
unbekannte Proben mit den Referenz-
datensdtzen von authentischen Proben
abzugleichen. Die Referenzproben miis-
sen aus bekannten Herkiinften stam-
men und weitere Metadaten miissen be-
kannt sein, etwa die Produktionsweise.
Eine Herausforderung ist es, die Refe-
renzdaten in Abhéngigkeit der Analyse-
methoden regelmifig zu aktualisieren.

In der EU zdhlt Honig zu den
Top 10 der am hiufigsten gefalsch-
ten Lebensmittel. Aufgrund der
Komplexitiat der Falschungsarten
missen dabei zahlreiche Methoden
zur Authentizitatspriifung einge-
setzt werden, meistens sogar in
Kombination. Zu den etablierten
Nachweismethoden bei Honig zih-
len unter anderem folgende Metho-
den:

+ Pollenanalyse mit Melissopaly-
nologie oder DNA-Analyse: Die
Pollenzusammensetzung  wird
untersucht, um die botanische
und geographische Herkunft zu
bestimmen.

+ Chemisch-physikalische ~Analy-

sen: Untersuchung des Wasser-

Lebensmittelauthentizitat am Beispiel Honig

gehalts, der Invertaseaktivitit,
von Diastasezahl, elektrischer
Leitfdhigkeit und des Hydroxy-
methylfurfural(HMF)-Gehalts.

+ Sensorische Analyse: Geruchs-,
Geschmacks- und Farbanalysen.

+ Isotopenanalyse: Fremdzucker-
nachweis mit EA-IRMS und LC-
IRMS, Uberpriifung des botani-
schen oder geographischen Ur-
sprungs.

+ Spektroskopische und massen-
spektrometrische ~ Methoden:
NMR, FT-NIR, GC-MS und
HPLC-MS/MS, um das Zucker-
spektrum und andere Inhalts-
stoffe zu analysieren.

Fazit

Zur  Authentizititspriifung  von
Lebensmitteln konnen die zustandigen
Labore bereits auf einen umfangreichen
analytischen Werkzeugkasten zuriick-
(amtliche)

chungseinrichtungen Methoden anwen-

greifen. Damit Untersu-

den und Lebensmittelverfialschungen
beanstanden konnen, ist es wichtig,
dass Nachweismethoden an authenti-
schem Probenmaterial entwickelt und
anschlieffend normiert oder standardi-
siert werden (DIN, CEN, ISO, §64
LEGB).

Die Analytik muss sich immer neuen
Herausforderungen stellen, da neue
Lebensmittel aus neuen Anbauverfah-
ren (z. B. vertical farming) oder durch
neuartige Techniken (neue genomische
Techniken, 3-D-Printing, In-vitro-Fleisch)
auf den Markt kommen, aber auch
Betriigerinnen und Betriiger neue Tech-
niken entwickeln, um bisherige Nach-
weismethoden zu umgehen.

Jan Geist, Katja Kaltenbach,
Regina Klapper, Bertolt Kranz
und llka Haase

Nationales Referenzzentrum
ftir authentische Lebensmittel
www.mri.bund.de/de/nrz
NRZ@mri.bund.de
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Von GVO bis Allergene:
PCRin der
Lebensmittelanalytik

Spdtestens seit der Corona-Pandemie
ist die Polymerasekettenreaktion auch
Nicht-Wissenschaftlern ein Begriff.
Die breite Offentlichkeit assoziiert
damit ein genaues, empfindliches
Verfahren, das positive Covid-Test-
ergebnisse bestitigt. Aber auch in der
Lebensmittelanalytik ist die Methode
ein wichtiges Werkzeug.

Genau 30 Jahre ist es nun her, dass
eine Arbeitsgruppe der Uni Bern erst-
mals Anwendungen der Polymeraseket-
tenreaktion (PCR) auch fir die Lebens-
mittelanalytik  beschrieb.! Das fast
schon historische Dokument mit Kapi-
teln wie ,Das unbeliebte Schwein, ,Der
helvetische Springbock“ oder die ,Nadel
im Heuhaufen“ préasentierte erste PCR-
basierte Verfahren, um Arten nachzu-
weisen und zu differenzieren und so

Verfilschungen oder pathogene Mikro-
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organismen in Lebensmitteln zu erken-
nen.

Freilich gab es damals noch viel Hand-
arbeit bei der Analytik: Die millionen-
fach kopierten DNA-Sequenzabschnitte
mussten noch elektrophoretisch im Gel
visualisiert werden. Um die Amplifikate
zu identifizieren, waren haufig Restrik-
tionsverdaus oder andere Arbeitsschrit-
te nachzuschalten; an quantitative Aus-
sagen war (noch) nicht zu denken.

Dennoch war der Siegeszug der PCR
auch in der Lebensmittelanalytik nicht
aufzuhalten. Importe von Soja aus
Ubersee mussten auf gentechnische Ver-
dnderungen kontrolliert werden -
schnell war klar, dass die PCR auch fiir
diese Fragestellung die Methode der
Wahl ist.

Die weitere Entwicklung umfasste
,Quantenspriinge“ wie die Real-time-
PCR, bei der nach jedem Amplifikati-
onszyklus die Menge der entstandenen
DNA analysiert wird. Das war spater
auch im Multiplex-Format moglich, bei
der mehrere DNA-Sequenzen gleichzei-
tig vervielfaltigt werden. Solche Ent-
wicklungsspriinge ebneten den Weg fiir
die routinemifiige Lebensmittelanaly-
tik. In den vergangenen zehn Jahren er-
offnete die digitale PCR (dPCR) neue
Moglichkeiten in der Quantifizierung
sowie in der Differenzierung eng ver-
Die Methode be-
stimmt die Menge einzelner DNA-Se-

wandter Spezies.
quenzen. Anders als bei der Massenana-
lyse in der quantitativen PCR (qPCR)
werden bei der digitalen PCR die DNA-
Molekiile in vielen getrennten Partitio-
nen (zum Beispiel Tropfchen) mit einem
Volumen im Femtoliterbereich verein-
zelt; dadurch lisst sich etwa die Anfil-
ligkeit gegeniiber PCR-inhibierenden
Stoffen reduzieren. Gleichzeitig ist iiber
die Auszdhlung PCR-positiver bzw.
negativer Partitionen mit Poisson-Statis-
tik eine Quantifizierung der DNA-Ziel-
molekiile in einer Probe moglich, ohne
dass Standards mitgefithrt werden miis-
sen.

Dennoch stellt sich zunehmend die
Frage, ob die PCR als klassische Target-
Analytik zum zielgerichteten Nachweis
definierter DNA-Sequenzen auch in Zu-
kunft noch benétigt wird. Oder laufen
ihr die neuen Sequenzierungsverfahren
unter dem Stichwort ,Next Generation

Sequencing®, denen auch fiir die Lebens-

Zukunft
vorausgesagt wird, den Rang ab? Noch

mittelanalytik  eine

grofle

ist die Entwicklung nicht genau abzuse-
hen.

Am Beispiel wichtiger Anwendungen
in der Lebensmittelanalytik werden
nachfolgend die grofien Starken moder-
ner PCR-Verfahren beleuchtet.

GVO-Analytik:
PCR als Referenzverfahren

Neue Ziichtungsverfahren und Geno-
me Editing erlauben punktgenaue Ver-
dnderungen im Genom. Auch wenn fest-
steht, dass genomeditierte Pflanzen, Tie-
re und Mikroorganismen als gentech-
nisch verdnderte Organismen (GVO) zu
betrachten sind, ist noch offen, wie die-
se konkret in der EU reguliert werden
sollen. Noch dominiert die klassische
Gentechnik, etwa auf den Anbauflichen
Nord-
Gentechnik bedeutet, dass in der Regel
artfremde DNA-Abschnitte eingebracht
wurden, die eingebrachten DNA-Kon-

und Stidamerikas. Klassische

strukte von verschiedenen Spender-
organismen stammen und etliche neue
Sequenzen vielen Organismen gemein
sind.

Fir den Nachweis haben sich effi-
ziente Screening-Verfahren auf Basis
der Real-time-PCR bewihrt. So wurde
erst kiirzlich ein weiteres, im Ringver-
such validiertes Multiplex-PCR-Verfah-
ren zum Screening auf gentechnisch
verinderte Pflanzen veroffentlicht.?
Fir viele Fragestellungen geniigt nach
wie vor, Zielsequenzen fiur das GVO-
Screening gezielt auszuwéhlen und zu
kombinieren.

Durch die ausgezeichnete Sensitivi-
tit der Methoden im Bereich von zu-
meist weniger als zehn Kopien (entspre-
chend je nach Matrix-GVO-Anteilen im
Bereich <o0,01 %) sind Real-time-PCR-
basierte Verfahren nach wie vor die
Methode der Wahl, um bei nicht zuge-
lassenen GVOs die Nulltoleranz zu kon-
trollieren. Dies gilt auch fiir das eigentli-
che Quantifizieren von GVOs, um
Kennzeichnungsgrenzwerte zu iiber-
prifen. Die Ergebnisse der Validie-
rungsstudien unter Federfithrung des
Europaischen Referenzlabors zeigen
durchweg ansprechende Validierungs-
daten, zum Beispiel mit einer relativen
Standardabweichung RSDy <15% fir
alle Proben.3



in mg/kg

single-copy targets

PCR
multi-copy targets

bestimmt als Allergenes Lebensmittel Protein
Nachweisgrenzen 5-10 0,5-2 0,2-2
Bestimmungsgrenzen 10-20 2-10 1-5

Tab. Allergenanalytik: Was derzeit analytisch machbar ist (Messunsicherheit: ca. +/- 50 %)

Pradestiniert fir die quantitative
GVO-Analytik ist die digitale PCR. Das
Messprinzip erlaubt neben der relati-
ven (Verhiltnis Transgen zu Referenz-
gen) auch eine absolute Quantifizierung
von DNA-Sequenzen. Anhand publi-
zierter Konvertierungsfaktoren lassen
sich GVO auch quantifizieren, ohne
dass externe Standards mituntersucht
werden miissen. Weitere Vorteile der
dPCR sind die geringere Anfalligkeit ge-
gentiber Inhibitionen sowie (noch) bes-
sere Validierungsdaten insbesondere
bei der Methodenprizision.*

Allergene: Sensitives Screening und
(halb)quantitative Analytik zugleich

Zu iiberpriifen, ob Allergene richtig
gekennzeichnet sind, hat eine grofie Be-
deutung fir den gesundheitlichen Ver-
braucherschutz  bei  Lebensmitteln
(Tabelle). Obwohl Proteine die Allergen-
itit von Milch, Sesam oder Erdnuss aus-
machen, haben sich fiir die Allergenana-
lytik auch DNA-analytische, PCR-basier-
te Verfahren bewihrt und etabliert.
Uber den Nachweis speziesspezifischer
Sequenzen lassen sich allergene Be-
standteile sehr sensitiv nachweisen und
mindestens halbquantitativ bestimmen.

Der Schlussel fiir die Sensitivitit sind
Zielsequenzen, die einerseits hochspezi-
fisch fiir die jeweilige allergene Spezies
sind und gleichzeitig wiederholt im Ge-
nom vorkommen, etwa ribosomale
RNA-Gene (Multicopy-Sequenzen). Da-
durch lassen sich Nachweisgrenzen im
Bereich von 1mg des allergenen
Lebensmittels pro kg erzielen.

Selbst wenn fiir die jeweiligen Aller-
gene sehr niedrige Referenzdosen
(sogenannte ED,-Dosen) beschrieben
sind, lassen sich mit diesen Verfahren

noch analytische Kontrollen im Hin-

blick auf nicht deklarierte Allergenspu-
ren durchfithren. Ein solches Verfahren
auf Basis einer Multiplex-Real-time-PCR
zur simultanen Bestimmung von Erd-
nuss, Walnuss, Haselnuss und Cashew
wurde im Ringversuch erfolgreich vali-
diert.” Weitere solcher Multiplexverfah-
ren befinden sich derzeit in der Ring-
versuchsvalidierung. Vorteile der hohen
Spezifitit von PCR-Verfahren zeigen
sich etwa beim Nachweis der Allergene
Senf (Differenzierung von anderen
Brassicaceen) und Mandel (Unterschei-
dung von anderen Steinobstarten).

Eine Base macht den Unterschied:
Differenzierung eng verwandter
Spezies

Viele Verbraucher schitzen Dinkel
wegen seines Rufs als urspriingliche,
natiirliche Getreideart. Lange Zeit war

es nicht oder nur schwer maglich, die
sehr eng verwandten Weizenarten ,Wei-

(

zen“ (herkdmmlicher Weizen oder
Weichweizen) und Dinkel analytisch
voneinander zu unterscheiden. Im
Q-Locus unterscheiden sich alle bisher
bekannten Dinkel- und Weichweizen-
arten nur an sehr wenigen Punkten
durch einzelne Basenaustausche (Ein-
zelbasenunterschied, SNP).

Auf Basis der digitalen PCR wurde ei-
ne Methode entwickelt, die diesen Ein-
zelbasenunterschied sicher detektiert;
sie ermoglicht zusammen mit einem
weiteren Marker — einer DNA-Sequenz
aus dem sogenannten y-Gliadin-Gen —
gleichzeitig eine mengenméifiige Be-
stimmung der Weichweizenanteile in
(Abbildung).”)  Die
ebenfalls bereits im Ringversuch vali-
dierte Methode steht den Kontrolllabo-
ren als wichtiges Werkzeug zur Verfi-

Dinkelprodukten

gung, entsprechende Verunreinigungen
nachzuweisen, auch im Hinblick auf

eventuellen Lebensmittelbetrug.

Fazit

Moderne Anwendungen der PCR
sind in der Lebensmittelanalytik nach
wie vor unverzichtbar. Bei vielen fir
den Verbraucherschutz relevanten An-
wendungen sind ihre Stirken gefragt:
hohe Spezifitit und Sensitivitdt bei
gleichzeitig guter Routineeignung. Als
Multiplex-PCR eingesetzt, sind effiziente
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Abb. Differenzierung von Dinkel und Weizen (Weichweizen) mit digitaler
Droplet-PCR. In der digitalen PCR wird der PCR-Reaktionsmix in Kom-
partimente (hier Tropfchen) aufgeteilt, und das Ergebnis der PCR wird

fur jedes Tropfchen separat ausgewertet. Durch ein spezielles Design der

DNA-Sonden fiir den Nachweis der Zielsequenzen zeigen sich selbst bei

minimalen Unterschieden im Erbgut (hier: Einzelbasenunterschied) klar

differenzierbare Populationen ,Weizen"- bzw. Dinkel-positiver Tropfchen.
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Screening-Verfahren moglich, etwa in
der GVO- oder Allergenanalytik. Validie-
rungsstudien zeigten, dass sich die
Methode auch fiir die Quantifizierung
eignet, etwa allergener oder gentech-
nisch verdnderter Bestandteile, sowie

um Verfilschungen zu tiberprifen.

Hans-Ulrich Waiblinger,
Chemisches und
Veterindruntersuchungsamt Freiburg
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Griine Analytik mit SFC-MS

Die iiberkritische Fliissigkeitschroma-
tographie (supercritical fluid chroma-
tography, SFC) nutzt eine uberkriti-
sche Fliissigkeit als mobile Phase und
wird als nachhaltige Methode fiir die
griine analytische Chemie geschiitzt.
Gekoppelt mit massenspektrome-
trischer Detektion (MS) erzielt sie in
der Bioanalytik eine hohe Trennleis-
tung — und das sogar fiir isomere
Analyten.

Die wissenschaftliche Literatur er-
wihnte die SFC bereits in den 1960er
Jahren, und zwar unter dem Begriff
,High Pressure Gas Chromatography*.
Als tiberkritische Fliissigkeit wird heut-
zutage quasi ausschliefSlich Kohlen-
dioxid (CO,,.) eingesetzt: Es ist leicht
verfiigbar, wenig reaktiv, wenig toxisch
und relativ giinstig. Auch lasst sich der
iiberkritische Zustand technisch gut rea-
lisieren (Temperatur >31°C und Druck
>74 bar).

Wie funktioniert SFC-MS?

Die klassische SFC mit reinem CO,,,
als mobile Phase schafft Bedingungen
analog der Normalphasen-HPLC, wobei
die mobile Phase Eigenschaften analog
denen von Hexan aufweist. Moderne
Methoden verwenden Zusitze zur mo-
bilen Phase, zum Beispiel organische
Losungsmittel (Modifier), und Additive,
zum Beispiel Wasser oder Puffersub-
stanzen. Am hdéufigsten zum Einsatz
kommen heutzutage Modifier mit
Methanol als Hauptbestandteil. Auf-
grund der Mischbarkeit ist der Additiv-
anteil von Wasser in Methanol auf etwa
acht Prozent begrenzt. Steigt der Anteil
an Zusdtzen, ist aus physikochemischer
Sicht der iiberkritische Zustand oft
nicht

mehr dennoch

gewihrleistet;

werden auch solche Methoden unter der
Abkiirzung SFC subsumiert.

Da Druck und Temperatur die chro-
matographischen Bedingungen in der
SFC, insbesondere bei geringen Modi-
fier-Anteilen, stark beeinflussen, ist es er-
forderlich, beide Parameter vor, auf und
nach der chromatographischen Saule
sehr prazise zu regulieren. Die aktuell er-
hiltliche Gerétegeneration erreicht dies
durch eine Rickdruckregulation, die in
einem zusitzlichen Bauteil im System in-
tegriert ist. Die tibrige technische Reali-
sierung erinnert im Aufbau stark an mo-
derne HPLC-Anlagen (Abbildung 1).

SFC-Trennungen gelingen — je nach
Fragestellung - mit unterschiedlichen
stationdren Phasen, darunter zahlreiche,
die aus der HPLC bekannt sind, aber
auch auf speziell fiir die SFC entwickel-
ten Saulen. Bei der Methodenentwick-
lung lohnt es sich, unterschiedliche sta-
tiondre Phasen zu testen und dabei
moglichst unterschiedliche Selektivita-
ten zu beriicksichtigen. Eine Orientie-
rungshilfe fir die Saulenauswahl bietet
die Publikation von West et al."

Fir bioanalytische Fragestellungen
wird die SFC-Trennung in der Regel mit
einer massenspektrometrischen Detek-
tion gekoppelt. Hierbei kommen unter-
schiedliche Maglichkeiten in Frage, die
allesamt den Druckabfall nach der Chro-
matographie hin zum Massenspektro-
meter angemessen Uberwinden. Eine
gute Ubersicht iiber die Méglichkeiten
der technischen Realisierungen gibt
Abhijit Tarafder?) Uberwiegend wird
die SFC-MS in der Bioanalytik mit
Triplequadrupol-Massenspektrometern
betrieben;*# nur selten kommt bislang
eine Kombination mit Hochauflsungs-
massenspektrometern zum Einsatz."

Eine zusitzliche Pumpe unterstiitzt
den Transport der Analyten in die

Pumpe B
(modifier)

Abb. 1. SFC-MS-System (reproduziert nach 3 )
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Ionenquelle des Massenspektrometers
und fordert das sogenannte Make-up:
Dieses kann ein organisches Losungs-
mittel mit oder ohne Zusitze sein.
Durch eine geschickte Wahl von Modi-
fier und Make-up lassen sich separat die
Bedingungen fiir die Chromatographie
sowie fiir die Ionisierung der Analyten

im Massenspektrometer optimieren.

SFC-MS in der Bioanalytik

Aufgrund ihrer hohen chromatogra-
phischen Trennleistung wird die SFC
insbesondere in Multi-Analyt-Methoden
eingesetzt und um Isomeren zu tren-
nen. Sehr gute Ergebnisse erhdlt man
insbesondere bei der Trennung von
Enantiomeren.”’ Die wissenschaftliche
Literatur beschreibt Analysen aus unter-
der
Lebensmittel- und Pflanzenanalytik, der

schiedlichen Fachgebieten wie

préklinischen und klinischen Analytik
sowie aus Forensik, Anti-Doping und
Metabolomics.3+7)

In der frithen Anwendung war die
SFC bei Verwendung polarer stationarer
Phasen (damals zumeist unmodifizier-
tes Kieselgel) auf wenig polare Analyten
beschréankt; in den letzten Jahren hat
sich das Spektrum an Analyten deutlich
erweitert. Analyten unterschiedlicher
Polaritdten (logP im Bereich von #*10)
lassen sich inzwischen in SFC-basierten
Trennverfahren erfassen, und sogar
Peptide wurden bereits erfolgreich mit
% Obwohl Zucker - inklu-

sive deren Konjugate, also Glucoside,

SFC getrennt.

Glucuronide etc. - lange als in der SFC
schlecht chromatographierbar galten,
lassen sie sich mit einem wasserreichen
Modifier auf einer C18-Sdule bzw. einer
Mischung aus Methanol und Acetonitril
als Modifier in Kombination mit einer
Diol-Séule erfassen.?™)

Hierdurch wird deutlich, dass es nicht
einfach ist, erfolgversprechende Trenn-
bedingungen vorherzusagen und dass
eine sorgfiltige Methodenentwicklung
in breitem Ansatz zielfiihrende Ergeb-
nisse liefern kann. Zunehmend werden
bei
lungen umfangreiche Analytical-Quality-
by-Design(AQbD)-Ansitze verfolgt.®

Im Vergleich zu HPLC-MS-Methoden
erlaubt die SFC orthogonale Trennun-

modernen SFC-Methodenentwick-

gen, sowohl bezogen auf Umkehrpha-
sen- als auch HILIC- oder Ionenaus-
tausch-HPLC. Oft lassen sich Methoden
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Abb. 2. Retentionszeiten von 192 Analyten mit SFC und Umkehrphasen-HPLC. Die Ortho-

gonalitit zeigt sich durch die sehr begrenzte negative Korrelation zwischen den Retentions-

zeiten der beiden Methoden (reproduziert aus").

mit kurzen Analysenzeiten realisieren.
Abbildung 2 zeigt ein Beispiel fiir Re-
tentionszeitvergleiche zwischen HPLC
und SFC; hieraus lésst sich die Orthogo-
nalitit der Trennungen ablesen. Durch
die parallele Verwendung beider Trenn-
techniken erhoht sich die analytische
Sicherheit;
Analyten, die bei einer der beiden Me-

oder es lassen sich auch

thoden coeluieren, mit der jeweils ande-
ren Technik aufspiiren.

Eine Verlingerung der stationdren
Phase, zum Beispiel durch zwei hinter-
einander gebaute Sdulen, erhoht die
chromatographische Auflésung in der
SFC zusidtzlich. Obwohl die derzeit
erhiltliche SFC-Gerite-

generation maximale Druckbereiche bis

kommerziell

zu 600 bar ermoglicht, sind Sdulenlan-
gen bis zu 300 mm bei Partikelgrofien
<2 um realisierbar. Auch eine serielle
Kombination zweier unterschiedlicher
stationdrer Phasen kann die Trennung
verbessern. Hierdurch bzw. durch eine
umsichtige Wahl der Trennbedingun-
gen, auch in Kombination mit Proben-
vorbereitungsschritten, lassen sich oft
zusitzlich Matrixeffekte reduzieren.'?
Ein hoherer Druck wird bereits in
eigenadaptierten Gerdten getestet — von
Seiten der Anwenderinnen und Anwen-
der wire das als kommerzielle Losung
fir die nachste SFC-Gerdtegeneration in

jedem Fall wiinschenswert.')

Maria Kristina Parr

Institut fiir Pharmazie, Pharmazeutische
und Medizinische Chemie, FU Berlin
maria.parr@fu-berlin.de
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Prazise Analytik zukunftsweisender Therapeutika

Oligonukleotide gehoren zur schnell
wachsenden Klasse neuer biologi-
scher Therapeutika. Die komplexen
Priparate zu charakterisieren, erfor-
dert jedoch ein buchstdbliches Arse-
nal analytischer Werkzeuge.

Oligonukleotide, kurz Oligos ge-
nannt, basieren auf RNA oder DNA,
sind also Nukleinsduresequenzen. Sie
binden spezifisch an Gene, mRNA oder
Proteine und beeinflussen so die Gen-
expression oder die Translation und
Funktion von Proteinen. Daher riihrt ihr
Potenzial, den Behandlungsstandard fiir
ein breites Spektrum von Erkrankun-
gen zu verdndern — zum Beispiel bei
Krebs oder viralen Infektionen — und
sogar Krankheiten zu adressieren, die
bislang nicht behandelbar sind.

hohen
kénnten Oligos mafigeblich dazu beitra-

Aufgrund ihrer Spezifitat
gen, das Konzept der personalisierten
Medizin zu verwirklichen.) Uber 20
pharmazeutische Produkte sind bisher in
den USA und Europa zugelassen. Es ist
wenig tiberraschend, dass im Jahr 2022
mRNA-Impfstoffe zu den weltweit meist-
verkauften Medikamenten gehorten.
Jedes Nukleotid besteht aus einer
Phosphatgruppe, einer Pentose (Ribose

Komplementdres Basenpaar
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Abb. 1. Aufbau eines Oligonukleotids (angepasst
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oder Desoxyribose) und einer Nuklein-
base (Abbildung 1). Durch Ausbilden
von Di-estern zwischen Zucker und
Phosphatgruppen entstehen lineare Mo-
lekiile. Bei einer Sequenz von 20 Nu-
kleotiden spricht man von einem
20-mer. Oligos konnen einzel- (ss) oder
doppelstrangig (ds) sein; dabei bilden
sich Doppelstrange tber Interaktionen
zwischen komplementdren Basenpaa-
ren (Adenin-Thymin oder Adenin-Uracil
sowie Guanin-Cytosin).

Ein Beispiel fir ein ds-Oligo ist die
Small interfering RNA (siRNA) mit 20
bis 25 Basenpaaren; Beispiel fir ss-Oli-
gos sind die Antisense-Oligonukleotide
mit 16 bis 20 Nukleotiden sowie Apta-
mere mit 20 bis 100 Nukleotiden. Oligo-
Therapeutika werden hdufig chemisch
modifiziert, um deren pharmakokineti-
sche Eigenschaften zu verbessern, etwa
in Bezug auf Resorption, Wirksamkeit,
Spezifitat fiir ein Target oder die Halb-

wertszeit.?)

Produkt und Verunreinigungen
analysieren

Die Synthese ist ein komplexer,
mehrstufiger Prozess, bei dem Nukleoti-
de einzeln in die Kette eingefiigt wer-
den, um eine vordefinierte Sequenz zu

bilden. So kann die Herstellung eines

_ Anionisches Grundgerust

__ Phosphatgruppen
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25-mers tber hundert aufeinander fol-
gende chemische Reaktionen erfordern.
Solch eine Komplexitit bietet entspre-
chend viel Raum fiir das Entstehen von
Verunreinigungen. Hinzu kommen Ab-
bauprodukte, die sich nach der Herstel-
lung ausbilden kénnen.

Ubliche Verunreinigungen sind Short-
mers (zum Beispiel n-1, n-2), bei denen
Nukleotide fehlen, Longmers (etwa n+1),
basenbezogene Verunreinigungen (durch
Oxidation, Desaminierung, Depurinie-
rung), unvollstindige Modifikationen
(beispielsweise Rest-PO in Phosphoro-
thioat-Varianten) und Produkte anderer
unerwiinschter Reaktionen.?

Die Charakterisierung von Oligo-Pra-
paraten ist eine wichtige Aufgabe in
Entwicklung und Produktion. Fiir die
Zulassung erwarten Aufsichtsbehorden
die Bestdtigung der Nukleotidsequenz
sowie die Struktur von Verunreinigun-
gen, die bestimmte Schwellenwerte
iiberschreiten.¥

Zur Analytik gehort es, die Qualitat
der Ausgangsstoffe und des Produkts zu
priifen sowie potenzielle Abbaupfade zu
erforschen. Hier gehoren Fliissigchro-
matographie (LC) und Massenspektro-
metrie (MS) zu den wichtigsten Werk-
zeugen. Goldstandards in der Chromato-
graphie sind die Umkehrphasen-LC mit
Ionenpaarung (IP-RPLC) und die Anio-
(AEX).
Andere Methoden verwenden Mixed-
Mode-Verfahren (Kombination von RP-
und AEX-Wechselwirkungen), hydrophi-

lische

nenaustauschchromatographie

und Groflenaus-
(HILIC und

SEC) oder eine Kombination solcher

Interaktions-

schlusschromatographie
Modi mit zweidimensionaler LC (2D-LC).

Mit LC auftrennen

Bevor die Messungen beginnen, ist
der Zustand des Systems zu priifen: Es
konnten Phosphatgruppen in den Mole-
kiilen mit Edelstahl (SST) im Proben-
pfad interagieren, was zu Verlusten bei
Wiederfindung und Trennleistung fiih-
ren kann, etwa durch Tailing der
Peaks.5) Polare Oberflichengruppen zu
sattigen schafft unter Umstanden Abhil-
fe, etwa durch wiederholtes Injizieren
von Oligos oder durch Saurespiilungen
mit beispielsweise Phosphorsédure. Auch
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Abb. 2. HILIC/UV-Analyse von Adenosin-
5“mono-, -di, -triphosphat (AMP, ADP, ATP)
auf einer HILIC-Z Scule (PEEK-lined), 35 °C.
Lésungsmittel: A) 10 mM Ammoniumacetat
(pH 9), B) Acetonitril: 100 mM Ammonium-
acetat (pH 9) (9:1 v/v), Gradient: 9o, 50,
50% B bei 0, 12, 13 min, 0,4 mL/min.
LC-Systeme: A) SST-basierend, B) biokom-
patibel. Angepasst von Agilent Application
Note 5994-4392EN.

werden SST-freie Gerdtschaften angebo-
ten, die unerwiinschte Adsorptionen be-
schranken und somit keine Konditio-
nierungsverfahren benétigen.
Abbildung 2 zeigt die Trennleistung
zweier Systeme anhand einer Analyse
von Nukleotiden mit einer PEEK-ausge-
kleideten HILIC-S4ule. Im Vergleich zu
SST-Systemen (wie in A), lieflen sich
mit SST-freien Systemen (wie in B) her-
vorragende Trennungen, Peakformen
und Wiederholbarkeiten in Bezug auf
Retention und Peakfldche erreichen.
Die IP-RPLC gilt vielerorts als Trenn-
methode der Wahl fiir Oligos. Beispiele
solcher Trennungen mit nachfolgender
MS-Detektion zeigt Abbildung 3 fiir eine
DNA- sowie eine RNA-Probe. Stationar
wurde eine C18-Phase benutzt; die mobi-
le Phase enthielt 15 mM Triethylamin
(TEA) als Ionenpaarreagenz, 400 mM
Hexafluor-2-propanol (HFIP) als Gegen-
ion und Methanol als organischen Be-
standteil. Der Theorie nach paart sich
TEA mit dem anionischen, hydrophilen
Oligo-Grundgeriist und bildet so hydro-
phobere Molekiile, die lianger in der
RPLC verbleiben. Auch konnte der
Ionenpaarbildner durch Interaktion mit
der stationdren Phase einen zusatzli-
chen ionischen Mechanismus einfiihren.
Erwartungsgemafl erhoht sich die
Retentionszeit mit zunehmender Grofie

des Analyten: So eluieren die Haupt-
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Abb. 3. Total Ion Chromatogramme (TIC) von LC/MS-Analyse auf AdvanceBio-Oligonukleo-
tid-Scule, 65°C. A) DNA-Probe, B) RNA-Probe. Losungsmittel: A) 15 mM Triethylamin und
400 mM Hexafluor-z-propanol in Wasser, B MeOH, Gradient: 10, 10, 40, 95 % B bei

0, 1, 10, 11 min, 0,5 mL/min. Angepasst von Agilent Application Note 5994-4817DE.

peaks der RNA-Probe in der Reihenfol-
ge 14, 17-, 20-, 21-mer. Auflerdem sepa-
rierte die IP-RPLC neben den Haupt-
peaks viele Verunreinigungen. Aller-
dings gilt: Je linger das Molekiil, desto
Auflo-

sung ist zu erwarten; auch kénnen Mo-

weniger chromatographische
difikationen die Trennung beeinflussen.
Andere IP-Agenzien wie Hexyl- oder
Dibutylamin lassen sich bei der Metho-
denentwicklung in Betracht ziehen. Hier
wird Essigsdure oft fiir die UV-basierte
Detektion bevorzugt, da sie giinstiger ist
als HFIP. Letzteres ist jedoch deutlich
MS-kompatibler als Essigsaure.”

Mit MS identifizieren

MS-Messungen sind unverzichtbar,
um Massen- und Strukturinformationen
von Oligos und deren Unreinheiten zu
erhalten. In der Regel wird mit der Elek-
trosprayionisierung (ESI) im negativen
Modus gemessen. Abbildung 4 (S. 24)
zeigt ein typisches Spektrum eines
DNA-go-mers. Die Ladungsverteilung
reicht von z = -5 bis —19; die vergrofierte
Darstellung des Ladungszustandes 13
zeigt dessen Isotopenauflosung. Solche
hochaufgelosten MS-Daten sind wert-
voll, da sie sich zur Dekonvolution he-
ranziehen lassen, um wie hier die erwar-
tete Masse fiir die Hauptkomponente zu
bestidtigen (12291,9558 Da). Zusitzlich
wurden weniger hiufige Verunreinigun-
gen detektiert, bei ~12000 und 12 600 Da.

Das Beispiel illustriert das erfolgrei-
che Zusammenspiel von LC und MS:
Was die LC nicht zu trennen vermochte,
lief} sich aus den MS-Spektren extrahie-
ren. So konnen Extracted-Ion-Chroma-
togramme zur relativen Quantifizie-
rung dienen. Andererseits fiihrt eine gu-
te LC-Trennung zu hoherer spektraler
Reinheit, was das ,Leben“ des Dekonvo-
lutionsalgorithmus oder das der Algo-
rithmen, die Ionen fiir automatisierte
MS/MS-Experimente auswihlen, erleich-
tert.

Im MS/MS-Modus werden Ionen be-
stimmter Masse im Massenspektrome-
ter selektiv fragmentiert, um anschlie-
fend das spezifische Oligo-Fragment-
spektrum heranzuziehen und daraus
die Struktur aufzukldren oder die Se-
quenz zu bestétigen. Die Interpretation
resultierender MS/MS-Spektren ist auf-
grund ihrer Komplexitit eine zeitkon-
sumierende Aufgabe. Allerdings kann
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Abb. 4. LC/MS-Analyse eines synthetischen Oligonukleotids (40-mer). A) MS-Spektrum des
intakten Molekiils, B) Dekonvoliertes MS-Spektrum. Angepasst von Agilent Application Note

5994—4817DE.

die heutige Analytik auf Software zu-
rickgreifen, die Prozesse wie automati-
sierte MS/MS-Datenbankabgleiche oder
Dekonvolution unterstiitzt.”

Kopplung von AEX und MS
mittels 2DLC

Das anionische Grundgeriist von Oli-
gos bedingt, dass AEX eine bevorzugte
Trenntechnik darstellt: AEX trennt die
Molekiile aufgrund ihrer unterschiedli-
chen Ladung mit positiv geladenen sta-
tiondren Phasen. Salzgradienten sind da-
bei am gebrduchlichsten, wobei der Salz-
gehalt in der pH-gepufferten mobilen
Phase graduell erhoht wird, um stets
mehr Oligos, die an den Anionenaustau-
schermaterialien adsorbiert haben, durch
das Gegenion zu verdridngen.

Im Prinzip gilt: Je linger die Kette
und somit die Zahl der Phosphate, desto
mehr Retention. Ein Vorteil der AEX-
Chromatographie gegeniiber IP-RPLC
ist, dass sie sich unter weniger denatu-
rierenden Bedingungen einsetzen ldsst,
was es moglich macht, die Heterogenitat
der nativen Molekiile zu bestimmen.

Ein Nachteil beim Verwenden nicht-
fliichtiger Salze ist die geringe MS-Kom-
patibilitit. Hier kann die zweidimensio-
nale LC (2D-LC) Abhilfe schaffen: Frak-
tionen des Eluenten einer ersten Dimen-
sion (1D) werden in eine online-gekoppel-
te zweite Dimension (2D) tiberfiihrt, um
dort unter erginzenden Trennbedingun-

24

gen weiter analysiert zu werden.” So
machte eine entsalzende HILIC-Metho-
de in 2D die Oligo-Trennungen mit AEX
in 1D in nahezu Realzeit der MS-Analyse
zuganglich und deckte dariiber hinaus
weitere Heterogenititen der analysier-
ten Antisense-Oligo-Probe auf.?

Die Flexibilitit, welche die 2D-LC fiir
die Oligo-Analytik birgt, ist immens.
Einschldgige Literatur berichtet von
AEX/HILIC-, HILIC/IPRP-, IPRP/HILIC-,
SEC/IPRP-, IPRP/AEX- IPRP/
IPRP-Kopplungen.')

Stephan Buckenmaier,
Agilent, Waldbronn

sowie
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Die Gefahr von
Wirtszellproteinen in
der Biopharmazeutik

Bei der Herstellung von Biopharma-
zeutika exprimieren Wirtszellen nicht
nur den eigentlichen Wirkstoff, son-
dern auch viele andere Proteine. Die-
se konnen fiir den Patienten poten-
ziell gefdhrlich sein. Welche Anforde-
rungen stellen sich an ein Tool, um sie
verldsslich zu quantifizieren?

Biologika werden mit rekombinanten
Techniken hergestellt: Dabei produzie-
ren genetisch verdnderte Wirtszellen
(meistens CHO, HEK293 oder E. coli)
komplexe Wirkstoffe. Im Prozess ent-
steht unweigerlich eine gewisse Menge
wirtszelleigener Verunreinigungen.” Die-
se Wirtszellproteine (Host Cell Proteins,
HCPs) zu tiberwachen ist eine zentrale
Herausforderung in der biopharmazeu-
tischen Produktion: Die Verunreinigun-
gen konnen nicht nur die Qualitét er-
heblich beeintrachtigen, sondern auch
schwerwiegende klinische Sicherheits-
risiken verursachen, indem sie Immun-
reaktionen ausldsen oder als Adjuvans
wirken.”» Um HCPs zu messen, hat sich
der Enzyme-linked Immunosorbent
Assay (ELISA) als
Werkzeug etabliert.?)

BioGenes will die HCP-Uberwachung

und so den Produktionsprozess verbes-

unverzichtbares

sern, auch fir die Zulassung neuer Bio-
logika. Dafiir hat das Unternehmen ein
ELISA-Verfahren
entwickelt, das durch orthogonale Me-

mafigeschneidertes

thoden zur Charakterisierung der Rea-

genzien unterstiitzt wird (Abbildung 1).

HCP-Antigene herstellen
und charakterisieren

Der erste Schritt ist es, ein HCP-Anti-
gen herzustellen, das moglichst genau
mit den relevanten HCP-Verunreinigun-
gen des Produktionsprozesses tiberein-
stimmt. Dazu empfiehlt es sich, eine
Mock- oder auch Scheinproduktion mit
dem Produktionsstamm unter gleichen
Kultivierungsbedingungen wie im tat-
sachlichen Prozess durchzufiihren, aller-
dings mit Leervektor, also ohne geneti-
sche Information fiir das Produkt. Das
Antigenmaterial sollte aus einem mog-

lichst frithen Reinigungsschritt entnom-
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Abb. 1. Projekt-spezifischer HCP-ELISA-Entwicklungsprozess bei BioGenes

men werden, damit noch viele HCPs
enthalten sind. Das Antigenmaterial ist
umfassend zu charakterisieren, etwa
durch vergleichende visuelle Methoden
wie der 2D-DIGE-Analyse (2D Diffe-
Abbil-

rence Gel Electrophoresis,

dung 2).

Antikorper generieren

Polyklonale Antikérper werden héau-
fig durch das Immunisieren von Ziegen
und Kaninchen hergestellt. Dabei wird
der Immunisierungszeitraum so ge-
wahlt, dass sich ein breites Antikorper-
spektrum bildet, mit dem sich eine grofie

Bandbreite von HCPs nachweisen lésst.
BioGenes gewihrleistet dabei, dass alle
Tierschutzbestimmungen eingehalten
werden, darunter das deutsche Tier-
schutzgesetz und die Tierschutz-Ver-
suchstierverordnung, die EU-Richtlinie
2010/63 sowie die Leitlinien der Federa-
tion of European Laboratory Animal
Science Associations (FELASA).

Nur mit qualitativ hochwertigen An-
tikorpern, die relevante HCPs erkennen,
arbeitet der HCP-ELISA zuverlissig. Da-
her werden wiéhrend der Immunisie-
rung die Antiseren wiederholt mit
ELISATitertests und Western Blots

N TP
v @

Anschliefend wird das

Antiserum mithilfe des immobilisierten

kontrolliert.

Antigenmaterials affinitdtsgereinigt. Fur
den Nachweis von HCPs, die normaler-
weise im ppm-Bereich vorkommen,
dient hédufig ein Sandwich-ELISA (Ab-
bildung 3): Dabei werden die HCPs zu-
nachst durch die an die Mikrotestplatte
gebundenen Antikorper angereichert;
anschlieffend werden sie durch Zugabe
eines Detektionsantikorpers markiert.
Das HCP-Signal wird schliefSlich durch
ein Enzym- oder Fluoreszenz-Tag ver-
starkt.¥

Wie auch die Zulassungsbehoérden
fordern, muss die Messbereichsgrenze
des HCP-Nachweises sehr niedrig sein,
typischerweise unter 5 ng/mL. Der HCP-
ELISA sollte die HCP-Abreicherung
iiber den Reinigungsprozess des Pro-
duktes bei akzeptabler Probenverdiin-
nungslinearitit reprasentieren. Aufler-
dem diirfen die Antikérper nicht mit
dem im Uberschuss vorhandenen Pro-
duktmolekiil kreuzreagieren, um falsch-
positive Ergebnisse zu vermeiden. Dass
diese Qualitatsparameter eingehalten
werden, wird bereits wihrend einer

Testphase innerhalb der Antikorper-

generierung gepriift.

x 0\"-;. é .a.‘.

Abb. 2. Analyse einer Mock- und Real-Probe mit 2D-DIGE. Links: Gesamtprotein Mock; rechts: Gesamtprotein Realprobe. Der 2D-DIGE-

Vergleich zeigt eine deutliche Ubereinstimmung der Proben, d.h. die Mock-Probe repriisentiert die HCP-Zusammensetzung der Realprobe.

96-Well ELISA
Plate

/ %
\

Capture

Antibody

HCP Input
Sample

Biotin-Labeled
Detector Antibody

TMB

Streptavidin-POD

Abb. 3. Set-up eines Sandwich-ELISA fiir die HCP-Bestimmung (TMB = Tetramethylbenzidin; POD = Peroxidase)
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ELISA-Optimierung

und Systemeignungstest
Abschlieflend wird das Assay beziig-

lich der

und Inkubationszeiten optimiert, denn

Reagenzienkonzentrationen

dadurch wird er empfindlicher. Zusitz-
lich werden Richtigkeit, Prazision und
Verdiinnungslinearitit des Assays ge-
prift. Indem man eine Prozessprobe in
die Entwicklungsschritte einbezieht,
wird der HCP-ELISA fiir den spezifi-
schen Produktionsprozess dezidiert op-
timiert. Anschliefend erfolgt die Imple-
mentierung eines Systemeignungstests
mit umfassenden Akzeptanzkriterien.
Die Qualifizierung des Assays erfolgt
gemif} etablierten Richtlinien (zum Bei-
spiel ICH Q2).

Um die generierten ELISA-Reagen-
zien mittels Coverage-Analyse zu cha-
rakterisieren - dabei wird die HCP-Ab-
deckung durch Antikérper bestimmt -,
setzt BioGenes auf orthogonale Metho-
den. Techniken wie die 2D-Western-
Blot-Analyse, Immunoaffinitatschroma-
tographie (IAC) in Kombination mit
2D-DIGE oder die Massenspektrometrie
bieten jeweils spezifische Vorteile. In-
dem man diese Methoden orthogonal
verwendet, lassen sich die HCP-ELISA-
Reagenzien umfassend und zuverldssig
charakterisieren; es ist gewdhrleistet,
dass sie sich fiir den Nachweis prozess-
spezifischer HCPs eignen.

Zusammenfassung

Insbesondere HCPs, die aus nicht-
humanen Expressionssystemen stam-
men, konnen bei Patienten eine Im-
munantwort auslosen. Das Ausmafd und
die Art dieser Reaktion hingen jedoch
von der Zusammensetzung und Menge
der eingefiihrten fremden Proteine ab
sowie vom Zustand des menschlichen
Immunsystems.? Ebenso kénnen HCPs
die Effektivitat und Stabilitdt des Pro-
dukts beeinflussen oder sogar die thera-
peutische Wirkung neutralisieren.®)

Fur die Hersteller ist es daher wich-
tig, prozessbezogene Verunreinigungen
zu minimieren. Die Vorteile spezifi-
scher, hochaffiner Reinigungstechniken
wie der Protein-A-Affinitatschromato-
graphie fiir monoklonale Antikérper
sind gut bekannt, da sie typischerweise
die Mehrheit der HCPs entfernen. Den-
noch hingt die Zusammensetzung der
verbleibenden HCPs stark vom expri-
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mierten biologischen Produktmolekiil
ab’) Die physikochemischen Eigen-
schaften des rekombinanten Proteins
wie Ladung, Hydrophobie und Struktur
beeinflussen die Interaktion mit HCPs
wihrend des Herstellungs- und Reini-
gungsprozesses. Proteine mit dhnlichen
Eigenschaften werden haufig mitgerei-
nigt oder es treten unspezifische Bin-
dungen zum Produkt auf. Um den Ge-
halt der verbliebenen HCPs zu bestim-
men, eignet sich der HCP-ELISA wéh-
rend der Prozessentwicklung.? Auf-
grund seiner Robustheit, Sensitivitat
und hohen Durchsatzkapazitat gilt er
als Goldstandardmethode.

Um die Eignung des HCP-ELISAs zu
gewiahrleisten, hat BioGenes eine pro-
zessspezifische Strategie entwickelt: Sie
umfassen Auswahl des Mock-Materials,
eine Langzeitimmunisierung, Testauf-
reinigungen und eine anwendungsori-
entierte Optimierung des HCP-ELISA.
So lasst sich ein hoher Standard in bio-
pharmazeutischen Herstellungsprozes-
sen hinsichtlich Qualitdt und Reprodu-
zierbarkeit gewihrleisten — das tragt da-
zu bei, dass zugelassene biopharmazeu-
tische Arzneimittel sicher und wirksam

sind.

Charlotte Coenders, BioGenes, Berlin
service@biogenes.de
www.biogenes.de/hcp-products-services
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Kiinstliche Intelligenz
in der Pathologie

Die Pathologie ist eine der dltesten
Fachdisziplinen in der diagnosti-
schen Medizin. Seit Erfindung der
Mikroskopie bestanden Fortschritte
vor allem in einer besseren Bildauflo-
sung, Spezialfirbungen sowie der
Etablierung von Immunhistologie
und Immunzytologie. Bisher waren
dies alles analoge Verfahren - seit
einigen Jahren aber erfihrt die Patho-
logie eine digitale Transformation.

Die Digitalisierung halt Einzug in
nahezu alle Bereiche unseres privaten
und beruflichen Lebens. Dies gilt auch
fir die Medizin: Arztbriefe und Befun-
de werden digital tiibermittelt, und die
IT unterstiitzt diagnostische und thera-
Moglich
macht das eine verbesserte digitale In-

peutische  Entscheidungen.
frastruktur und die kiinstliche Intelli-
genz (KI). Der Begriff KI ist - wie sonst
hiufig - auch in der Pathologie sehr
weit gefasst und reicht von maschinel-
lem Lernen (ML) iiber den Einsatz tiefer
neuronaler Netze (Deep learning) bis
hin zu einer generativen KI (GenAl), zu
denen auch Large-Language-Modelle
(LLM) wie ChatGPT gehéren."

Prazise Diagnosen dank Kl

Die Prazisionspathologie basiert auf
einer moglichst personalisierten Medi-
zin mit einer moglichst korrekten Diag-
nose, um sowohl die Krankheitsprogno-
se als auch insbesondere das Therapie-
ansprechen optimal vorherzusagen.?
Besonders aus der molekularen Patholo-
gie haben wir gelernt, dass bestimmte
Mutationen (zum Beispiel bei dem
G-Protein K-RAS oder dem epidermalen
Wachstumsfaktorrezeptor EGFR) oder
numerische Genverdnderungen (zum
Beispiel eine Amplifikation eines weite-
Wachstumsfaktor-
rezeptors, Herz/neu) die Prognose zwar

ren epidermalen

verschlechtern, aber gleichzeitig die Mog-
lichkeiten fir neue gezielte (targeted)
Therapien eroffnen.

Eine Amplifikation von Genproduk-
ten, also Proteinen, ldasst sich auch mit
der Immunhistologie in einer gewissen

linearen Abhingigkeit nachweisen (etwa
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durch bestimmte Firbungen). Die Dar-
stellung auf dem histologischen Gewebe-
schnitt erlaubt auch eine raumliche Auf-
losung im Hinblick darauf, wo und wie
oft die Amplifikation im Karzinom, in
nicht-invasiven Tumoranteilen oder im
umgebenden Gewebe vorkommt. In den
letzten Jahrzehnten wurde deutlich, dass
es fiir eine genaue Diagnose und eine Ab-
schiatzung der Krankheitsprognose min-
destens genauso wichtig ist, die Immun-
zellen im Tumor exakt zu beschreiben.
Zwar haben die Richtlinien der pa-
thologischen Fachgesellschaften dem
quantitativen Nachweis von Immunzel-
len im und um den Tumor in gewisser
Weise Rechnung getragen, allerdings
wissen wir heute, dass die genaue Be-
schreibung der Funktion und der raum-
lichen Ndhe zu anderen Zellen mindes-
tens gleichbedeutend ist3) Hierzu wer-
den Multiplexanalysen direkt auf den
Gewebeschnitten durchgefiihrt. Dazu
werden die verschiedenen Immunzell-
typen, aber auch Krebszellen und ande-
re Faktoren mittels Immunhistochemie
(IHC) oder Immunfluoreszenz (IF) dar-
gestellt und als einzelnes Bild verarbei-
tet. Eine Auswertung ist aufgrund der
Komplexitat und der biologisch relevan-
ten raumlichen Beziehungen jedoch nur
unter Zuhilfenahme einer digitalen
Bildanalyse und KI moglich. Abbil-
dung 1 zeigt eine solche Immunmulti-
plexfarbung auf dem histologischen
Schnitt eines Lungenkarzinom, das po-
sitiv ist auf das glykosylierte Transmem-

branprotein PD-L1.

Schnelle und bessere Befunde

Die digitale Pathologie oder auch
Computational Pathology erfordert, dass
der gesamte Arbeitsablauf in der Patho-
logie zunehmend digitalisiert wird. Das
beginnt mit der Auftragserfassung im
Laborinformationssystem  tber  die
Dokumentation aller Arbeitsschritte bis
hin zu einer digitalen Bilderfassung:
Der Pathologe oder die Pathologin erhalt
keinen Objekttrager mehr zur Befunder-
hebung am Mikroskop, sondern digitale
Bilder auf dem Computer zusammen
mit allen weiteren (Meta-)Daten.

Dabei unterstiitzt das klassische ML
die Schritte, die fiir den Pathologen be-
sonders stereotyp und zeitaufwendig
sind, etwa das Auszdhlen von Ki67- und

Hormonrezeptor-positiven Tumorzellen.

Abb. 1. Chromogene Multiplexfirbung eines histologischen Gewebe-

schnitts (nicht kleinzelliges Lungenkarzinom) mit dem Nachweis unter-

schiedlicher Inmunczellen. Eine genaue Quantifizierung und der Nachweis

einer rdumlichen Interaktion ist nur mithilfe einer digitalen Bildanalyse

und KI méglich. (Mit freundlicher Genehmigung von Mosaic Laboratories,

Lake Forrest, USA)

Die KI fiithrt diese Schritte nicht nur
schneller, sondern auch praziser und
mit hoherer Reproduzierbarkeit aus.
Dennoch bleibt der Pathologe weiterhin
in der Verantwortung, denn die letzt-
endliche Entscheidung und Befundfrei-
gabe obliegt nach wie vor der Arztin
oder dem Arzt.

Die digitale Unterstiitzung der Befun-
derstellung wird zunehmend praziser
und wichtiger. Das gilt nicht nur fiir die
schon erwidhnte Analyse von Multiplex-
bildern, sondern auch fiir das Erkennen
auffilliger Regionen (regions of inte-
rest) wie einer Dysplasie oder Mikro-
invasion oder moglichen Mikrometasta-
sen im Lymphknoten, was die Therapie
unmittelbar beeinflusst. Wichtiger wird
auch die Bewertung von Hamatoxylin-
und-Eosin-Schnittprdaparaten mit KI.
Bei dieser weit verbreiteten Farbe-
methode farbt Hamalaun alle Struktu-
ren blau, die sauer oder basophil sind,
etwa DNA und Ribosomen; Eosin farbt
alle Zellstrukturen rot, die basisch oder
acidophil sind wie die Proteine des Zy-
toplasmas und die Mitochondrien. Dank
generativer KI-Modelle (GenAl) ist es
zunehmend moglich, auf der Grundlage
eines rot-blauen Phanotyps auch auf
den moglichen Genotyp eines Tumors
zu schlieflen, ob zum Beispiel eine Mi-
krosatelliteninstabilitit vorliegt; dabei
sind bestimmte DNA-Abschnitte kiirzer
oder linger als im Normalgewebe.

Der Nutzen einer KI geht an dieser
Stelle sogar noch ein Stiick weiter: Mit-

hilfe von LLMs wie Chat-GPTs ldsst sich
direkt aus den Bildern ein strukturierter
Bericht erstellen. Dies wird unter dem
Begriff Encoded Pathology zusammen-
gefasst.5) Somit unterstiitzt die KI nicht
nur die Quantifizierung von Biomar-
kern und deren raumliche Zusammen-
setzung, sondern unterstiitzt umfas-
send bei Entscheidung und Befund. Da-
durch, dass Befunde einheitlich darge-
stellt und Bilder und Daten in einer si-
cheren Cloud gespeichert werden, sind
die Befunde besser vergleichbar und
von Uberall zugédnglich. In Zeiten eines
Fachkraftemangels und dem vermehr-
ten Wunsch nach Heimarbeitspldtzen
erlaubt die Digitalisierung und die Nut-
zung von KI, bei gleichzeitig hoherer
Sicherheit

und ressourcenschonender zu arbeiten.

diagnostischer effizienter

Mehr Standards

Die zunehmende Digitalisierung und
eine diagnostische Unterstiitzung durch
KI beeinflussen auch unmittelbar die
tagliche klinische Praxis. Dabei geht es
nicht nur darum, die einzelnen Arbeits-
schritte zu dokumentieren, sondern
auch darum, zunehmend zu automati-
sieren und die vielen, meist unterschied-
lichen Methoden vergleichbar zu stan-
dardisieren. Zertifizierte Fiarbeautoma-
ten einzusetzen und diese in das Labor-
informationssystem (LIS) zu integrie-
ren ist ein erster und wichtiger Schritt,
aber natiirlich dient dazu auch die er-
wihnte KI-unterstiitzte Bildauswertung.
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IQualitatssicherung
und -dokumentation

Reproduzierbare
Quantifizierung

Bildanalyse von
Multiplexfarbung

Standardisierte
Automatisierung

Intelligente
Bildanalyse

Ressourcen-
Management

Cloud-basierte
Datenanalyse

Diagnostische
Entscheidungshilfe

Befunderstellung
mit ChatGPT

Maschinelles Lernen }> Neuronale Netze }> Generative Modelle

zur automatisierten Befunderstellung

Viele Tests, gerade in der Immunbhis-
tochemie, sind noch ,hausgemacht®,
aber eine zuverldssige KI unterstiitzt
auch bei der Qualititskontrolle solcher
Lab developed Tests (LDT) durch eine
automatisierte Bildkontrolle. Longitudi-
nalbeurteilungen eines solchen Tests
auf dem Gewebe (IHF oder IF) sind oh-
ne Unterstiitzung einer KI zur Quali-
tatssicherung insgesamt unsicher und
kaum aussagekraftig. Dies liegt an der
iiberwiegend visuellen Inspektion von
Vergleichsproben durch einen medizi-
nisch-technischen Assistenten oder eine
Pathologin von Tag zu Tag, die haufig
und nachweislich deutlichen Schwan-
kungen unterliegen.

Zwar versucht man, mit neuen Richt-
linien wie der EU-Verordnung iiber
In-vitro-Diagnostika (in-vitro-diagnostic
regulation, IVDR) und der Medizinpro-
dukteverordnung (medical device regu-
lation, MDR) auch im Routinepatholo-
gielabor klare Standards einzufiithren
und einzuhalten - dennoch ist es das
Auge und die individuelle Erfahrung
der Pathologin oder des Pathologen im-
mer noch der Goldstandard und soll
auch tendenzielle Firbeunterschiede,
schleichende Verdanderungen und syste-
matische Fehlertrends erkennen.

Hier wird in Zukunft die KI bei der
vergleichenden Bild- und Datenauswer-
tung helfen, um das beste Diagnose-
ergebnis fiir den Patienten im Rahmen
der Prazisionspathologie zu erzielen und
auch bei der Fehlerbehebung im Labor
zu helfen (Abbildung 2). Die KI unter-
stiitzt die verantwortliche Arbeit des Pa-
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Abb. 2. Aktuelle und zukiinftige Anwendungsgebiete von KI-Lésungen in der Pathologie als Teil

eines zunehmend digitalisierten Arbeitsablaufs von der Auftrags- und Materialerfassung bis hin

thologen als Assistenzsystem.® Die Re-
gulierung, wie KI im Gesundheitswesen
angewendet werden soll und darf, um ei-
ne missbrauchliche und falsche Anwen-
dung zu verhindern, geschieht im Rah-
men des Gesetzes tiber kiinstliche Intelli-
genz (Kasten). So werden die rechtlichen
Rahmenbedingungen geschaffen, damit

in Zukunft auch in der Pathologie eine

umfassende digitale Transformation mit

hohen Qualititsstandards dank einer va-
lidierten KI gelingt.

Ralf Huss

Institut fiir Pathologie und

molekulare Diagnostik,

Universitdtsklinikum Augsburg/

BioM Biotech Cluster Development,

Martinsried

huss@bio-m.org
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Was der Gesetzgeber sagt

In der letzten Fassung vom 16.
April 2024 hat das Europaische Parla-
ment das Gesetz zur Entwicklung
und Nutzung Kiinstlicher Intelligenz
(KI) als AT Act auf den Weg gebracht.
Das Gesetz ordnet die Anwendung
von KI in drei Risikokategorien ein.
Grundsatzlich werden darin in der
Europédischen Union Anwendungen
und Systeme verboten, die zum Bei-
spiel aufgrund einer sozialen Diskri-
minierung inakzeptabel sind. An-
wendungen mit einem hohen Risiko
werden entsprechend streng regu-
liert, dazu gehort auch die Dokumen-
tation und Nutzung von Daten, bei-
spielsweise im Gesundheitsbereich
mit dem Ziel, erhebliche Gefahren
fur die Gesundheit abzuwenden. Die
Frage, ob die Nutzung von KI fiir ei-
ne Medikamentenentwicklung oder
als  klinische  Entscheidungshilfe
auch bei klinischen Studien einer ge-
ringeren

Risikoeinstufung unter-

liegt, erfordert die Uberlappung mit
anderen regulierenden Vorlagen. Auf
jeden Fall ist es obligat, den Einsatz
von KI transparent offenzulegen.

Uberlappung  bzw.
Schnittstelle hat der EU AI Act somit
auch mit der Datenschutzgrundver-
ordnung (DSGVO) und zum Medi-
zinprodukteverordnung (MDR) bzw.

Eine enge

der EU-Verordnung tber In-vitro-
Diagnostika (IVDR). Fir eine weiter-
gehende Nutzung auch biopharma-
zeutischer Daten hat die Européische
Kommission 2024 einen Vorschlag
fur einen gemeinsamen europdi-
schen Datenraum erarbeitet, den
European Health Data Space. Dabei
geht es darum, Daten sicher auszu-
tauschen, damit zum einen Betroffe-
ne auf ihre elektronische Patienten-
akte zugreifen kénnen und sich zum
anderen Gesundheitsdaten fiir For-
schung und Innnovation einfacher

verwenden lassen.
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Warum riickfiihrbare Messungen in der Bioanalytik wichtig sind

Damit Messergebnisse rdumlich und zeitlich vergleichbar werden, ist es unerldsslich, alle individuellen

Messergebnisse mit einem gemeinsamen, stabilen Referenzstandard zu verkniipfen. Gerade in der

Bioanalytik ist das ein Muss.

Biologische Systeme bestimmen un-
seren Alltag, und das nicht nur, weil wir
selbst ein biologisches System sind.
Auch bei der Herstellung von zum Bei-
spiel Pharmazeutika kommen biologi-
sche Systeme zum Einsatz. Um biologi-
sche Systeme verstehen und damit auch
gezielt beeinflussen zu kénnen, miissen
viele Aspekte meist dynamischer Pro-
zesse gemessen werden.

Um sicher zu sein, dass die Unter-
schiede, die man beobachtet, auch wirk-
lich aus einer Anderung des Systems
stammen und nicht aus dem Messver-
fahren oder durch Unterschiede zwi-
schen Messgerdten, benétigen diese
Messungen einen gemeinsamen Bezugs-
punkt. Idealerweise ist das das Interna-
tionale Einheitensystem (SI)." Nationale
Metrologieinstitute (NMIs), von denen
es in jedem Land maximal eines als
Hiiterin der Einheiten gibt, und von den
NMIs designierte Institute (DIs) sollen
diese Rickfithrung sicherstellen. In
Deutschland ist die Physikalisch-Techni-
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sche Bundesanstalt (PTB) das verant-
wortliche NML

Damit sichergestellt ist, dass die
NMIs weltweit konsistente Bezugspunk-
te zur Verfiigung stellen, miissen sie
sich in Schlisselringvergleichen im
Rahmen der Meterkonvention verglei-
chen. Verantwortlich fiir den klinischen
Bereich ist dafiir das Consultative Com-

mittee for Amount of Substance: Metro-

logy in Chemistry and Biology
(ccam).?!
Vergleichbarkeit

in der klinischen Analytik

Besonders wichtig sind vergleichbare
und zuverldssige Messungen in der
Medizin?) Hier gibt die Richtlinie der
Bundesirztekammer (RiLiBAK)

Vorgaben, in welchem Konzentrations-

klare

bereich und mit welcher Messunsicher-
heit ein Analyt zu bestimmen ist. Eine
Herausforderung im klinischen Bereich
ist zum einen der Unterschied in der Gro-
e und der Komplexitat der Analyten:

Imimunoglobulin' M

von kleinen Ionen wie Kalium, Natrium
und Calcium bis hin zu groflen Protein-
komplexen oder gar Zellen. Zum ande-
ren reichen die Konzentrationen von
pmol/L- bis in den oberen mmol/L-
Bereich (Abbildung 1).

Elektrolyte spielen eine wichtige Rol-
le zum Beispiel im Herzen oder um den
pH-Wert im Blut stabil zu halten. Um
die Vergleichbarkeit der Messungen fiir
Elektrolyte zu gewdhrleisten, wurden
und werden in der PTB seit mehr als
zwei Jahrzehnten Referenzmessverfah-
ren fiir Lithium (Li), Natrium (Na), Kali-
um (K), Magnesium (Mg), Calcium (Ca)
und Chlorid (Cl) vorgehalten und konti-
nuierlich optimiert.5 Hierfiir kommen
Verfahren wie Isotopenverdiinnungs-
massenspektrometrie (IDMS), Gravime-
trie und Titrimetrie zum Einsatz. Fiir
die Routinemessung hat die PTB zudem
ein ionenchromatographisches Verfah-
ren (IC) entwickelt, um die Kationen
simultan zu bestimmen. Wie gut die Er-
gebnisse der primédren Verfahren mit

Ferritin
Fibrinogen
Immunaglebulin E
D-Dimer
C-Reactive Protein (CRP)
Transferrin
Albumin
alpha-Fetoprotein(AFP)
Hemoglobin
Renin
Haptoglobin'large
Human chorionic gonadotropin (hCG)
Prostate-specific antigen (PSA)
Troponin
Interleukin 6 (IL6)
Cystatin C
NT-pro BNP
= Vancomycin
£ Vitamin B12
> Cyclosporin A
Triglycerides
Tacrolimus
Thyroxine(FT4)
Digitoxin
Bilirubin (total)
Methotrexat
Folic Acid
25 OH- Vitamin D
Cholesterol (total)
HDL-
Cortisol
Testosterone
Estradiol, 17-beta
Carbamazepin
Glucose
Uric acid
Creatinine
Ethanol’(clintoxicological)

14,%E-14 1,0E-13 1,0E-12 1,0E-11 1,0E-10 1,0E-09 1,0E-08 1,0E-07 1,0E-06 1,0E-05 1,0E-04 1,0E-03 1,0E-02 1,0E-01 1,0E+00 1,0E+01

Abb. 1. Konzentrationsbereich der priorisierten Analyten der Richtlinie der Bundesdrztekammer

Serum/Plasma/Blood/Urine concentration (mol/L)

4)
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94.0 5 L ok IDMS entwickelt. Dabei weisen die Er-
93.5 E o gebnisse der Teilnehmenden eine gute
93.0_5 s Ubereinstimmung auf (Abbildung 3) —
] ' somit herrscht also eine weltweite Ver-
& e - __________________________________________________ 18 < gleichbarkeit.”)
é 92.0 FO05 Wie notwendig ein solcher Referenz-
P Rt e R e e R R St i e 00 2 punkt ist, zeigten Wissenschaftler in
:Lg; 91.0_E 777777777777777777777777777777777777777777777777777777 - -0.5 E British Columbia in Kanada, wo IDMS-
= F 10 © Referenzpunkte die Abweichungen zwi-
90‘5_5 E 15 schen den Ergebnissen fiir Kreatinin
90'0_; E 50 der einzelnen Labore von 23,9% auf
89.5 . 8,7 % reduzierten.’)
goodl —

& & e v @ o < > Herausforderungen
S O 9 & P P P®® bei Biomolekiilen
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Abb. 2. Ergebnisse der Physikalisch-Technischen Bundesanstalt in der Pilotstudie CCQM-P14

,Calcium in Serum”. Gepunktete schwarze Linie: Mittelwert aller Teilnehmer; gestrichelte

rote Linien: Bereich der erweiterten Messunsicherheit des Mittelwerts. ,Fehlerbalken” zeigen

die dem Messwert beigeordnete erweiterte Messunsicherheit. Sowohl die mit dem IDMS-

Referenzmessverfahren als auch die mit dem IC-Routineverfahren bestimmten Werte zeigen

eine sehr gute Ubereinstimmung untereinander sowie mit dem Mittelwert der Pilotstudie.

Die rechte y-Achse zeigt die relative Abweichung vom Mittelwert. Gleiche Farbe bedeutet

Messung aus gleichem Vial?

IC = Ionenchromatographie

der Routinemethode iibereinstimmen,
zeigt Abbildung 2 am Beispiel von Calci-
um.

Die mit diesen Verfahren erzielten Er-
gebnisse dienen als Bezugspunkte in
Ringversuchen fiir klinische Labore.”
Um die Qualitat in der Labordiagnostik
zu sichern, ist die Teilnahme an diesen
Ringversuchen in Deutschland vorge-
schrieben. Da die PTB diese Ringversu-
che mit teilweise mehreren hundert
Teilnehmern nicht selbst ausrichten
kann, sind dafiir die Referenzlabore ver-

antwortlich. Diese miissen ihrerseits

IDMS = Isotopenverdiinnungsmassenspektrometrie;

ihre Messfahigkeit im Vergleich mit der
PTB nachweisen. Da es nicht nur in
Deutschland
gibt, bietet die International Federation

solche Referenzlabore
of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine (IFCC) ein Programm zur
externen Qualititsbewertung (RELA)
an. Auch hier liefert die PTB seit lan-
gem die Bezugspunkte.®)

Ahnlich wie fiir Elektrolyte haben
die NMIs und DIs auch fiir kleine orga-
nische Molekiile wie Kreatinin, Harn-
stoff, Glucose oder Aminosiuren bereits

Referenzmessverfahren basierend auf

]

Schwieriger ist es, die Messergebnis-
se bei grofleren Analyten wie Protei-
nen und Proteinkomplexen oder gar
ganzen Viruspartikeln vergleichbar zu
machen. Hier zeigt sich in der Realitit,
dass Messergebnisse aus verschiede-
nen Laboren, obwohl sie teilweise so-
gar die gleichen Plattformen zur Mes-
sung nutzen, unter Umstdnden stark
voneinander abweichen. Dabei spielen
gerade bei Immunoassays verschiede-
ne Faktoren eine Rolle, etwa die Wahl
der Antikoérper und damit die Target-
sequenz in einem Protein sowie der
Kalibrator.

Primire Referenzmessverfahren, die
auf dem Prinzip der IDMS basieren,
konnen hier verldssliche Bezugspunkte
liefern. Die Schwierigkeit bei derart
komplexen Analyten zeigt sich aller-
dings meist schon im ersten Schritt, der
Definition des Analyten. Wo das erfolgt
ist, benotigt die IDMS dann eine isoto-
penangereicherte Form des Analyten
als internen Standard. Meist ist die
Messung des intakten Analyten nicht
moglich, weil die Molekiile schlichtweg
zu grof} sind - dann werden sie mit En-
zymen in kleinere, spezifische Bruch-
stiicke, die Peptide, zerlegt, die dann de-
tektiert werden.

In internationalen Ringvergleichen,
wie sie im Rahmen von RELA oder

-3 .. .
4 CCQM organisiert werden, ist zudem
-5 die Stabilitdt der Analyten in der klini-
e P 2 2 2 ~3 2 2 2 2 3 28 28 8 3 o :
0% of SE gE 58 8 2 8§ -E TE w~E g g o5 &5 82 ©2 schen Matrix ein Problem; deshalb gibt
8Q 8Q O® 9% N2 NR Bg oF 9% O9® =2 88 88 .. h . . hlii I
N3 P o NP NP NP es bis jetzt sehr wenige dieser Schliisse
Hg W8 U5 TF ¥ Q8 "5 5§ s ° 5 5 ] 8
o 0O g ringvergleiche bei CCQM fiir Proteine
a Yyear/Target Analyte

in Matrix. So hat die PTB einen Ringver-

Abb. 3. Ubereinstimmung der Messergebnisse der Physikalisch-Technischen Bundesanstalt in CCQM- gleich fiir das humane Wachstumshor-

Schliisselringvergleichen fiir kleine organische Molekiile in klinischer Matrix mit assoziierter erweiterter mon in Serum organisiert, der gerade
Unsicherheit. Die rote Line bei o bedeutet vollstindige Ubereinstimmung mit dem Referenzwert in den ausgewertet wird. Momentan lauft ein,

Studien, die gestrichelten Linien sind die erweiterte Messunsicherheit.” ebenfalls durch die PTB organisierter
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Abb. 4. Herstellung der Ringversuchsproben fiir Gesamthdmoglobin in Vollblut fiir den Ring-

versuch CCQM-Pzo1

Ringvergleich von Hamoglobin in Blut
(Abbildung 4).

Da es sich hier fiir die NMIs/DIs um
neue Herausforderungen handelt, gab
es fur beide Studien vorher jeweils ei-
nen Pilotringversuch, in dem die Teil-
nehmer ihre Fahigkeiten entwickeln
und verschiedene Messverfahren aus-
probieren konnten.?” Wie sich dabei
zeigte, ist besonderes Augenmerk zu
legen auf die Optimierung der Bedin-
gungen des enzymatischen Verdaus so-
wie die Aquilibrierung des internen iso-
topenangereicherten Standards.

Schnell verlassliche Pathogentests
entwickeln

Noch komplexer wird das Bild, wenn
Pathogene wie Viren oder Bakterien be-
stimmt werden sollen. Besondere Be-
kanntheit hat hier die Polymerase-
kettenreaktion (PCR) durch die Co-
vid-19-Pandemie erlangt. Diese Methode
misst die Zahl der Kopien der geneti-
schen Information des Erregers (DNA
oder RNA), kann aber keine Aussage da-
rilber treffen, ob diese Information
auch wirklich in einem intakten und da-
mit infektiésen Erreger vorliegt. Des-
halb lauft in der PTB gerade ein Projekt,
das versucht, die Bestimmung der gene-
tischen Information eines Virus mit der
Quantifizierung eines Proteins aus sei-
ner Hiille zu korrelieren, um so mehr
Informationen tber die Zahl intakter
Viruspartikel zu erhalten.

Die Corona-Pandemie hat die Dyna-
mik gezeigt, mit der sich Messverfahren
fur die klinische Diagnostik und Selbst-
tests entwickeln lassen. Um die Ergeb-
nisse dieser Verfahren verldsslich zu
machen, ist auch hier die Metrologie ge-
fordert. Bis jetzt dauert die Entwicklung

der fiir die SI-Ruckfithrung notwendi-
gen, primdren Referenzmessverfahren
und Referenzmaterialien teilweise Jah-
re — viel zu lange fiir eine solche Not-
Deshalb
CCQM gerade sogenannte Feuerlosch-

situation. organisiert das
iibungen (fire drill exercises), in denen
die Teilnehmenden in moglichst kurzer
Zeit eine Methode entwickeln, die im
Falle einer Pandemie ausreichend ge-
nau ist, um verldssliche Messungen zu
garantieren. Diese mogen zwar nicht
den hochsten Anspriichen gentigen, lie-
fern aber gentigend Informationen, um
gute von schlechten Messungen zu un-
terscheiden.

Da Zahl und Komplexitit der klini-
schen Analyte die Kapazitit eines ein-
zelnen NMIs bei weitem tbersteigt,
wurde in der Europaischen Union vor
funf Jahren ein Metrologienetzwerk fiir
die Riickfithrbarkeit in der klinischen
Labordiagnostik (EMN TLM) ins Leben
gerufen.” Dieses soll in Zukunft die
zentrale Anlaufstelle zu Fragen der
Metrologie in der klinischen Diagnostik
sein und die Fihigkeiten der Partner
mit den Anfragen der Kunden wie Refe-

renzlabore oder Herstellern von In-vitro-

Diagnostika zusammenbringen. Dies
gewdhrleistet fir uns alle, die wir hin
und wieder als Patientinnen und Patien-
ten mit der Labordiagnostik in Beriih-
rung kommen, sichere und zuverlissige
Messergebnisse — ganz besonders wenn
in Zukunft Daten aus unterschiedlichen
Quellen zusammengefithrt werden, um
mit kiinstlicher Intelligenz die Diagnos-

tik zu unterstiitzen.

Claudia Swart, Olaf Rienitz,

Christine Brauckmann,

Alexander Schulze und Gavin O’Connor
Physikalisch-Technische

Bundesanstalt (PTB),

Braunschweig
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Tagungen & Fortbildungen

ASMS Annual Conference 2024

1.-6. Juni 2024 in Anaheim, USA

Die 72. jahrliche Konferenz der Ame-
rican Society for Mass Spectrometry
(ASMS) fand dieses Jahr im sonnigen
Anaheim in Kalifornien statt und brach-
te erneut tiber 7000 Wissenschaftler:in-
nen aus aller Welt zusammen.

Die sechstagige Veranstaltung be-
gann am Wochenende mit einer Reihe
von Short Courses, die ein breites The-
menspektrum rund um die Massen-
spektrometrie abdeckten. Wir hatten
die Gelegenheit, uns in einem Kurs ein-
gehend tber das Potenzial der Massen-
spektrometrie zur Entdeckung und Vali-
dierung von Biomarkern zu informie-
ren. Am Beispiel realer Projekte gewan-
nen wir so einen spannenden Einblick
in die Anwendung der Massenspektro-
metrie und anderer bioanalytischer Me-
thoden im pharmazeutischen Bereich.

Am Sonntagabend eroffnete Joseph
A. Loo, Vizeprasident der ASMS, die
Konferenz. Darauf folgte die Keynote
von Kimberly Prather, die eindrucksvoll
die grofie Einsatzbreite der Massenspek-
trometrie demonstrierte. Prather wid-
met sich der Aufkliarung, welchen Ein-
fluss die menschliche Umweltver-
schmutzung auf die Meere, das Klima
und die Gesundheit hat. Thr gelang es
mit ihrem Team, kiinstliche Wellen im
Labor zu erzeugen und so die genaue
Zusammensetzung der sich bildenden
Aerosole zu untersuchen. Anhand realer
Beispiele wie dem Tijuana River Valley
zeigte sie, dass viele Kontaminationen,

die im Wasser nachgewiesen werden —

Anmerkung des Herausgebers:

Die Reisestipendien der Fachgruppe Analyti-
sche Chemie, die es Studierenden der analyti-
schen Chemie erleichtern sollen, Tagungen im
In- und Ausland zu besuchen, finanzieren sich
aus den Einnahmen von Analytical & Bioanaly-
tical Chemistry (ABC). Fordern Sie also mit der
Einreichung Threr Paper bei ABC den wissen-
schaftlichen Nachwuchs.
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Ein morgendliches Foto am begehrtesten
Foto-Spot der ASMS-Konferenz, bevor es

weiter zu den Frithstiicksseminaren ging:
Stefanie Rubenzucker (links) und Bianca de
Jonckheere (Foto: B. de Jonckheere)

von Sonnencreme iiber Medikamente
und Drogen bis zu Bakterien und Viren
- aerosolisiert und somit tber weite
Strecken vom unmittelbaren Eintritts-
ort verteilt werden konnen.

Montag bis Donnerstag folgte dann
ein dichtes ganztigiges Konferenzpro-
gramm: Jeden Morgen luden namhafte
Hersteller von Massenspektrometern zu
Friithstiicksseminaren ein, wo bei Kaf-
fee, Tee und Frihstiickssnacks Vortrage
zu Forschungsergebnissen présentiert
wurden, die mit den neuesten Geriten
der jeweiligen Hersteller erzielt wurden.
Vormittags und nachmittags gab es je-
weils zweistiindige Vortragsreihen, wo-
bei die Anzahl der Vortrdge so umfas-
send war, dass dies immer in acht Paral-
lelsessions stattfand. Sich fiir eine Sessi-
on zu entscheiden, war also nicht immer
einfach, da viele interessante Themen
wie Metabolomik, Lipidomik, Proteo-
mik und Glykopeptidomik préisentiert
wurden. Dariiber hinaus gab es interdis-
ziplindre Sessions zu Themen wie
Krebsforschung, Einzelzellanalysen, kli-
nische Studien, Instrumentation und

Ionisationsmethoden und vieles mehr.

Besonders spannend waren fir uns
Vortrage zum Thema Lipid- und Meta-
bolitanalytik. Hector Gallart-Ayala pra-
sentierte eine Methode, um Triacylgly-
cerole mit aufgeloster Fettsdaurestruktur
mittels MS3 auf einem neu entwickel-
ten linearen Ionenfallenmassenspektro-
meter von Thermo Scientific zu quanti-
fizieren. Das grofle Potenzial alternati-
ver Fragmentierungsmethoden demons-
trierte Laura Iglesias: Sie entwickelte ei-
ne 2DxLC-MS-Methode mit CID- und
EAD-Fragmentierung und identifizierte
sowie qualifizierte so tiber 300 Lipide.
Indem beide komplementdre Fragmen-
tierungsmechanismen verwendet wur-
den, lief} sich sogar die Position der
C=C-Doppelbindungen in den Fettsdure-
gruppen annotieren.

In der Bioinformatik-Session stellte
Jurgen Hartler den ALEX-Score vor, der
es ermoglicht, Lipide mit hoher Genau-
igkeit auf der Grundlage eines univer-
sellen, uniiberwachten und unvoreinge-
nommenen Wahrscheinlichkeitsbewer-
tungsalgorithmus zu identifizieren - ein
vielversprechender Ansatz fiir die Qua-
litatskontrolle von Lipiddaten. Hiroshi
Tsugawa informierte tiber die Neuerun-
gen bei MS-DIAL 5, einer Open-Source-
Software, die die Annotation von 27 Li-
einschliefilich

der Annotation von C=C- und sn-Positio-

pidklassen ermdoglicht,

nen.

Eine Konferenz ist immer ein guter
Anlass, den eigenen Horizont zu erwei-
tern und tiber den eigenen wissen-
schaftlichen Tellerrand zu blicken. So
nutzten wir die Gelegenheit, Vortrage zu
Themen wie dem Mikrobiom, Exposo-
mik, Neurowissenschaften und der Ent-
wicklung alternativer Ionisationsmetho-
den anzuhoren. Auch die Vortrage von
Jennifer S. Broadbelt, Preistragerin des
John B. Fenn Award, und von Gary J.
Patti, Biemann-Medal-Preistrager, fehl-
ten nicht.

Die Mittagspausen fiillte eine vier-
stiindige Postersession, bei der taglich

iiber 8oo Poster prasentiert wurden.



Hier konnte man sich intensiv zu allen
Facetten der Massenspektrometrie aus-
tauschen, und auch wir hatten hier die
Gelegenheit, unsere Forschung zu pra-
sentieren und Kontakte zu knipfen.
Wer einmal eine Pause von der Poster-
session brauchte, hatte die Moglichkeit,
die Stande der Aussteller zu besuchen
und sich iiber Neuheiten zu informie-
ren.

Ein weiteres Highlight der Konferenz
waren die abendlichen Hospitality
Suites: Hier konnte man sich bei Erfri-
schungen die neuesten Gerite vorfiih-
ren lassen und Merchandising-Artikel
wie T-Shirts, Tassen und Socken erhal-
ten oder spielerisch gewinnen.

So verging die Zeit wie im Flug, und
die Konferenz fand Donnerstag mit ei-
nem Abschlussvortrag der etwas ande-
ren Art ein Ende: Parag Mallick zeigte
uns ,What happens when science and
magic collide®.

Die Tage bewiesen eindrucksvoll, wie
vielfiltig die Anwendungsbereiche der
Massenspektrometrie sind. Nicht um-
sonst treffen sich jahrlich tausende Wis-
senschaftler:innen bei dieser imposan-
ten Konferenz. Und dank der Unterstiit-
zung der GDCh-Fachgruppe Analytische
Chemie waren wir dieses Jahr zwei da-
von. Vielen Dank!

Bianca de Jonckheere
und Stefanie Rubenzucker

Der Besuch einer wissenschaftlichen
Konferenz ist bei mir immer verbunden
mit einer Vorfreude und einer Grund-
nervositit: Man freut sich zum einen,
die Ergebnisse seiner intensiven Arbeit
einem fachkundigen Publikum prasen-
tieren zu diirfen, andererseits ist das Pu-
blikum in der Regel auch so fachkun-
dig, dass es einem seine Schlussfolge-
rungen und Uberlegungen um die Oh-
ren hauen konnte.

Letzteres hat sich bei meinem Besuch
auf der Konferenz der American Socie-
ty of Mass Spectrometry (ASMS) in
Anaheim, Kalifornien nicht bewahrhei-
tet. Zwar habe ich mich iiber sehr viel
Andrang an meinem Poster freuen kon-
nen, doch wurden meine Ergebnisse
keineswegs unangenehm zerlegt. Viel-
mehr gab es spannende Diskussionen
und Anregungen fiir weitere Experi-
mente. Die vielen Vortrdge und Poster-

sessions im Konferenzzentrum neben

Chris Heintz vor seinem Poster auf der
ASMS Annual Conference (Foto: C. Heintz)

Disneyland erlaubten es, die eigene For-
schung aus unterschiedlichen Blickwin-
keln zu betrachten und neue Themen
auf den Schirm zu bekommen.

Neben den wissenschaftlichen Kom-
ponenten spielt die soziale Ebene auf
Konferenzen fiir mich eine mindestens
genauso grofle Rolle. Auf dem von Pal-
men gesidumten Boulevard vor dem
Konferenzzentrum fiel es mir leicht,
beim Mittagsimbiss mit anderen ins Ge-
sprach zu kommen und Schnittmengen
in Forschung und Privatem zu finden.

Ich bin der Fachgruppe Analytische
Chemie sehr dankbar, dass sie mir
durch das Teilstipendium die Teilnah-
me an der Konferenz ermoglicht hat. In-
ternationale Konferenzen tragen in be-
sonderem Mafle dazu bei, sich wissen-
schaftlich zu prasentieren und die eige-
ne Personlichkeit zu bereichern.

Chris Heintz

Die weltweit grofite und alljahrliche
Konferenz rund um die Massenspektro-
metrie wird durch die Amerikanische
Gesellschaft fur Massenspektrometrie
(ASMS) ausgerichtet und findet ihr Pen-
dant in der Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fir Massenspektrometrie
(DGMS).

Fiir neue Teilnehmende fand zu Be-
ginn eine Einfithrungsveranstaltung
statt, bei der das Programm und die Ta-
gungsapp erkldrt wurden. Im Vorhinein
gab es die Moglichkeit, sich zu einem
der insgesamt 17 Einfithrungskurse mit

verschiedenen Themenschwerpunkten

anzumelden, die teilweise auch einen
Praxisanteil enthielten. Taglich gab es
ein Angebot von 96 Vortrédgen, circa 8oo
Postern, 12 Workshops und einem Tuto-
rial.

Bei solchen Dimensionen kann es
schwierig sein, den Uberblick zu behal-
ten, doch die langjdhrige Erfahrung der
Ausrichter macht sich in einem rei-
bungslosen und gut durchdachten Pro-
gramm bemerkbar. Vor allem die vor
kurzem eingefiithrte Tagungsapp war
sehr hilfreich, um den Durchblick bei
dieser Vielzahl an Angeboten zu wah-
ren und die Konferenz individuell zu
planen.

Zusitzlich boten die Aussteller Friih-
stiicksseminare an, mit spannenden An-
wendervortragen und reichhaltigem,
kostenfreien Friihstiick. Fir die tagli-
chen Postersessions war eine Voraus-
wahl per Tagungsapp unumgénglich, da
jeden Tag mehr als 8oo neue Poster zur
Auswahl standen. Hier kam sicherlich
jeder auf seine Kosten und fand einen
Forschenden zum wissenschaftlichen
Austausch.

Auch ich durfte hier meine For-
schung zum Lipidscreening von huma-
nen Lymphomzellen mit LC-MS/MS
und Thermoionisations-Massenspektro-
metrie (TIMS) vorstellen. Trotz der vie-
len Poster und meiner eher unvorteil-
haften Position in den Ausstellungs-
raumlichkeiten war mein Poster recht
gut besucht. Ich hatte viele spannende
Gesprache mit einem sehr diversen Per-
sonenkreis und bin auch nach der Kon-

ferenz mit einigen in Kontakt geblieben.

Vorplatz des Anaheim Convention Center
(Foto: D. Wieland)
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Den Kontakterhalt forderte auch die Ta-
gungsapp: In dieser lassen sich per Tas-
tendruck weitere Informationen zu ei-
nem Poster anfordern. Auch Visitenkar-
ten werden hier gerne ausgetauscht.

Fur das leibliche Wohl war wihrend
der vierstiindigen Postersessions recht
gut gesorgt: Es standen immer Kaffee,
Tee und Wasser bereit sowie taglich ein
anderer Snack wie Eis, Popcorn und Sii-
Rigkeiten oder auch Salat, Friihlingsrol-
len und Muffins. Eine vollwertige Mahl-
zeit konnte man in der Ausstellungshal-
le oder vor dem Kongresszentrum bei
einem der vielen Food Trucks kaufen.

Die 180 Aussteller hatten ihre Stinde
ebenfalls in der Ausstellungshalle, was
dem Austausch zwischen Forschenden
und Unternehmen zugutekam. Vor al-
lem kleine und neue Aussteller hatten
hier die Gelegenheit, sich vorzustellen,
da alle Stiande dieselbe Grofe hatten.

Am Abend luden 17 der grofleren
Aussteller jeweils in die eigenen Hospi-
tality Suites ein: Dort herrschte eine re-
gelrechte Feierlaune, und man unter-
hielt sich bei Getranken und Happchen.
Neben den Produkten der Aussteller
gab es auch Aktionen, die den Aus-
tausch forderten - ein wirklich schoner
Abschluss fiir einen langen Konferenz-
tag.

Die 73. Konferenz tiber Massenspek-
trometrie und verwandte Themen fin-
det vom o1. bis 06. Juni 2025 in Balti-
more statt.

Dominik Wieland

Metabolomics 2024
16.-20. Juni 2024 in Osaka, Japan

Am Sonntag startete die 20. Jahresta-
gung der Metabolomics-Society-Konfe-
renz im Asia Pacific Trade Center mit
acht Workshops, die unterschiedliche
Metabolomics-Themen, Softwarelosun-
gen und analytische Plattformen ab-
deckten. Hier lernten jeweils etwa hun-
dert Teilnehmende softwaregestiitzte
massenspektrometrische Datenauswer-
tung in mzmine, In-silico-Strukturanno-
tation in Sirius, statistische Datenanaly-
se in MetaboAnalyst sowie Strategien,
um Lipidomics- und Metabolomics-

Daten zu verbinden.
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der bertihmtesten Burgen Japans (Fotos: C. Brungs)

Eine typisch japanische Bentobox, die es
wdhrend der Konferenz zum Mittagessen

gab. Natiirlich wurden als Besteck Ess-

stibchen gereicht.

Am Abend organisierte das Early
Career Members Network (EMN) der
Metabolomics Society eine Karrieredis-
kussionsrunde. Dafiir wurden mehrere
Fokusgruppen mit Experten im jeweili-
gen Gebiet gebildet, zum Beispiel Frau-
en in der Wissenschaft; wie startet man
seine eigene Gruppe; Tipps beim Publi-
zieren oder beim Forderungsantrag
schreiben. Der Austausch zwischen den
Experten sowie den Teilnehmenden war
duflerst informativ und eine gelungene
erste Gelegenheit zum Netzwerken.

Der nichste Tag startete mit weiteren
Workshops, zum Beispiel zum Daten-
management in Repositorys oder zur
massenspektrometrischen Bildgebung
in der Klinik. Ein durch das EMN orga-
nisierter Workshop mit einer Podiums-
diskussion erlduterte, welche Fertigkei-
ten im Bewerbungsverlauf notig sind
und um sich professionell weiterzuent-
wickeln. Dabei hob die diverse Gruppe
an Experten hervor, dass die Hiirden
und Herausforderungen linderspezi-
fisch sein kénnen.

Die Konferenz eréffnete am Nachmit-
tag offiziell der Direktor der Metabolo-
mics Society, Roy Goodacre. Die Plenar-
vortrage hielten Pieter Dorrestein, Jules
Griffin, Kazuki Saito, Claudia Langen-
berg und Yu Xia. Drei parallele Vortrags-
reihen deckten die wissenschaftlichen

Ausblick von der obersten Ebene der Burg Osaka, einer

Themen ab: allgemeine Technologie-
fortschritte, Computational Metabolo-
mics, Statistik und Bioinformatik, Meta-
bolomics in Klinik, Lebensmittel, Pflan-
zen und Mikroorganismen. Einige die-
ser Sessions wurden mit einer Keynote
eingeleitet, die die meisten Sale an ihr
Maximum brachten.

Der Montagabend wurde mit der ers-
ten interaktiven Postersession und ei-
nem Begrifungsempfang abgerundet.
Insgesamt gab es vier offizielle Poster-
sessions mit tiber 500 Postern, die gro-
en Andrang fanden und zu lebendigen
Diskussionen und wissenschaftlichem
Austausch am Poster fithrten. Wer den
Vorstand der Metabolomics Society ge-
nauer kennenlernen wollte, konnte dies
im weiteren Verlauf des Abends bei ei-
nem offiziellen Treffen tun.

Weiteres abendliches Highlight war
das gemeinsame Singen in einer Karao-
kebar. Hier kniipfte man bei entspann-
ter Atmosphidre weitere Kontakte und
Kooperationen und lernte einen Teil der
japanischen Kultur kennen. Vor allem
in der Innenstadt von Osaka kann man
an jeder Ecke eine Karaokebar oder die
bertihmte kulinarische Vielfalt entde-
cken, so zum Beispiel das Osaka-Origi-
nal Tako-yaki (,Gebratener Krake“).

Am letzten Abend fand das Konfe-

renzdinner in einem Ballsaal des Grand


https://metalla.org/index.php/METALLA/issue/view/322

Prince Hotel Osaka Bay statt. Auf dem
Programm standen Tanz, Musik und ei-
ne Schwertkampfshow. Wahrend der
Show konnten mutige Tagungsteilneh-
mer selbst mitmachen und zum Samu-
rai aufsteigen. Ein D] lud schlieSlich
zum ausgelassenen Tanzen ein.

Der letzte Tag startete mit diversen
Vortrdgen und dem letzten Plenarvor-
trag, bevor die Konferenz offiziell ge-
schlossen wurde. Dabei wurde der Aus-
tragungsort der Metabolomics 2025 ver-
kiindet: Prag mit dem Highlight Beer-
omics.

Corinna Brungs

Am Freitagabend, den 14. Juni, fieber-
te ich noch bei der Er6ffnung der Fuf}-
balleuropameisterschaft in der Arena
Miinchen mit. Bereits am kommenden
Morgen fithren mich meine verschlafe-
nen Augen zum Flugzeug nach Osaka,
Society (MetSoc)
Conference. Da kommt zwangslaufig

zur Metabolomics

die Frage auf: Hat sich das Verpassen
des vermeintlichen Sommermarchens
gelohnt?

Die Metabolomics 2024 ist meine ers-
te MetSoc-Konferenz; sie stellte sich als
eine der anstrengendsten und grofiar-
tigsten meiner bisherigen Konferenzrei-
sen heraus. Die Workshop-Sessions lei-
ten die Konferenz am Sonntagmittag
ein. Haben Sie zu solchen Gelegenhei-
ten oftmals Thren wissenschaftlichen
Nachwuchs vorgeschickt und sind
schliefllich zu den eigentlichen Vortra-
gen nachgekommen? Das sollten Sie auf
der MetSoc tiberdenken: Die heiflesten
Neuerungen in der Metabolomics-Daten-
prozessierung werden hier geballt und
in praxisnahen Anwendungen darge-
stellt. Ob DreamMS, das neue integrier-
te MSNovelist oder die Griindung von
mzio - von diesen exklusiven Einblicken
profitiert die gesamte Arbeitsgruppe.

Diese Open-Source(!)-Software-Losun-
gen spiegeln einen Geist wider, den ich
wihrend der gesamten Konferenz fest-
gestellt habe: von der Community, mit
der Community, fiir die Community.
Eine Gemeinschaft, in der ich ansatzlos
willkommen geheiflen wurde. Fiir mich
als analytischen Lebensmittelchemiker
versprach die ,Periodic Table of Food
Initiative“ einen attraktiven Weg, die
molekularen Geheimnisse (dark matter)
unserer Nahrungsmittel durch standar-

Uelcome!

20 Annual Conference of the Metabolomics Society.

METABOLOMICS

Auf der Metabolomics Society Conference 2024 iiberzeugte

Stefan Pieczonka mit seinem Vortrag iiber das Reinheitsgebot

und die Authentizitdt von Bier und bekam wdhrend der

Abschlusszeremonie den Metabolomics Society Early Career

Prize vom Prisidenten der Gesellschaft, Roy Goodacre (rechts),

tiberreicht. (Foto: The Metabolomics Society)

disierte Analytik und gemeinschaftlich
verfiigbare Datenbanken zu erforschen.

Nur wieso war die Konferenz so an-
strengend? Die Dichte an interessanten
und inspirierenden Vortragen veran-
lasste mich dazu, 4 Workshops und 25
Vortrage in 7 Sessions zu verfolgen.
Hochkaratige Plenary- und Keynote-
Vortrage gaben gemeinsam mit Prasen-
tationen des wissenschaftlichen Nach-
wuchses Einsicht in die neuesten Ent-
wicklungen der Metabolomics tber alle
Fachbereiche und disziplindren Gren-
zen hinweg. Die Lebensmittel-, Wasser-
und Erndhrungsforscher kamen in eige-
nen Sessions auf ihre Kosten; Pflanzen-,
Mikrobiom- und Mikrobensympathi-
santen fiihlten sich in den entsprechen-
den Vortragsreihen aufgehoben; die
medizinisch-diagnostischen =~ Kollegin-
nen und Kollegen prasentierten am flei-
Rigsten; auch die bildgebende Massen-
spektrometrie, die Lipidforschung, die
integrative Datenprozessierung und die
Infrastruktur der Metabolomics-Gemein-
schaft fehlten nicht. Als Anregung fir
das kommende Jahr schlage ich vor,
auch den Exoten der NMR-Metabolo-
mics eine eigene Reihe zu gonnen.

Wer hart arbeitet, darf sich auch eine
Auszeit nehmen: Das nichtliche Karao-
kesingen bis in die Morgenstunden
wurde als Ventil ausgiebig wahrgenom-
men; allen voran das Metabolomics
Society Board und das Komitee des Ear-
ly Career Members Network lieflen sich

diese Moglichkeit des unbeschwerten
Netzwerkens nicht entgehen. Nicht nur
wihrend des nichtlichen Treibens, auch
in der Wissenschaftsforderung zeigen
sich diese Organisationen, die eine her-
vorragend strukturierte Konferenz auf
die Beine gestellt haben, nahe am Nach-
wuchs. Gemeinsam mit weiteren Spon-
soren vergaben sie, ein transparent aus-
gearbeitetes Bewertungsschema heran-
ziehend, 44 Travel Awards.

Wiahrend der Abschlusszeremonie
kiirte der Prisident der Gesellschaft,
Roy Goodacre, neben diesen Reise-
zuschiissen auch die beste Prasentation
der Konferenz feierlich. Die Jury legte
sich auf meinen Vortrag fest: ,The Ger-
man purity law: metabolite signatures
of wheat, corn, and rice in beer. Die
Auszeichnung mit dem Metabolomics
Society Early Career Prize war natiirlich
mein personliches Highlight der Konfe-
renz.

Doch auch ohne diesen leicht zu
durchschauenden Bestechungsversuch
wiare mein Fazit der Konferenz gleich
ausgefallen: fantastisch! Passend zum
Vortragsthema wird im kommenden
Jahr eine Beeromics Session diskutiert.
Ich werde mein Bestes tun, wieder da-
bei zu sein, und hoffe, dass wir auf der
Metabolomics 2025 in Prag den diesjih-
rigen mickrigen 1-2 Prozentanteil deut-
scher Teilnehmerinnen und Teilnehmer
weit tibertreffen werden.

Stefan A. Pieczonka
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Preise & Stipendien

Europdischer Erfinderpreis fiir MS-Pionierin

Carol Robinson mit ihrem liebsten Analyse-

gerdt, dem Massenspektrometer

(Foto: Europdisches Patentamt)

Die britische Wissenschaftlerin Carol
Robinson, Professorin fir Chemie an
der Universitat Oxford, wird fir ihre
bahnbrechende Arbeit in der Massen-
spektrometrie gewiirdigt, mit der sie
Wirkstoffforschung und personalisierte
Medizin vorangetrieben hat. Sie hat ihre
Karriere der Untersuchung der moleku-
laren Zusammensetzung von Proteinen
in ihrer natiirlichen Umgebung gewid-
met. Fir ihre wichtigen Beitrige zu
Blutanalyse und Arzneimittelentwick-
lung und ihre Karriere, die neue Wege
fir die Biochemieforschung eroffnet
hat, zeichnete das Europiische Patent-
amt Carol Robinson bei der Preisverlei-
hung des Europdischen Erfinderpreises
2024 am 9. Juli in Malta als Gewinnerin
der Kategorie ,Lebenswerk® aus.

Carol Robinsons Anwendung der Mas-

senspektrometrie in der strukturellen
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Biologie hat uns ein tieferes Verstandnis
der Interaktion zwischen Proteinen er-
moglicht. Thre frithe Arbeit wurde skep-
tisch aufgenommen, da sie den vorherr-
schenden Vorstellungen widersprach,
Proteine konnten ihre Struktur nur in
Wasser bewahren. Doch Robinsons Ent-
schlossenheit und ihre Herangehens-
weise bewiesen, dass die Wechselwir-
kung von Proteinen sehr wohl im gas-
formigen Zustand bewahrt bleiben und
untersucht werden konnte.

Thr Verfahren der nativen Massen-
spektrometrie hat die Proteinforschung
revolutioniert: Die Technik bewahrt die
Proteine in ihrem naturlichen Zustand,
so dass sich genaue Einblicke in ihre
Funktionen und Wechselwirkungen ge-
winnen lassen, ohne ihre Strukturen zu
verdndern. Sie ermdglicht prazise Mes-
sungen und Analysen von Proteinkom-
plexen, die bei verschiedenen Erkran-
kungen eine Rolle spielen.

Carol Robinson ist Mitbegriinderin
von OMass Therapeutics. Das Unterneh-
men setzt ihre MS-Innovationen bei der
Entwicklung von Medikamenten ein, die
gezielt auf Membranproteine und krank-
heitsauslosende Proteinkomplexe wir-
ken, wie den MC2-Rezeptor bei der selte-
nen Hormonstérung kongenitale adrena-
le Hyperplasie.

Quelle: Europdisches Patentamt
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Ausschreibung
Clemens-Winkler-
Medaille fiir Analytische
Chemie 2025

Die Fachgruppe Analytische Chemie
der Gesellschaft Deutscher Chemiker
(GDCh) verleiht iiblicherweise alle zwei
Jahre im Rahmen der ANAKON die
Clemens-Winkler-Medaille fir Analyti-
sche Chemie an Einzelpersonlichkeiten,
die sich durch ihren jahrelangen Einsatz
um die wissenschaftliche Entwicklung
und um die Férderung und Anerken-
nung der analytischen Chemie verdient
gemacht haben.

Die Auszeichnung umfasst eine Ver-
leihungsurkunde, eine geprégte Gold-
medaille und eine Einladung zur néchs-
ten ANAKON, die fiir den Zeitraum
10.13. April 2025 in Leipzig geplant ist.
Uber die Preisvergabe entscheidet der
Fachgruppenvorstand.

Vorschlagsberechtigt sind alle Mit-
glieder der Fachgruppe Analytische
Chemie; Eigennominierungen sind nicht
moglich. Jede Nominierung basiert auf
einem informellen Schreiben, das die
besonderen Leistungen und Verdienste
der vorgeschlagenen Person darlegt und
den Vorschlag begriindet.

Bitte schicken Sie Ihr Nominierungs-
schreiben per E-Mail an die GDCh-
Geschiftsstelle zu Hdnden von Maike
Fries: m.fries@gdch.de
Einreichungsfrist: 31. Oktober 2024

Ausschreibung

DAAS-Preis 2025

Der Deutsche Arbeitskreis fiir Analy-
tische Spektroskopie (DAAS) der GDCh-
Fachgruppe Analytische Chemie ver-
leiht alle zwei Jahre den DAAS-Preis zur
Wiirdigung  hervorragender  wissen-
schaftlicher Arbeiten in der analyti-
schen Spektroskopie und insbesondere
der Mikro- und Spurenanalyse der Ele-
mente und Elementspezies. Er wird zur
Anerkennung und Férderung herausra-
gender junger Wissenschaftler und Wis-
senschaftlerinnen am Ende oder kurz

nach ihrer Doktorarbeit verliehen.
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Die Auszeichnung ist verbunden mit
einer Verleihungsurkunde und einem
von der Firma Merck gestifteten Preis-
geld in Hohe von 1500 Euro. Die feierli-
che Verleihung erfolgt im Rahmen der
ANAKON, die vom 10. bis 13. April 2025
in Leipzig stattfindet. Im Anschluss an
die Verleihung hat die Preistragerin
bzw. der Preistrager die Gelegenheit, die
Forschungsarbeit in einem halbstiindi-
gen Vortrag zu prasentieren. Die Kosten
fur die Tagungsteilnahme tragt der
DAAS. Die Entscheidung tiber die Preis-
vergabe trifft eine neutrale Jury, die sich
aus Teilen des DAAS-Vorstands, exter-
nen Berater:innen sowie einer Repra-
sentanz von Merck zusammensetzt.

Vorschlagsberechtigt sind die Mit-
glieder des DAAS. Selbstnominierun-
gen sind ausgeschlossen. Alle deutsch-
oder englischsprachigen Nominierun-
gen enthalten folgende Unterlagen:

eine kurze Begrindung des Vor-

schlags (max. 1 Seite) inklusive Na-
me, Anschrift, Mailadresse und Alter
der oder des Nominierten

die Dissertation selbst (in speziellen

Ausnahmefillen kann eine beson-

ders hochkaritige Publikation einge-

reicht werden)

ein fachlicher Lebenslauf
Thren Vorschlag senden Sie bitte per
E-Mail und zusammengefasst in einer
pdf-Datei an Dr. Ann-Christin Niehoff:
acn@shimadzu.eu
Einreichungsfrist: 15. Oktober 2024

Ausschreibung
Fachgruppenpreis
Analytische Chemie 2025

Preis fiir junge Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler in der analyti-
schen Chemie

Die Fachgruppe Analytische Chemie
der Gesellschaft Deutscher Chemiker
(GDCh)
selbststandige

wiirdigt herausragende und

Leistungen engagierter
und begabter Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler, die am Anfang ihrer wis-
senschaftlichen Karriere stehen, mit dem
Fachgruppenpreis Analytische Chemie.
Die Auszeichnung ist verbunden mit
einer Verleihungsurkunde, einem Preis-
geld in Hohe von 2000 Euro und einer
Einladung zur nichsten ANAKON, die

fir den Zeitraum 10.13. April 2025 in
Leipzig geplant ist. Im Anschluss an die
feierliche Verleihung erhilt die Preistra-
gerin oder der Preistrager die Gelegen-
heit, die pramierten Forschungsarbeiten
in Form eines Kurzvortrags vorzustellen.
die Auswahl sind

herausragende wissenschaftliche Leis-

Kriterien fiir

tungen in der analytischen Chemie
wihrend der Promotion und in weiter-
fihrender Forschung (Postdoc-Tatigkeit
in Hochschule, Forschungseinrichtung
oder Industrie) und ein zigiger Studi-
enabschluss. Positiv bewertet werden
zudem Wechsel des Forschungsthemas
und des Arbeitsumfelds (zum Beispiel
Auslandsaufenthalt). Vorschlagsberech-
tigt sind alle Mitglieder der GDCh-Fach-
gruppe Auch
Eigennominierungen sind maoglich.

Analytische Chemie.
Uber die Vergabe des Preises entschei-
det der Vorstand der Fachgruppe.
Alle Vorschldge enthalten folgende
Unterlagen:
Wiirdigung/Begriindung (max. 2 Sei-
ten)
kurzer Lebenslauf
Kopien des Master- und Promotions-
zeugnisses (inkl. Noten)
Publikationsliste (Publikationen/Pa-
tente)
Liste etwaiger Auszeichnungen, Prei-
se und Drittmitteleinwerbungen
Thre Vorschlage senden Sie bitte per
E-Mail zusammengefasst in einer pdf-Da-
tei an die GDCh-Geschéftsstelle zu Hén-
den von Maike Fries: m.fries@gdch.de
Einreichungsfrist: 31. Oktober 2024

Ausschreibung
Mattauch-Herzog-Preis
2025

der Deutschen Gesellschaft fiir Mas-
senspektrometrie

Die Deutsche Gesellschaft fir Mas-
senspektrometrie (DGMS) vergibt den
Mattauch-Herzog-Preis, gestiftet von der
Firma Thermo Fisher Scientific. Der
Preis steht unter der Schirmherrschaft
der DGMS und wird seit 1988 in der
Regel jahrlich an jiingere Wissenschaft-
lerinnen und Wissenschaftler fiir
herausragende Leistungen im Bereich
der massenspektrometrischen Wissen-
schaften vergeben. Er stellt eine der

renommiertesten und hochstdotierten
Auszeichnungen in den analytischen
Wissenschaften dar.

Der Mattauch-Herzog-Preis ist nach
Josef Mattauch und Richard Herzog be-
nannt, die 1934 ein neuartiges Massen-
spektrometer vorstellten, dessen Ionen-
optik unter dem Namen Mattauch-
Herzog-System weltweit bekannt wur-
de. Der Preis wiirdigt wichtige Arbeiten
und bedeutende Fortschritte insbeson-
dere im Bereich instrumenteller und
theoretischer Entwicklungen, sowie
neuer Anwendungsmoglichkeiten und
Methoden in der organischen/biochemi-
schen Analytik und der Element- und
Isotopenanalytik.

Die Preissumme betrédgt 12 500 Euro.
Sie kann in Ausnahmefillen auf zwei
Personen aufgeteilt werden. Uber die
Preisvergabe entscheidet eine unabhén-
gige Jury. Die Preisverleihung erfolgt
auf der 56. Jahrestagung der DGMS, die
vom 04.-07. Midrz 2025 in Gottingen
stattfinden wird.

Bewerben konnen sich Personen, die
ihre Arbeiten in einem europédischen
Land durchgefiithrt haben. Die Sprache
far die Bewerbung und fiir die einge-
reichten Arbeiten ist Deutsch oder Eng-
lisch. Die Preisvergabe ist nicht an eine
formale wissenschaftliche Qualifikation
gebunden, sondern dient der Auszeich-
nung jiingerer Forscherinnen und For-
scher. Diese sollten daher im Bewer-
bungsjahr das vierzigste Lebensjahr in
der Regel nicht tberschritten haben.
Die DGMS und die Stifterfirma ermuti-
gen qualifizierte Wissenschaftlerinnen
nachdriicklich, sich zu bewerben. Weite-
re Einzelheiten zur Bewerbung und die
Statuten des Mattauch-Herzog-Preises
finden Sie auf der Homepage der
DGMS (www.dgms.eu).

Thre Bewerbung richten Sie bitte in
elektronischer Form bis zum 1. Novem-

ber 2024 an die Vorsitzende der Jury:

Prof. Dr. Andrea Sinz

Department of Pharmaceutical Chemis-
try & Bioanalytics

Center for Structural Mass Spectrometry
Institute of Pharmacy

Martin-Luther University Halle-Witten-
berg

Kurt-Mothes-Str. 3, Entrance C

D-o6120 Halle/Saale
andrea.sinz@pharmazie.uni-halle.de
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Ausschreibung

Wolfgang-Paul-Studienpreise

Wolfgang-Paul-Studienpreise zoz5 der Deutschen Gesellschaft fiir Massenspektrometrie,

gestiftet durch Bruker Daltonics

Die Deutsche Gesellschaft fiir Mas-
senspektrometrie (DGMS) vergibt jahr-
lich den Wolfgang-Paul-Studienpreis fiir
hinsichtlich der Qualitit und Originali-
tat herausragende Master- und Doktor-
arbeiten auf dem Gebiet der Massen-
spektrometrie.

Dieser Preis wurde 1997 durch die
DGMS etabliert und das Preisgeld wird
seither vollstandig von Bruker Daltonics
gestiftet. Der Preis ist insgesamt mit
7500 Euro dotiert und kann geteilt wer-
den. Der Preis erinnert an Professor
Wolfgang Paul, der fiir seine grundle-
genden Arbeiten zur Ionenfalle und zu
ionenoptischen Gerdten 1989 den Nobel-
preis fiir Physik erhielt. Paul war lang-
jahriger Prasident der Alexander-von-
Humboldt-Stiftung. Der Preis wird jahr-
lich anlésslich der Jahrestagung der

DGMS durch eine Jury vergeben. Vorsit-
zender der Jury ist derzeit Michael
Mormann, Universitat Miinster.

Die Preisverleihung an die Preistrage-
rinnen und Preistrager erfolgt anldss-
lich der 56. Jahrestagung der DGMS, die
vom 4. bis 7. Mdrz 2025 in Gottingen
stattfinden wird.

Bewerben konnen sich fir 2025 alle
Absolventen einer deutschen Universi-
tat oder Fachhochschule, die bei Bewer-
bung eine entsprechende Arbeit abge-
schlossen haben und bei denen das Prii-
fungsverfahren zwischen dem 01.11.2023
und dem 31.10.2024 beendet wurde.
Deutsche Absolventen auslandischer
Universitaten konnen sich ebenfalls be-
werben.

Eingereichte Arbeiten koénnen aus
allen Fachrichtungen kommen, in denen

die Massenspektrometrie als Methode
von Bedeutung ist. Entscheidendes Kri-
terium fiir die Auswahl der Preistrdger
ist, dass die entsprechende Arbeit deut-
lich innovative Aspekte fiir den Bereich
der Massenspektrometrie enthilt.

Thre Bewerbung richten Sie bis spa-
testens zum 1. November 2024 an den
Vorsitzenden der Jury:

Dr. Michael Mormann

Universitat Miinster

Institut fir Hygiene

Biomedizinische Massenspektrometrie
Robert-Koch-Str. 41

D-48149 Miinster

mmormann@uni-muenster.de

Eine Anleitung zur Bewerbung finden Sie unter
https://dgms.eu/wp-content/uploads/2020/03/
Paul-Preis_formblatt 2021.pdf

Personalia

Geburtstage

Wir gratulieren unseren Mitgliedern, die im vierten Quartal 2024 einen runden Geburtstag feiern, und wiinschen alles Gute:

Zum 60. Geburtstag

Thomas Adam, Wuppertal

Torsten Fahr, Dresden

Jorg Feldmann, Graz, Osterreich
Jorn Hannaum, Ménchengladbach
Juliane Hollender, Uster, Schweiz
Annette Kirsch, Seeheim-Jugenheim
Rudolf Krska, Tulln, Osterreich
Jurgen Kuballa, Hamburg

Christian Langfermann, Hamburg
Christian W. Lehmann, Miilheim
Heike Lorenz, Magdeburg

Andrea Paul, Schoneiche

Jens Quant, Perchtoldsdorf, Osterreich
Stefan Vielhauer, Mainz

Wolf von Timpling, Magdeburg

Zum 65. Geburtstag

Thomas Helmut Brock, Sandhausen
Eva-Maria Frithauf, Himmelpforten
Norbert Hiel, Wien, Osterreich
Eckard Jantzen, Hamburg

Ulrich Riehle, Neustadt

Klaus Wurst, Zirl, Osterreich
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Zum 70. Geburtstag

Klaus Geschwill, Giefden
Manfred Hagmann, Herrenberg
Thomas Haug, Kirchentellinsfurt
Guido Schleifer, Fiirth

Gerald A. Urban, Freiburg

Hans Weif3, Ursensollen

Zum 75. Geburtstag

Hermann Bozler, Gundelfingen
Rolf Keck, Rust

Jochen Knecht, Essen

Utz Kramar, Karlsruhe

Alfred Kithn, Hamburg

Ebbo Michael Schnaith, Fiirstenzell
Uwe Witjen, Geel, Belgien

Zum 80. Geburtstag
Hans Briickner, Ostfildern
Helmut Rofler, Sollstedt
Lucien Thil, Limburgerhof

Zum 85. Geburtstag
Jurgen Heinze, Freiburg
Manfred Miller, Alfeld
Klaus-Peter Ridler, Halle

Zum 90. Geburtstag
Helmut Trutnovsky, Graz, Osterreich

Aus datenschutzrechtlichen Griinden weisen
wir Sie darauf hin, dass Sie sich beim GDCh-
Mitgliederservice unter ms@gdch.de melden
konnen, wenn Sie nicht wiinschen, dass Thr
Name im Rahmen der Geburtstagsliste verof-
fentlicht wird.
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GDCh-Fortbildungen

Detaillierte Informationen finden Sie auf https://gdch.academy

Zogern Sie nicht, uns bei Fragen zu kontaktieren: academy@gdch.de, Tel.: 069 7917-364

30. September — 1. Oktober 2024, Frankfurt am Main
GMP-Intensivtraining: Hintergriinde und Essentials der
GMP (Gute Herstellungspraxis) auf deutscher, europii-
scher und amerikanischer Ebene — mit Praxisteil, Einzeln
oder als Fachprogramm ,Geprufter Qualitatsexperte GxP
GDCh (m/w/d)” buchbar (Kurs-1D: 535/24)

Leitung: Dipl.-Ing. Jtirgen Ortlepp

8.—10. Oktober 2024, Mainz

Fortgeschrittene praktische NMR-Spektroskopie fiir tech-
nische Beschiftigte (Kurs-ID: 335/24)

Leitung: Dr. Johannes C. Liermann

10. Oktober 2024, online

Qualitatsrisikomanagement (ORMS) in der chemischen
Industrie, Mit Praxisworkshop FMEA (Kurs-ID: 538/24)
Leitung: Dipl.-Ing. Jtirgen Ortlepp

10.-11. Oktober 2024, online

Intensivkurs Marketing fiir Chemiker (m/w/d), Einzeln
oder als Fachprogramm Geprifter Wirtschaftschemiker
GDCh (m/w/d) buchbar (Kurs-1D: 962/24)

Leitung: Prof. Dr. Stefanie Broring

21. Oktober 2024, Frankfurt am Main

Die Wichtigkeit von Normen fiir den technologischen
Transfer: Wer sie gestaltet, beherrscht den Markt, DIN,
Normen, technische Regelwerke und Standards (Kurs-ID:
556/24)

Leitung: Dr-Ing. Barbara Pohl

4.—5. November 2024, online

Organisation, Personal- und Projektmanagement, Einzeln
oder als Fachprogramm Geprifter Wirtschaftschemiker
GDCh (m/wy/d) buchbar (Kurs-1D: 880/24)

Leitung: Prof. Dr. Uwe Kehrel

7.— 8. November 2024, Frankfurt am Main

Moderne Rietveld-Analyse in der praktischen Ubung
(Kurs-ID: 389/24)

Leitung: Prof. Dr. Robert E. Dinnebier

8. November 2024, Frankfurt am Main
Methodenvalidierungen in der analytischen Chemie
unter Beriicksichtigung verschiedener QS-Systeme, Ein-
zeln oder als Fachprogramm ,Gepriifter Qualitatsexperte
GxP GDCh (m/w/d)” buchbar (Kurs-1D: 533/24)

Leitung: Dr-Ing. Barbara Pohl

28.—29. November 2024, Frankfurt am Main
Qualitatsmanagement im analytischen Labor, Richtlini-
enkonformitdt und Kompetenzerhalt: technische Grund-
lagen qualitdtsgerechter Laborarbeit (gemeinsam veran-
staltet mit EUROLAB/Deutschland) (Kurs-1D: 517/24)
Leitung: Dr. Michael Koch

28.—29. November 2024, Miinster

Einfiihrung in die Betriebswirtschaftslehre fiir Chemiker
(m/w/d), Optionaler Vorbereitungskurs ,Geprifter Wirt-
schaftschemiker GDCh 2025” (m/w/d) (Kurs-ID: 900/24)
Leitung: Prof. Dr. Uwe Kehrel

Keine halben Sachen.

Die Welt ist voll von Halbwissen. Besonders im sensiblen
Umfeld der Chemie ist dies jedoch fehl am Platz.

Deshalb arbeiten wir seit 1947 mit Leidenschaft und Liebe
zum Detail daran, dass evaluierte Daten und Fakten rund
um das Themenfeld Chemie zur Verfligung stehen.
Immer. Und ohne Ausnahme.

So wurde ,Der ROMPP* Synonym fiir inzwischen {iber
65000 Stichworter und Giber 240000 Querverweise, auf
die man sich verlassen kann. Das sollten Sie sich am
besten selbst anschauen.

Sonderpreis
fiir GDCh-Mitglieder 139,-€

GDCh

fiir stud. Mitglieder 69.-¢ www.gdch.de v

WwWWw.roempp.com

Nur100% sind 100%.
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Fachgruppe
Analytische Chemie

Die Stimme der analytischen Chemie

Die GDCh-Fachgruppe Analytische Che-
mie hat 2400 Mitglieder und ist seit ihrer
Griindung im Jahr 1951 die Vertretung
der analytischen Chemie in Deutsch-
land. Sie vernetzt Hochschulen, Ausbil-
dungseinrichtungen, Behorden, Indust-
rie, Geratehersteller und selbststandige
Laboratorien sowie Medien. Sie gibt der

Analytische

analytischen Chemie in Wissenschaft, Wirtschaft, Politik
und Offentlichkeit eine starke Stimme und fordert die Ausbil-
dung in analytischer Chemie. Intensive sachbezogene Arbeit
wird in den neun Arbeitskreisen und im Industrieforum Ana-
lytik geleistet.

AUSTAUSCH & INFORMATION

« Mitteilungsblatt. Die vier Ausgaben pro Jahr werden in ge-
druckter Form an alle Mitglieder versandt; die elektronische
Form ist tber die Webseite zuganglich. Ein Sonderheft pro
Jahr behandelt gesellschaftlich relevante Themen wie Ana-
lytik um Corona (2020) und Umweltanalytik (2021).

« LinkedIn-Gruppe. Analytik-News, Veranstaltungsankindigungen
und vieles mehr.

« Analytical & Bioanalytical Chemistry (ABC). Besondere Unter-
stlitzung und Einsatz fur den Erfolg der Zeitschrift, an dem die
Fachgruppe finanziell beteiligt ist. Mitglieder haben kostenlosen
Zugang zur Online-Version.

PREISE & EHRUNGEN
«» Studienpreise (jahrgangsbeste BSc- und MSc-Arbeiten)

« Fachgruppenpreis (wissenschaftlicher Nachwuchs)

 Fresenius Lectureship (renommierte Hochschullehreriinnen)

o Clemens-Winkler-Medaille (Lebenswerk)

« Fresenius-Preis (GDCh-Preis; besondere Verdienste um die
analytische Chemie; die Fachgruppe ist in der Auswahlkom-
mission vertreten)

o Preise der Arbeitskreise

STIPENDIENPROGRAMM & MEHR

« Allgemeine Tagungsstipendien

¢ Publikationsstipendium ABC

o Spezialstipendien
o Exkursionen

GDCh-Geschiftsstelle

Dr. Carina S. Kniep

Gesellschaft Deutscher Chemiker e.V.

Telefon: +49 (0)69 7917-499

Varrentrappstralle 40-42
60486 Frankfurt am Main E-Mail: c.kniep@gdch.de

TAGUNGEN & VERANSTALTUNGEN

« ANAKON. Die zentrale wissenschaftliche Tagung der Fach-
gruppe, ausgerichtet alle zwei Jahre gemeinsam mit den
oOsterreichischen und schweizerischen Partnergesellschaften.

« analytica conference. Mitorganisation der in geraden Jahren
im Rahmen der Messe analytica stattfindenden Fachkonferenz.
 Junganalytiker:innen-Treffen. Jahrliche Vernetzungstreffen.

o Friihjahrsschule Industrielle Analytische Chemie. Blockveran-
staltung fiir MSc-Studierende, veranstaltet durch das Industrie-
forum Analytik gemeinsam mit Hochschulen.

« Doktorandenseminare. In der Regel vier Seminare pro Jahr,
ausgerichtet durch die Arbeitskreise
— DAAS

Elektrochemische Analysenmethoden

Prozessanalytik, Chemometrik & Qualitatssicherung,
Chemo- & Biosensoren

— Separation Science

KOOPERATIONEN

« Benachbarte GDCh-Fachgruppen
« Nationale chemische Gesellschaften in Europa

« Division of Analytical Chemistry (DAC) der European Chemical
Society (EuChemS)

MITGLIEDSCHAFT

« Die Mitgliedschaft in der Fachgruppe setzt eine gliltige
GDCh-Mitgliedschaft voraus.

« Der Jahresbeitrag fiir die Mitgliedschaft in der Fachgruppe
betragt fir GDCh-Mitglieder 15 Euro. Die Mitgliedschaft fiir
Studierende (bis Abschluss der Promotion) ist kostenlos!

« Alle Fachgruppen-Mitglieder sind herzlich eingeladen zur Mit-
arbeit in den Arbeitskreisen. Die Mitgliedschaft ist kostenlos.

« Informationen zur Mitgliedschaft und Online-Formulare:
www.gdch.de/mitgliedschaft

VORSTAND DER FACHGRUPPE

Dr. Michael Arlt (Vorsitz), Merck KGaA, Darmstadt

Dr. Bjorn Meermann (stellv. Vorsitz), Bundesanstalt fur
Materialforschung und -prifung (BAM), Berlin

Dr. Catharina Erbacher, BASF SE, Ludwigshafen

Dr. Jens Fangmeyer, Currenta GmbH & Co. OHG, Leverkusen
Prof. Dr. Margit GeilRler, Hochschule Bonn-Rhein-Sieg

Prof. Dr. Kerstin Leopold, Universitat UIm

Prof. Dr. Tom van de Goor, Agilent Technologies, Waldbronn &
Philipps-Universitat Marburg

Dr. Martin Wende, BASF SE, Ludwigshafen

www.gdch.de/analytischechemie





