S I b A !
1502 ) u U

»Biomaterialien« - aus
verschiedenen Blickwinkeln

Wechselwirkung zwischen
Lebewesen und Materialien

Aktuelle Aspekte bei der
Entwicklung von Pharmaka

»Coole Techniken« fir die Mi-
kroskopie






scientia halensis 2/2001

Inhalt / Impressum

Editorial

IMPRESSUM 1
HaNS-REINEI HOCNE ...t e e 2,

scientia halensis Das Wissenschaftsjournal
der Martin-Luther-Universitat Halle-

Schwerpunktthema »Biomaterialien« .
Wittenberg

Polymerwerkstoffe in der Medizin
»Malgeschneiderte« Eigenschaften von Materialien
Sven Henning und Goerg H. MiIChIer ..o 3

Ausgabe 2/2001, 9. Jahrgang
erscheint viermal im Jahr

Knochen als Kompositwerkstoff
Nachahmung von Materialien aus der Natur

Sven Henning und Goerg H. MIChIer ........ccoociiiiiiiiiiii e

Environmental Scanning Electron Microscopy (ESEM)
an wasserhaltigen Objekten und Biomaterialien

Hans-Reiner Hoche, Andreas Rdder und Frank Heyroth ............ccccviiiinens

Attraktiver Studiengang mit guten Berufschancen
Zusammenspiel zwischen Ingenieurwissenschaften und Medizin

I [o ] (o I (=Y £ 1= USRS SRR [ S

Wechselwirkung zwischen Lebewesen und Material
Im Trend von Forschung und Lehre: Biomedizinische Materialien

HERAUSGEBER
Der Rektor der Martin-Luther-Universitat
Halle-Wittenberg

REDAKTION

Dr. Monika Lindner, Ute Olbertz (verant-
wortlich fur diese Ausgabe), Dr. Margarete
Wein

RepakTioNsBEIRAT (fUr scientia halensis-
Universitatszeitung und Wissenschafts-

Jurgen Vogel und JOrg KIERIET ............cceiiiieiieiieeeteeeieeee e 10 Journal):
Materialien fiir Zahnersatz Prof. Dr. Wilfried Grecksch (Rektor),

i : Prof. Dr. Dr. Gunnar Berg, Prof. Dr. René
Spezifische Anforderungen an Werkstoffe im Mund 0
Jijeg:nl SetZ oo, ) g ................................ S 120 Csuk, Prof. Dr. Gernot I. W. Duncker,
Biokompatible Kunststoffe in der Augenheilkunde B: ;Lirxitﬁégggﬁlg' DPr.rOI?eS?teSiEeslrgllje,
Vielfaltige Hilfsmittel zur Erhaltung der Sehkraft ' 9, Frol- Dr. Sleg

Hoffmann, Prof. Dr. Manfred Lemmer,
Thomas Hammer und Gernot I. W. DUNCKET .........ceeeeiiiiiiriieee e iciiieee e eeecirreee e 14 Dr. Monika Lindner, Ute Olbertz, Katrin

Rehschuh, Prof. Dr. Hans-Joachim Solms,
Dr. Ralf-Torsten Speler, Dr. Margarete Wein,
Prof. Dr. Alois Wenig

P EISONAIIA. . .ueiii it e e e e e st e e e e e e naares 16.......

Nur ein Tropfen Blut ...

Alkoholsuindern schneller auf der Spur

RENE CSUK ..ttt ettt et et e e et e e e bee e esbe e e ennaeeesseeeeenn 17.......
Wirkung von »Molekilpumpen«

Hochaktuelle Zielstrukturen der Arzneimittelforschung

Peter Nuhn, Hildegard Spahn-Langguth und Andreas Langner.................c....... 19
Signalwege in pH-Landschaften:

Die Induktion des Sekundarstoffwechsels in Pflanzenzellen

Werner Roos, Katrin Viehweger, Astrid Nitzsche und Wieland Schwartze................ 22

GRAFIK -DESIGN
Barbara und Joachim Dimanski
Dipl.-Grafik-Designer AGD/BBK

ANSCHRIFT DER REDAKTION
Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg
Rektorat, 06099 Halle (Saale)
Besucheranschrift: Universitatsring 14
Telefon: (0345) 552 14 20/22/24,

Fax: (0345) 552 70 82, 552 72 54

E-Mail:

Pflanzliche Zell- und Gewebekulturen m.lindner@verwaltung.uni-halle.de
Nutzung in Forschung und Praxis m.olbgrtz@verwaltung.gm-halle.de

Y =T 14T A ol USSP 25 M.wein@verwaltung.uni-halle.de
Wirkstoffe aus Pflanzen Internet: http://www.uni-halle.de

Naturstoffe bei der Entwicklung neuer Pharmaka

Reinhard Paschke und JUtta KalDItZ ..........cocoveveveeeerrceeeeseeseeeeeesseseeeenesseesesesnesseneans 2g | Laveur

»Coole Techniken« fiir die Mikroskopie biologischer Materialien Uiz Ollserz _
Kryopraparationsverfahren in zentraler Verfligbarkeit am Biozentrum Jens Gerth (Umschlagseiten)

(1= o I o T T USRS Q....... 3
Tierische Zellkulturen in der Arzneimittelforschung:

In vitro-Modelle fur epitheliale Schranken

Projekte aus dem Biozentrum der Universitat

DRUCKVORBEREITUNG & DRuck
Satz & Grafik Halle
Union Druck Halle

Matthias Brandsch, Kathrin Mdbus und Reinhard Neubert ..........cccocoveeiviiininneenn. 32 ANZEIGENPREISLISTE
Gebaude der Bio-Zentrum Halle GmbH Nr. 1/2001
Forschungs-Schwerpunkt Biowissenschaften am Weinberg.........cccccoveveene. 34.......
. . Namentlich gekennzeichnete Beitrdge geben
Pharmazie-Kongress im “Oktober .......................................................................... 35........ nicht unbedingt die Meinung der Redaktion
Autorenadressen UNd RAISEIFOLO ......cccvvriiiieiiiiiee e 36.........

oder des Herausgebers wieder.

Fur unaufgefordert eingesandte Manuskripte
oder Bilder keine Haftung.

Titelbild: Siehe Seite 11 (Ingenieurwissenschaften) und Biozentrum (Fotos: Dietrich)

Abbildung Innenumschlag: Im Gewéachshaus des Forschungsverfiigungsgebaudes der Bio-ZefsSN 0945-9529

trum Halle GmbH. Hier werden unter anderem die Auswirkungen von Umwelteinflissen auf
Sonnenblumen untersucht (Foto: Olbertz). Die scientia halensierscheint mit freundli-
cher Unterstiitzung deévereinigung der
Freunde und Forderer der Martin-Luther-

Universitat Halle-Wittenberg e. V.



scientia halensis 2/2001

editorial
EDITORIAL
Hans-Reiner Hoche
2 Mit diesem Heft der scientia halensis wird Unter dem Begriff Biomaterialien werden  aber die aufgeworfenen Problemstellungen
der Versuch unternommen, die auf dem Geganz verschiedene Inhalte verstanden, umfasst.
biet der Biomaterialien an der Martin-Lu-  z. B. nachwachsende Rohstoffe, biologisch
ther-Universitat durchgefuihrten Forschun- abbaubare Materialien, Substitut- und Die Martin-Luther-Universitat hat mit der

gen anschaulich darzustellen. Die Arbeiten Implantatmaterialien der Medizin mit be-  Einrichtung des Studiengangs Biomedizini-
sind vom Ansatz her stark interdisziplinar, sonderer Gewichtung der Biokompatibi-  sche Materialien am Fachbereich Ingenieur-
da es ja um die Verkniipfung der Material- litat und Langzeitstabilitat, aber auch Ma- wissenschaften der Gewichtung der Bio-
wissenschaften mit den jeweiligen biologi- terialien, die eine bestimmte Reaktion der materialien im Rahmen der Materialwis-
schen oder medizinischen Fragestellungen Organismen auslosen und der ganze Be- senschaften entsprochen. Das wissen-
geht. reich der Zellkulturen und Wirkstoffe. Ge- schaftliche und wirtschaftliche Potenzial
rade die Wechselwirkung der biologischen der biomedizinischen Materialien ist in der
Fur die Bearbeitung solcher Themen bietet Systeme, der einzelnen Organismen bis  Wechselwirkung mit der Medizintechnik
die Universitat mit den in den verschiede- hinab auf die Ebene der Zellen und Bio-  sehr hoch einzuschéatzen.
nen Bereichen kultivierten experimentellen molekile mit angrenzenden anderen anor
und theoretischen Methoden eine tragfahi- ganischen, organischen oder biologischen
ge Basis. In Zeiten begrenzter Ressourcen Materialien stellt eine gro3e Herausforde-
missen die Universitaten wissenschaftlicheung fur die Naturwissenschaften und die
Schwerpunkte definieren. An der Martin- Medizin dar.
Luther-Universitat gehéren dazu die Bio-
wissenschaften und die Materialwissen- Die Bedeutung dieser Themen kommt auch
schaften. Mit den Arbeiten zum Problem- darin zum Ausdruck, dass das Jahr 2001
kreis der Biomaterialien kann ein Briicken- vom Bundesministerium fur Bildung und
schlag zwischen diesen beiden naturwis- Forschung (BMBF) zum Jahr der Lebens-
senschaftlichen Schwerpunkten der Uni-  wissenschaften erklart wurde, das zwar
versitat vollzogen werden. weit Uber die Biomaterialien hinausgeht,
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POLYMERWERKSTOFFE IN DER MEDIZIN
»MAB GESCHNEIDERTE« EIGENSCHAFTEN VON MATERIALIEN

Sven Henning und Goerg H. Michler

Kunststoffe haben in den vergangenen einhundert Jahren ein weites Feld von Anwendaktionsfahigen Flussigkomponente (dem 3
gen in der Technik erobert und dort nicht nur herkémmliche Werkstoffe verdrangt, sondeonomeren Methylmethacrylat) wird ein
aufgrund ihrer vielfaltig einstellbaren Eigenschaften vollig neue Produkte hervorgebrachtfeig angeruhrt, der sich fast beliebig in Ka-
Seit nunmehr 50 Jahren werden Polymerwerkstoffe mehr und mehr auch fir biomedizivititen des Knochens ausformen lasst und
sche Zwecke unverzichtbar. Polymere Verpackungen und sterilisierbare Einwegerzeugdis# formschlissig aushértet. Hauptan-
se, essentielle Bauteile und Baugruppen medizintechnischer Geréte, hochspezialisierte/émedungsgebiet derartiger Knochenzemen-
plantate zur dauerhaften Unterstiitzung von Organfunktionen und Materialien mit eite ist die Verankerung von Huft- und Knie-
stellbaren Resorptionszeitrdumen und zur zeitlich gesteuerten Medikamentenfreisetzugelenksendoprothesen im Knochen nach
gehdren heute wie selbstverstandlich in die Rustkammer des Bioingenieurs (Abb. 1). Didethoden, die direkt auf die bahnbrechen-
nachsten Jahrzehnte werden gepragt sein von einer immer besseren strukturellen Angles: Arbeiten von CHARNLEY in den 50er
sung der Werkstoffe an die zu tibernehmenden funktionellen Aufgaben im menschlichedahren des 20. Jahrhunderts zurlick zu fiih-
Kdrper. Materialwissenschaftliche Konzepte zu Struktur-Eigenschafts-Beziehungen inren sind. Revolutionar war die Idee, so den
Polymerwerkstoffen und Kompositen sind der Schlussel zur Optimierung bewéahrter PKraftschluss zwischen nicht exakt ausar-
dukte und wichtiges Werkzeug bei der Entwicklung neuer biomedizinischer Materialien beitbaren Materialpartnern herzustellen
und damit die biomechanischen Verhéltnis-
PMMA: Vom Plexiglas zu langlebigen se im kinstlichen Gelenk entscheidend zu
Knochenzementen verbessern. Der ausgehértete Zement, der
Uber Jahre starker mechanischer Wechsel-
Die klinische Geschichte des Polymethyl- last ausgesetzt ist, zeigt jedoch eine Viel-
methacrylates (PMMA) begann nach dem zahl struktureller Defekte: Durch den
2. Weltkrieg mit der eher zufélligen Entde- Mischvorgang werden Luftblasen eingetra-
ckung, dass Plexiglassplitter geborstener gen, die zu geféhrlichen Poren im Material
Flugzeugkanzeln im Gewebe verwundeter fiihren (Abb. 2). Das in Partikelform einge-
Piloten keinerlei chronische Fremdkdrper- arbeitete Rontgenkontrastmittel (Barium-
reaktionen hervorgerufen haben. Dieses  sulfat, Zirkondioxid) bildet mitunter gréRe-
hochtransparente Material kennen Millio- re Agglomerate und das haufig beigegebene
nen Menschen auch im wahrsten Sinne deg\ntibiotikum wirkt als zuséatzliche Stér-

1D"'*!"'ZL: "‘ ' :“-. & Wortes aus eigener Anschauung: Kiinstli-  stelle. Resultat derartiger Fehlstellen sind
j &

che Linsen erméglichen ihnen als Kontakt- feine Risse, deren Wachstum und Ausbrei-

linsen oder als fest implantierte Intraoku- tung zu einer regelrechten Zerrttung des

larlinsen scharfes Sehen. Die Tatsache,  Zementk&échers und im Extremfall zur

dass das Material sich im menschlichen  Implantatlockerung und damit zum Versa-

wf Koérper neutral verhélt, geht einher mit sehrgen des Implantats fiihren kénnen.

i 4 gunstigen Verarbeitungseigenschaften: AusDie Entwicklung gegen Materialermiidung

15 der Mischung eines feinperligen Pulvers  resistenter Knochenzemente basiert auf der
des polymerisierten Materials und einer re-konsequenten Anwendung von Konzep-

-

Abb. 1: Einige wichtige Einsatzgebiete von
Polymerwerkstoffen in der Medizin e
..J':",'-
1: Membranen auf3erhalb des Korpers (Dialy- j_,f
se, Medikamentenabgabe) iy
2: Membranen innerhalb des Koérpers und an-&
dere Systeme zur gezielten Medikamenten-
freisetzung dqrug releasg

3: Einwegartikel (Blutbeutel, Spritzen) ;
4: Chirurgisches Nahtmaterial, inert oder re- r o
sorbierbar I
5: Materialien zum Hautersatz, transparente jit.
und resorbierbare Wundabdeckungen

6: Herzklappen, GefaBersatz, Stents

7: Implantate fur die Orthopadie, inert oder
resorbierbar (Nagel, Platten, Knochen-
zement, Huftgelenkspfannen)

8: Kontaktlinsen, Intraokularlinsen

9: Dentalmaterialien (Flllmaterialien), Ge- = -
bisse Abb. 2: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme der Bruchflache eines Knochenzementes.
10: Silikonimplantate fur wiederherstellende Die erkennbaren Poren sind wahrend der Verarbeitung einer Pulver- und einer Fliissigkeitskom-
Chirurgie, Stimmprothesen u. a. ponente zu einem selbst aushartenden Teig erzeugt worden.




. i ; —_—
Abb. 3: Die transmissionselektronenmikroskopische Aufnahme eines UHMW-PE enthillt die
spezielle teilkristalline Struktur dieses Werkstoffes (Foto oben: Naumann), der z. B. in ver-
schlei3festen Huftgelenksprothesen (Abb. links) eingesetzt wird.

Ein Klassiker im hightech-Format Harnableitung bei Harnwegsverschlissen
eingesetzt werden, neigen haufig schon

Auch Polyethylen (PE) gehdrt als wahrer nach dramatisch kurzen Liegezeiten zur

Massenkunststoff zu den Materialien, die Verkrustung. Die Ablagerung mineralischer

uns im téglichen Leben auf Schritt und Bestandteile des Urins kann im ungunsti-
ten, die in den letzten Jahrzehnten fir Po- Tritt begegnen. Das Eigenschaftsbild kann gen Falle zum vollstandigen Verschluss des
lymere und Kompositwerkstoffe entwi- durch Wahl der Synthesebedingungen ein Implantats fiihren. Entziindungsreaktionen

ckelt wurden. Uber die gezielte Einstellung breites Spektrum lberstreichen: Verschie- kénnen als Antwort des Organismus auf
der mikroskopischen Strukturen im Werk- denste Produkte wie transparente Verpa- den eingebrachten Fremdkérper auftreten,
stoff, der Morphologie, kdnnen solch un-  kungsfolien, flexible Kabelisolationen und und bakterielle Infektionen missen eben-
glnstige Strukturen vermieden werden. steife und stabile Rohre unterscheiden sichfalls als ein Versagen des eingesetzten Im-
Aus der Erfahrung mit vielen verschiede- bei Verwendung identischer Grundbaustei- plantats gewertet werden. Es ist anzuneh-
nen technisch eingesetzten Polymerwerk- ne durch die L&nge der aus ihnen aufgebaumen, das in einigen Féllen zunachst auftre-
stoffen ist bekannt, dass Defekte unterhalbten Makromolekile und den Grad ihrer  tende mineralische Ablagerungen eine
einer kritischen Grof3e nicht mehr katastro-Verzweigung. Als Gleitpartner metallischer Oberflache schaffen, welche die Ansied-
phal wirken miissen, sondern sogar gezielt Kopfe beim kiinstlichen Hiftgelenk wird  lung von Bakterien erleichtert.

zur Eigenschaftsverbesserung eingesetzt Polyethylen seit etwa 40 Jahren mit gro-

werden kdnnen. Solche aus der Kenntnis [3em Erfolg eingesetzt. Interessant ist, dass

mikromechanischer Prinzipien abgeleiteten sich das als besonders glatt geltende, aus Optimale Oberflachen definieren
Entwicklungen sind z. B.: Antihaftbeschichtungen bekannte Teflon

« Einsatz von Copolymeren und Polymer- zuvor wegen des extrem starken Abriebs Die Schaffung definierter Oberflachen ist
mischungen ergeben Knochenzemente mit als vollig ungeeignet erwiesen hat. Aber  eine gelaufige Methode fir die Verbesse-
hoher Schlagzé&higkeit. auch bei Huftgelenkspfannen aus PE tratemung der Eigenschaften von Kathetern im

* Moderne Rezepturen und Verarbeitungs- Probleme auf: So wurde immer wieder be- Blutkontakt oder zur Verbesserung des
prozeduren erlauben bei einfacher und si- obachtet, dass winzige Partikel aus Poly- Sekrettransports bei Stimmprothesen. Fir
cherer Handhabung vor Ort (im OP) die  ethylen abgerieben und in das angrenzendéarnwegskatheter sind unter Bertcksichti-
Herstellung eines weitgehend porenfreien Gewebe eingelagert werden. Obwohl PE  gung der spezifischen chemischen Zusam-
Teiges. als chemisch vollig vertraglich gilt, filhren  mensetzung des Harns optimale Oberfla-
« Die Entwicklung von Réntgenkontrast-  die Form und die spezielle GréR3e der Particheneigenschaften zu definieren. So ist zu
mitteln und anderen Zuschlagstoffen mit kel (einige tausendstel Millimeter) zu uner- klaren, welche (oft technologisch beding-
unterkritischen TeilchengréRen entschérft wiinschten Fremdkdrperreaktionen. Der  ten) Oberflachenrauhigkeit toleriert werden
die negativen Einflisse dieser Partikel. Verschleil3 solcher stark belasteten Kunst- kann, wie hydrophil oder hydrophob das

* Neuere Ansatze versuchen die Substituti-stoffbauteile ist dariiber hinaus ein Faktor, Material sein sollte, und ob eine antibio-
on herkémmlicher Réntgenkontrastmittel  der die erreichbare Lebensdauer des gesantische Ausrustung des Polymers sinnvoll
durch aulerst kleine Partikel (Nanoparti- ten Implantates begrenzt. Bedeutende sein kann. Eine Strategie zur Kompatibi-
kel) aus bioaktiver, d. h. die Knochenneu- Fortschritte werden erreicht, wenn beson- lisierung von Oberflachen besteht darin, die
bildung anregender Keramik. ders langkettiges Polyethylen, das so ge- hervorragenden mechanischen Eigenschaf-
Waéhrend die chemische Zusammensetzunghannte ultrahochmolekulare PE (UHMW- ten neuartiger Blockcopolymere zu nutzen
des »klassischen« Knochenzementes tberPE), verwendet wird. Das Material erweist und deren Fahigkeit zur Selbstorganisation
Dekaden im Prinzip unverandert blieb, sich als &uRRerst formstabil, chemisch stabilzur Nanostrukturierung ihrer Oberflachen
konnten so durch Produktpflege und -wei- gegen den Angriff von Feuchtigkeit und im einzusetzen. Kann so der aus der Natur be-
terentwicklung, Verbesserungen der Verar- Korper vorliegender Enzyme und ist ex-  kannte Lotos-Effekt nachgeahmt werden?
beitungsprozeduren in situ und insbeson- trem verschleil3- und abriebfest. Neue Syn-Eine &uRRerst feine Strukturierung der Ober-
dere durch stetige Verfeinerung der Ope- theseverfahren ermdglichen heute die Her- flache, die erst bei hohen VergréRerungen
rationstechniken entscheidende Fortschrit-stellung maf3geschneiderter Polymerkettenim Mikroskop zutage tritt, I&asst Wasser

te, gemessen beispielsweise an der Haufig-und damit von Materialien mit definierter und Schmutzpartikel an den Bléattern der
keit von Komplikationen oder der Stand- ~ Struktur und Uberragenden Eigenschaften. Lotospflanze einfach abperlen. Mit moder-
zeit der Implantate, erzielt werden. Die fur UHMW-PE typische teilkristalline nen Blockcopolymeren kdnnten neuartige,
Morphologie ist in Abb. 3 wiedergegeben. gegen unerwiinschte Anhaftungen bestéan-
Dauerkatheter aus Polyurethan, Polyethy-dige Implantatoberflachen erzeugt werden.

(Autoreninformation Seite 6) o D N s
len oder Silikon, wie sie beispielsweise zur
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KNocHEN ALs KOMPOSITWERKSTOFF
NACHAHMUNG VON MATERIALIEN AUS DER NATUR

Sven Henning und Goerg H. Michler

Um das Sicherheitsbedurfnis ihrer Passagiere zu befriedigen, werben Fluggesellschaftgruokt zum Entfernen von stitzenden Pla
ter anderem mit dem geringen Durchschnittsalter ihrer Flotten. Bei Verkehrsflugzeugenten und Néageln gegeben? Der komplexe
sind strenge Wartungsintervalle vorgeschrieben, bei denen strukturelle Bauteile auf Ernzlissammenhang zwischen biologischen
dungserscheinungen untersucht werden und nach definierten Lebenszeiten zwingend &agtoren, den sich einstellenden Mikro-
getauscht werden mussen. Nach 20 bis 30 Jahren im téglichen Einsatz gilt eine Flugzeugd Nanostrukturen und den daraus resul-
zelle dennoch als verschlissen. Luftfahrzeuge der ndchsten Generation werden tber Systenden mechanischen Eigenschaften des
me zur Anpassung von Tragflachenprofilen an eine bestimmte Lastsituation verfiigen, Kindchens als Biomaterial muss noch bes-
ein Netzwerk von Sensoren wird die Belastungssituation wichtiger Strukturelemente greer verstanden werden. Man kann sagen:
Rer Luftschiffe —wie den im Bau befindlichen Cargolifter — Giberwachen. Umso faszinieDie Dekade 2001-2010: Das Jahrzehnt des
render ist es, dass unsere Knochen »von Natur aus« all diese Funktionen ein Mensch&nalehens und der Gelenke (T. C. Lee, Du-
ter lang gewabhrleisten. In diesem Artikel soll umrissen werden, wie Werkstoffwissen- blin 2000).

schaftler im Rahmen interdisziplinrer Forschung an der Universitat zum Versténdnis der

Struktur-Eigenschaftsbeziehungen im Knochen beitragen und welche Erkenntnisse fur die

Entwicklung neuer Werkstoffe gewonnen werden kénnen. Knochen als Nanokomposit

Biomechanik — Schnittstelle von Ortho-  verschwimmen die Grenzen zwischen bio- Knochen ist ein biologisch synthetisierter
padie und Materialwissenschaften logischen und ingenieurwissenschaftlichen Nanokomposit mit einer tGber viele Gro-
Domaéanen immer stéarker. Die Verteilung 3enordnungen ausgepragten, hierarchischen
In den 60er Jahren des 20. Jahrhunderts mechanischer Spannungen im Knochen  Architektur und der Fahigkeit, sich durch
vollzog sich ein Wandel von einem stoff-  wird mit der Methode der finiten Elemente Umbauprozesse aktiv an die wahrend der
wechselbiologischen hin zu einem biome- mathematisch simuliert, moderne bildge- Lebenszeit eines Individuums auftretenden
chanischen Verstandnis des Knochens. Alldbende Verfahren wie die Rasterkraftmi- Variationen seiner mechanischen Belastun-
im Knochen ablaufenden biologischen Pro- kroskopie und atmosphéarische Rasterelek-gen anzupassen und strukturelle Defekte
zesse und die dadurch geschaffenen Mikrotronenmikroskopie und andere erlauben  zu reparieren. Diese Definition mag ver-
und Nanostrukturen dienen danach zuerst den VorstoR in die feinsten strukturellen  wirrend erscheinen; als Materialwissen-
der Aufrechterhaltung der mechanischen Details des Knochens im Bereich weniger schaftler kann man aber tatséchlich sagen,
Integritat des Skelettes. Die Frage, wie die-Nanometer. Wie verandert sich die Mor-  dass wie bei modernen Kompositwerk-
se Aufgabe durch Verbande kommunizie- phologie des Knochens bei Osteoporose? stoffen die Eigenschaften des Materials
render Zellen bei gleichzeitiger Erfillung ~ Welchen Einfluss haben Implantate auf die sich aus der Kombination der Eigenschaf-
von Stoffwechselaufgaben geldst wird, ist  Struktur des angrenzenden Knochens?  ten der einzelnen Komponenten ergeben.
ein Schwerpunkt moderner orthopédischerWann ist im Prozess der Knochenheilung, Knochen istim Wesentlichen eine ge-
Forschung (R. B. Martin, 1998). Dabei z. B. nach einem Bruch, der optimale Zeit- schickt organisierte Mischung aus weicher,
organischer und harter, anorganischer Sub-
stanz. Kollagen (voholla: Leim) ist ein
Strukturprotein, das in mehr als einem
Dutzend verschiedener Variationen im
menschlichen Korper vorkommt. Dieses
Protein organisiert sich iber mehrere
Strukturebenen zu starken Fasern, welche
fur die Flexibilitat und die hohe Zugfestig-
keit des Knochens verantwortlich sind. Die
mineralische Komponente des Knochens,
welche die Steifigkeit und Druckfestigkeit
des Materials »Knochen« gewéhrleistet,
besteht fast ausschlie3lich aus Hydroxyl-
apatit. Ausschlaggebend sind dabei unter
anderem die Verteilung der Apatitkristallite
in der organischen Matrix, die GroR3e der
Partikel, Orientierungen der Kollagenfibril-
len und Mengenanteil der Komponenten.
Zur quantitativen Erfassung dieser mor-
phologischen Parameter, die auch als Roh-
daten fir mathematische Modelle dringend
erforderlich sind, bedarf es moderner
Messverfahren aus dem Arsenal der Inge-
nieure (Abb. 1).

Abb. 1: Kompositmorphologie des Kno-
chens: Anordnung der Hydroxylapatit-Kris-
tallite im Rasterkraftmikroskop

Aufnahme: Henning/Hein
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6 Struktur und Mikromechanik

Ingenieurwissenschaftliche Konzepte zu
den bei Deformation und Bruch ablaufen-
den Mechanismen kénnen generell auch
zur Beschreibung mikromechanischer Pro-
zesse im Knochen angewendet werden. In
Abhangigkeit von Belastungsart, Belas-
tungsrichtung und dem anatomischen Ort
findet man im Knochen &@hnliche Defor-
mationsmechanismen wie in Polymeren
oder Kompositwerkstoffen. Der in Abbil-
dung 2 dargestellte Mikroriss wird durch
Fibrillen Gberbrickt; Eine solche Struktur
entspricht den fur Polymere bekannten
Crazes Bereits im Lichtmikroskop er-
kennt man an einer deformierten Knochen-
probe typische, aus der Materialwissen-
schaft bekannte Scherbander. In welchem
Zusammenhang stehen diese Prozesse undlydroxylapatit, dem mineralischen Bau-
die mikroskopischen Strukturen? Wie ver- stein des Knochens &hnlich, stimuliert die
andern sich Strukturen und mechanische gerichtete Neubildung vom Knochen. Ein
Eigenschaften in Abhangigkeit von Alter  in einem resorbierbaren Kunststoff fein
oder im Zuge von Erkrankungen? Wie wer- verteiltes Apatitpulver wird nach schritt-
den solche Mikrorisse von den Knochen- weisem Abbau der Polymermatrix zugang-
zellen erkannt, und wann wird ein Umbau lich und neu gewachsener Knochen sorgt
des Knochens und damit die Reparatur diefur eine innige Verzahnung von Knochen
ser Defektstellen eingeleitet? Durch den  und Implantat. Im Artikel von Prof. Dr.
Einsatz miniaturisierter Dehn- und Biege- Hans-Reiner Hoche in dieser Ausgabe der
einrichtungen in Elektronen- und Raster-  scientia halensis (Abb. 1, Seite 7) kann
kraftmikroskopen kénnen Antworten auf man sich tberzeugen, dass dieser Trick
diese Fragen gefunden werden. funktioniert. Um aber gleichzeitig eine

hohe Festigkeit des Materials zu erreichen,zpy, 3. synthetisches Kompositmaterial aus

muss der bioaktive Fullstoff in Form win-  einer partiell resorbierbaren Polymermatrix
Komposite als Knochenzement ziger Partikel moglichst fein verteilt wer-  und biologisch aktiven Nanopartikeln

den. Eine rasterelektronenmikroskopische
Dariiber hinaus bietet sich fiir den Inge-  Aufnahme einer solchen Nachahmung des Sven Henning studierte 1988 bis 1994 Phy-
nieur die Chance, von der Natur zu lernen. Knochens ist in Abbildung 3 gegeben. sik an der Martin-Luther Universitat Hal-
Kann man die Perfektion des Knochens beiGerade das letzte Beispiel zeigt, dass sichle-Wittenberg. Er war 1995 bis 1999 wis-
der Entwicklung von Biomaterialien oder  aus der interdisziplindren Verkntipfung der senschaftlicher Mitarbeiter im Innovations-
technischen Werkstoffen nachahmen? Bei Forschung verschiedener Fachbereiche derkolleg »Neue Polymermaterialien durch
den im vorangehenden Artikel zum Einsatz Universitat hervorragende Méglichkeiten — gezielte Beeinflussung der Grenzschicht-
von Polymeren in der Medizin gezeigten bieten. Das zuletzt beschriebene System strukturen/Grenzschichteigenschaften in
Beispielen wurde ein méglichst neutrales ist im Rahmen des von der DFG an der  heterogenen Systemen« und ist derzeit wis-
Verhalten des Werkstoffes in seiner biologi- MLU eingerichteten Innovationskollegs senschaftlicher Mitarbeiter am Institut fur
schen Umgebung angestrebt. Das einge- »Neue Polymermaterialien durch gezielte Polymerwerkstoffe.
brachte Material sollte keine unerwiinsch- Beeinflussung der Grenzschichtstrukturen/Prof. Dr. rer. nat. Goerg H. Michler stu-
ten Reize auf das umgebende Gewebe ausGrenzschichteigenschaften in heterogenen dierte von 1963 bis 1968 Physik in Halle;
Uben und selbst bei der Doppelbelastung Systemen« im Zeitraum 1995-2000 in ei- 1978 Promotion, 1987 Habilitation. 1990
aus starker mechanischer Beanspruchung nem Teilprojekt unter Leitung von Prof. ~ wurde er zum Professor fur Experimental-
und aggressiven Medien unverwustlich Dr. Barbara Sandner (Institut fir Techni-  physik an der Technischen Hochschule
bleiben. Derzeit werden aber auch Polyme-sche und Makromolekulare Chemie) und inMerseburg und 1992 zum Professor fur
re entwickelt und eingesetzt, bei denen ge- Kooperation mit der Klinik und Poliklinik  Allgemeine Werkstoffwissenschaften an der
rade eine zielgerichtete Wechselwirkung  fiir Orthopéadie und Physikalische Medizin Martin-Luther-Universitéat Halle-Witten-
mit dem Organismus erreicht werden soll. sowie dem Fachbereich Ingenieurwissen- berg berufen. Seit 1992 ist er Vorstands-

Abb. 2: Fibrillierter Mikroriss im Knochen. Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme.
Aufnahmen (2): Henning

Man kann beispielsweise eine Polymer-  schaften entwickelt worden. vorsitzender des Instituts fir Polymer-
oberflache so gestalten, dass ausgewahlte werkstoffe und seit 1999 Leiter des BMBF-
Zellen bevorzugt angesiedelt und bestimm- Demonstrationszentrum »Kreislauffahig-

te Gewebe gebildet werden. Synthetischer keit von Werkstoffen«.
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ENVIRONMENTAL SCANNING ELEcTRON Microscopy (ESEM) /7
AN WASSERHALTIGEN OBJEKTEN UND BIOMATERIALIEN

=

Hans-Reiner Hoche, Andreas Réder und Frank Heyroth

Der ewige Wunsch des Menschen, die ihn umgebende Natur zu verstehen, die wirkenden 7
GesetzmalRigkeiten der Natur zu erkennen und die Bausteine der ihn umgebenden Maggri
zu beschreiben, sie auch mdglichst mit den eigenen Augen zu sehen, hat die Lichtmikr
skopie ebenso befliigelt und entwickelt wie die moderne Elektronenmikroskopie. Die
Elektronenmikroskopie, im letzten Jahrhundert erst moglich geworden durch den expe
mentellen Umgang mit freien Elektronen in einem gebiindelten und fokussierbaren Strag
ahnlich dem des Lichtes, jedoch mit wesentlich geringerer Wellenlange, ermdglicht dem
obachter Einblicke in die belebte und unbelebte Natur bis auf atomare Skala. Sie kann
Strukturen atomarer Anordnungen aufklaren, deren Defekte abbilden und chemische A
lysen von Einzelatomen liefern. Das makroskopische Verhalten von Festkdrpern der b,
lebten und unbelebten Materie, wie z. B. deren mechanische Festigkeit und Farbe, die
trische Leitfahigkeit oder chemische Bindung, hangt wesentlich ab von der mikroskopi-
schen, atomaren Anordnung der beteiligten Bausteine. Dies gilt fiir Bauelemente der
kroelektronik ebenso wie fir Biomaterialien.

Rasterelektronenmikroskopie betragen. Zum Vergleich: Mit den allgemein
bekannten Lichtmikroskopen sind dagegen
Als spezielle Technik der Elektronenmik-  nur etwa tausendfache VergréRerungen
roskopie ist die konventionelle Rasterelek- mdglich.
tronenmikroskopie (REM) ein etabliertes Wesentliche Einschrankungen bei Untersu-
Verfahren der hochauflésenden Elektronen-chungen von Biomaterialien und wasserhal-Abb. 1: Neuartiger, partiell resorbierbarer
mikroskopie zur Abbildung von Oberfla-  tigen Objekten, wie biologischem und me- Knochenzement (oberer Bildbereich) im in-
chendetails fester Objekte. Durch zeilen-  dizinischem Gewebe, ergeben sich durch ?&%‘:‘:re\r/ergﬁé‘gegithr)‘eugebi'dete” Knochen
weise Abta_lstgng des Untersuchungsgegendie Mikroskopie im Hochvakuum. Aus ESEM-Rickstreuelektronenbild bei 3 mbar,
standes mit einem Strahl schneller Elektro-dem Gewebe verdampft z. B. das Wasser, Primarelektronenenergie 20 keV.
nen mit einer Primarelektronenenergie von es andert sich damit dessen Morphologie. \jnpeschichtetes Praparat aus einer Koopera-
einigen keV im Hochvakuum, dhnlichdem  Zusatzliche praparative Mal3nahmen zur tion mit dem Fachbereich Ingenieurwissen-
bildgebenden Strahl in einer Fernsehrdhre, Objektentwasserung miissen deshalb fiir schaften und der Universitatsklinik und Poli-
wird ein vergrofR3ertes Bild mittels angereg- die konventionelle Rasterelektronenmi- Klinik fiir Orthopéadie und Physikalische Me-
ter Sekundar- oder Riickstreuelektronen  kroskopie vorgenommen werden, ohne da-dizin, Universitat Halle.
Uber bildgebende Verfahren aufgebaut. Die bei die Objektstruktur zu verandern, ein
VergréRerung kann dabei je nach Objekt- aufwendiges, nicht immer erfolgreiches Un-Wasserhaltige Objekte und Isolatoren im
detail bis zu einigen hunderttausendfach terfangen. ESEM

Palymer-  Hydreeyh Kpochen —— 30 pm——
maknx apatil

Ein epochaler Fortschritt auf dem Weg zur
Rasterelektronenmikroskopie wasserhalti-
ger Proben und Biomaterialien ist die ge-
ratetechnische Entwicklung von modernen
Niedrigvakuum-Raster-Elektronen-Mikro-
skopen, die eine hochauflésende Abbildung
unter fast Umweltbedingungen mittels der
sog. »Environmental-Scanning-Electron-
Microscopy (ESEM)« ermdglichen. Der
Probenkammerdruck betragt im Objekt-
bereich bis zu 10 mbar, dies entspricht
dem Dampfdruck des Wassers bei 4-6°C,
d. h. Wasser verdampft nicht bei dieser ex-
perimentell einstellbaren Objekttempera-
tur. Feuchte Objekte kdnnen somit ohne
weitere aufwendige Préparation direkt mi-
kroskopiert werden. Die Mikroskopie er-
folgt unter Wasserdampf-, bzw. Stickstoff-
atmosphére. Infolge von lonisationen der
Gasatmosphére durch den Elektronen-
strahl, wird dariber hinaus die sonst be-
kannte elektrische Aufladung der Objekt-

aufkare Haarzellen innere Haarzedlen I 20 pm oberflache von Isolatoren verhindert. Dies
Abb. 2: Sinneszellen (Haarzellen) des Innenchres von Mausen. ist ein weiterer wesentlicher Vorteil der En-
ESEM-Sekundérelektronenbild bei 2 mbar, Primérelektronenenergie 5 keV. vironmental-Scanning-Electron-Microsco-

Entwassertes, unbeschichtetes Praparat aus der Universitatsklinik fur Hals-Nasen-Ohren- by gegeniiber der konventionellen Raster-
krankheiten, Kopf- und Halschirurgie, Universitat Halle.
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elektronenmikroskopie, die zusatzlich eine
leitfahige Beschichtung der Objektoberfla-
che erfordert.

Weitgefacherte Anwendungen

Mit der Environmental-Scanning-Electron-
Microscopy erdffnen sich fur die hochauf-
I6sende Rasterelektronenmikroskopie vol-
lig neue Anwendungsbereiche. Einige Bei-
spiele werden in den Abbildungen gezeig
Biomaterialien, Knochenhart- und Zahn-
gewebe (Abb.1 und 4) sowie deren Sub-
stitutionsmateriallien, einschlie3lich Mine-
ralien, Keramiken, Glaser und Polymere,
kénnen ebenso wie wasserhaltige biologi-
sche und medizinische Objekte (Abb. 2
und 3) ohne weitere Vorpraparation unter-
sucht werden. Ein besonderer Vorteil liegt

daruber hinaus in der problemlosen Durch-

fuhrung von in situ-Experimenten, wie
Temperatur-, Druck-, und Zugversuchen
ohne notwendige Zwischenpraparation.
Bei einem Ublichen Durchmesser des ras-
ternden Elektronenstrahles von etwa 2nm
(Atomabsténde in Festkdrpern betragen
0,1-0,5 nm), werden Oberflachendetails
mit mm- und nm-Auflésung abgebildet.
Uber die direkte Darstellung von Ober-
flachenstrukturen hinausgehend, sind wei-
tere Informationen tber die Anwesenheit
und magliche Verteilung chemischer Ele-
mente im beobachteten Objektbereich

Braunrgatspore

— 100 pym —

t Abb. 3: Blattoberflache mit Spaltdffnung von Kulturweizen, infiziert mit Braunrostsporen.
" ESEM-Sekundarelektronenbild bei 7 mbar, Primérelektronenenergie 10 keV. Unbeschichtetes

Préaparat aus dem Institut fur Pflanzenzichtung und Pflanzenschutz, Universitat Halle.

durch die gleichfalls beim Elektronenbe-
schuss emittierte charakteristische Ront-
genstrahlung mittels energiedispersiver
Rontgenmikroanalyse (EDX) mdglich (Ab-
bildung 4).

Im Verbund mit weiteren Geréaten fur die
Mikroskopie und Analytik wird seit etwa
einem Jahr das Environmental-Scanning-
Electron-Microscop ESEM XL 30 FEG
(Philips) in die Arbeiten des IWZ fur
Materialwissenschaften integriert. Es er-
ganzt damit in hervorragender Weise die
Analytische Mikroskopie mittels Scan-
ning-Transmissions-Elektronenmikrosko-

Hans-Reiner Hoche studierte von 1960 bis
1965 Physik an der halleschen Universitat
(Promotion 1971, Habilitation 1980), seit
1992 ist er Professor fur das Arbeitsgebiet
Kristallphysik und seit 1995 Geschéftsfuh-
render Direktor des IWZ fur Materialwis-
senschaften an der Universitat.

Andreas Rdder studierte von 1956-1962
Physik an der Universitat Halle (Promo-
tion 1972, Habilitation 1987, Privatdozent
fur Experimentelle Physik seit 1996), ist als
wissenschaftlicher Mitarbeiter im IWZ fur
Materialwissenschaften tatig.

Frank Heyroth studierte von 1989 bis

pie, Elektronenstrahlmikroanalyse, Raman-1995 Physik an der Martin-Luther-Univer-

mikroskopie und Rontgendiffraktometrie.

Abb. 4: Schmelzprismenstruktur eines Zahnschliffes (Apatit).
ESEM-Sekundarelektronenbild bei 3 mbar, Primérelektronen-
energie 15 keV (rechts) sowie Elementanalyse mittels energie-

o]
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dispersiver Rontgenspektroskopie (EDX) (links).

Unbeschichtetes Praparat aus der Universitatsklinik fir Zahne

haltungskunde und Paradontologie, Halle.

sitat (Promotion 2000) und arbeitet jetzt
als wissenschaftlicher Mitarbeiter im IWZ
fur Materialwissenschaften.

—25 pm—d
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ATTRAKTIVER STUDIENGANG MIT GUTEN BERUFSCHANCEN
ZUSAMMENSPIEL ZWISCHEN INGENIEURWISSENSCHAFTEN UND MEDIZIN

Jorg KreBler

Seit dem Wintersemester 1999 gibt es an der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg 9
den ingenieurwissenschaftlichen Studiengang Biomedizinische Materialien. Neben den bis

zum Vordiplom gelehrten ingenieur- und naturwissenschaftlichen Grundlagen, werden |
sonders im Fachstudium biologisch und medizinisch orientierte Lehrveranstaltungen a
boten. Damit bildet die hallesche Universitat erstmalig in Deutschland Ingenieure aus, ¢
mit einem fundierten Spezialwissen vor allem medizinische Fragestellungen zum Mate
einsatz bearbeiten kdnnen. Dieses Anliegen wird auch durch obligatorische Praktika in
Industrie und in den Kliniken unterstitzt.

Es ergibt sich die Frage, warum sich geradelen Schmutzpartikel und Wasser von der
Werkstoffingenieure mit medizinischen Blattoberflache ab.
Fragestellungen auseinandersetzen. Dazu
seien einige konkrete Beispiele genannt: So
ist die wissenschaftliche Fragestellung nachGute Resonanz bei den Studierenden
dem Verhindern des Anhaftens von Fett an
der Bratpfanne oder von Blut an kunstli-  In den beiden ersten Studienjahren haben
chen BlutgeféRen identisch und die Lésungsich jeweils zwischen und 20 und 30
ist in beiden Fallen oftmals der Einsatz vonStudenteninnen aus ganz Deutschland ein
Teflon, ein synthetischer Polymerwerk-  geschrieben. Das ist auch die vom Fachbe
stoff. Auch die Berechnung der Lastenver- reich Ingenieurwissenschaften angestrebte
teilung flr ein Maschinenbauteil oder fir ~ Grof3e. Diese Anzahl von Studenten sollte
ein Hiftgelenk wird mit identischen ingen- nach erfolgreichem Abschluss des Studi-
ieurwissenschaftlichen Rechenmethoden ums hervorragende Chancen fir den Ein-
vorgenommen. Ahnliches gilt fiir die Un-  stieg ins Berufsleben haben. Gegenwértig
tersuchung des FlieBverhaltens von Blut, werden am Fachbereich Ingenieurwissen-
das mit Modellen der Strémungsmechanik schaften auch erste extern geforderte For-
und Rheologie analysiert werden kann. schungsvorhaben gemeinsam mit der Medi
Schon wird das Zusammenspiel von Inge- zinischen Fakultat und dem ZAMED bear-
nieurwissenschaften und Medizin deutlich. beitet. Dabei sind bereits die besten Stu-
dentlnnen in die Forschungstatigkeit einge-
bunden. Fir zwei Studentinnen wird in
Kompatibel mit biologischen Systemen  den Sommerferien ein Forschungsaufent-
halt an der University of Massachusetts
Eine andere wesentliche Komponente des aus Drittmitteln des Fachbereichs Inge-
Studiengangs stellen die Biomaterialien dar.nieurwissenschaften finanziert. Andere
Dabei handelt es sich um vielféaltige Mate- Studentinnen werden schon erste Indus-
rialien, die biologisch oder synthetisch er- trieerfahrung sammeln.
zeugt werden und mit biologischen Syste- Zusammenfassend kann gesagt werden,
men kompatibel sind. Als Beispiele seien dass der Universitatsstandort Halle ideale Studierende des Studienganges Biomedizini-
hier Implantate oder chirurgische Naht-  Voraussetzungen fiir diesen Studiengang ~ Sche Materialien bei den ersten Prakiika.
materialien (wie Polymilchsdure) genannt, bietet, die es zu bewahren und auszubauen
die sich im Korper auflésen und wieder fiir gilt.
natirliches Gewebe Platz machen. Andere
Materialien wie Hydrogele (am ehesten zu
vergleichen mit der Gelatine auf der Obst-
torte) dienen als Gerustmaterial fir die
Zuchtung neuer Gewebe oder auch Organe
Das sogenannte Tissue Engineering steckt
noch in den Kinderschuhen, wird aber si-
cherlich bald einen Teil des wachsenden
Bedarfs fur »Ersatzteile« der immer alter
werdenden Bevolkerung abdecken.
Ein weiteres Beispiel ist die Biomimetik;
das Abschauen und Ubertragen von biolo-
gischen Mustern auf technische Anwen-
dungen. Dies ist der Fall beim sogenannten
Lotuseffekt, bei dem die Lotusblume mit
speziellen Strukturierungen eine selbst-
reinigende Oberflache erhalt. Dadurch per-

Foto: Jenzsch

(Autoreninformation Seite 11)
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WECHSELWIRKUNG ZWISCHEN LEBEWESEN UND MATERIAL
IM TREND VON FORSCHUNG UND LEHRE: BIOMEDIZINISCHE MATERIALIEN

Jurgen Vogel und Jorg KreBler

An der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg hat sich die wissenschaftliche Zusakvechselwirkung zwischen lebendem Ge-
menarbeit zwischen dem Fachbereich Ingenieurwissenschaften und der Medizinischeméde und Implantaten
kultat sehr rasch und dynamisch entwickelt. Etwa 1995 kam es zu den ersten tragfahigégntwicklung von Hydrogelen
wissenschaftlichen Kooperationen zwischen einzelnen Arbeitsgruppen. Das Potenziak dartwicklung von Mikrokapseln fir die
engen Zusammenarbeit bei der Entwicklung von Biomedizinischen Materialien und derimmunoprotektive Einschleusung von le-
Verbesserung ihrer Eigenschaften sowohl unter Materialaspekten als auch hinsichtlich beeden Zellen fir die Gentherapie und
Eignung fur Anwendungen in der Medizin wurde recht bald erkannt. Folgerichtig etablieatgch als Depot fir Pharmaka
sich die Forschungsrichtung Biomedizinische Materialien zu einem der Schwerpunkte afGharakterisieren der mechanischen Eigen-
Fachbereich Ingenieurwissenschaften. Auch die Ausbildung der Studenten und Studergthaften von Weich- und Hartgewebe wie
nen zu diesem attraktiven und gefragten Forschungsgebiet wurde in diese Richtung préfirorpel und Knochen
liert (siehe Seite 9). « Optimierung der Oberflacheneigenschaf-
ten von GefalRen zur Verbesserung des
Was sind Biomedizinische Materialien?  takt kommt. Neben den mechanischen undFlissigkeitstransportes innerhalb dieser
konstruktiven Erfordernissen, die biomedi- GefalRe
Dieser Begriff hat sich international durch- zinische Materialien erfiillen missen, sind * Verbesserung der Haltbarkeit des Verbun-
gesetzt, sein Ursprung liegt im angelséchsialso die Gber die Oberflache bzw. Grenz- des synthetischer polymerer Zahnersatz-
schen Sprachraum. Er steht flr Materialienflache vermittelten Wechselwirkungen von materialien auf natirlichen Zéahnen
bzw. Werkstoffe, die nach entsprechender besonderer Bedeutung. Gleichrangig zu be- Besiedelung chirurgischer Nahtmaterialien
Anpassung der Eigenschaften an die Be- handeln sind Werkstoffkennwerte der Kor- mit Bakterien in Abh&ngigkeit von ihrer
sonderheiten in biologischem Milieu, spe- rosion bzw. des Abbauverhaltens und chemischen Natur und in Abhangigkeit von
ziell im menschlichen Korper, Anwendung Kenntnisse zu Versagensmechanismen in der physikalischen Struktur des Nahtma-
finden. Die daraus resultierende Spezifik  biologischer Umgebung bzw. unter medizi- terials

hinsichtlich der Anforderungen andiese  nischen Bedingungen. « Biologische Abbaubarkeit von syntheti-
Materialien ergibt sich aus den Wechsel- schen Nahtmaterialien, insbesondere in der
wirkungen zwischen Lebewesen und Ma- Mundhghle

terial. Dabei spielt es zunéchst keine  Forschungsmadglichkeiten

Rolle, ob das Material intrakorporal (bei- Die globale Zielstellung flir das Forschen

spielsweise als Implantat) oder extrakor- Aus der Vielzahl der Ansatzpunkte fir ge- und Lehren auf diesem Gebiet ist letztlich
poral (beispielsweise fiir Geréte der Medi- meinsame Forschungsarbeiten seien an diedie Verbesserung der medizinischen Versor-

zintechnik) mit humanbiologischen Medi-  ser Stelle einige genannt: gung, die aufgrund der demographischen
en, wie Gewebe, Blut oder Urin, in Kon-  « Tissue engineering zur Verbesserung der Entwicklungen und der steigenden Kosten
I e . - iw . im Gesundheitswesen immer bedeutender

gt 4 L - wird. Die Arbeiten zu der Problematik er-

] fordern solide ingenieurwissenschaftliche

Kenntnisse unter strenger Beachtung der
biologischen bzw. medizinischen Beson-
derheiten.

Interdisziplinaritét

Das Arbeitsfeld zur Entwicklung neuer
und die Verbesserung bereits in Anwen-
dung befindlicher biomedizinischer Mate-
rialien erfordert eine sehr enge Zusammen-
arbeit zwischen verschiedenen Wissen-
schaftsdisziplinen. An der Martin-Luther-
Universitat Halle-Wittenberg sind beste
Bedingungen gegeben, diese Disziplinen
zusammenzufuhren. Dazu gehéren Inge-
nieurwissenschaftler, Chemiker, Physiker,
Toxikologen, Immunologen und Mediziner.
Auch die Kooperationsmdglichkeiten mit
den fachdisziplinibergreifenden Organisa-
tionsstrukturen der Universitat, wie das
Interdisziplindre Wissenschaftliche Zen-
trum fur Materialwissenschaften (IWZz)

In Abbildung 1 ist das Ausgangsmaterial mit dem Handelsnamen Porex® dargestellt. Es ist &l das Zentrum fiir Angewandte Medizi-
Polyethylen niederer Dichte. Die Porenstruktur liegt in der das Einwachsen von Bindegeweb&Che und Humanbiologische Forschung
begunstigenden GroRenordnung. (ZAMED), bieten gute Bedingungen fur



die Bearbeitung von Themenstellungen auf
dem Gebiet Biomedizinische Materialien in
Lehre und Forschung.

Als Beispiel sei die Bearbeitung des
Schwerpunktes tissue engineering heraus-
gegriffen. In diesem Rahmen werden Arbei-
ten zur Verbesserung der Bioaktivitat von
Implantatmaterialien durchgefihrt, die
durch plasmachemische Oberflachenmo-
difizierung synthetischer Implantatmateri-
alien mit nachfolgender Immobilisierung
von Kollagen auf diesen oberflachenmodi-
fizierten Materialien erreicht werden soll.
Das Bildmaterial illustriert die ersten
Schritte dieser Entwicklungsrichtung.

Jorg Krel3ler studierte von 1978 bis 1982
Chemie an der TU Dresden und promo-
vierte dort 1986. Nach mehrjahrigen For-
schungsaufenthalten in Massachusetts und
Tokyo war er fir funf Jahre am Material-
forschungszentrum in Freiburg tatig und
habilitierte sich 1998. Seit 1998 besetzt er
die Stiftungsprofessur der DFG »Hetero-
gene Polymermaterialien«. Er hat zahlrei-
che Publikationen auf dem Polymergebiet.

Dr. rer. nat. Jurgen Vogel, geb. 1949, stu-
dierte Hochpolymerenchemie an der TH
Merseburg und ist seit 1980 als wissen-
schaftlicher Mitarbeiter an der Technischen
Hochschule bzw. spater dem Fachbereich
Ingenieurwissenschaften der Martin-Lu-
ther-Universitét tatig. Arbeitsgebiete: Cha-
rakterisierung, Modifizierung und Verar-
beitung von Kunststoffen; Thermische Ana
lyse, Infrarotspektroskopie; Anwendung
von Kunststoffen in der Medizin; Biomedi-
zinische Materialien.

Mit Abbildung 3 (rechts) kann mittels kon-
fokaler Laserscanning-Mikroskopie das Auf-
wachsen von Chondrozyten auf der kolla-
genmodifizierten Oberflache gezeigt werden.
Die leuchtendgrinen Bereiche indizieren vi-
tale Zellkerne.
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Mit Abbildung 2 gelang nach immunhistochemischer Probenpraparation der licht-
mikroskopische Nachweis des immobilisierten Kollagens (rot) auf der Oberflache.
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MATERIALIEN FUR ZAHNERSATZ
SPEZIFISCHE ANFORDERUNGEN AN WERKSTOFFE IM MUND

Jirgen Setz

12 Zahnersatz wird in das Biotop »Mundhdhle« eingeftigt und muss daher den spezifischdia Funktion und das Aussehen eines ein-
Bedingungen der Mundhdohle gentigen. Diese sind durch physikalische, chemische undzeioen Zahns wieder herstellt. Wieder an-
logische Parameter zu beschreiben. dere Anforderungen liegen vor, wenn
Zu den physikalischen Anforderungen gehort die mechanische Belastung. Beim eigentlgahnersatz nicht nur Kontakt zu Zéahnen
chen, unbewusst verlaufenden Kauen werden nur wenige hundertstel Sekunden daueradé Mundschleimhaut hat, sondern in
Krafte von der Kaumuskulatur entwickelt. Die zum Kauen benétigte Kraft ist mit maximabrm einer kiinstlichen Zahnwurzel im
50 N aulRerdem auch relativ klein. Wesentlich gréR3er ist die Beanspruchung jedoch beidieferknochen verankert wird.
willktrlichen Zusammenbeil3en oder beim néchtlichen Knirschen und Pressen mit den Z&h-
nen. Hier kdbnnen Kréfte auftreten, die bis zu 20 mal gréRer sind und — im Gegensatz zum
Kauen — tber mehrere Minuten anhalten. Auch diesen Belastungen muss Zahnersatz sibahngold«
viele Jahre standhalten.

Seit vier Jahrtausenden wird zur Befesti-
Neben den mechanischen Beanspruchun- reicht von der értlich begrenzten Entziin- gung von Zahnersatz an noch vorhandenen
gen sind thermische Belastungen vorhan- dungsreaktion der Mundschleimhaut bis ~ Zahnen Gold benutzt. Als Edelmetall ist
den. So ist heiBer Kaffee bis zu 70 Grad C zur allergischen Reaktion des gesamten Or&Gold allen chemischen Angriffen in der
warm, Speiseeis hingegenum 0 Grad C  ganismus. Ein unter biologischen Gesichts-Mundhohle gewachsen. Allerdings hat es
kalt. punkten bedeutendes Auswahlkriterium istvergleichsweise schlechte mechanische Ei-
die Frage, ob bei einem Menschen Allergi- genschaften, so dass es als Reinmetall, also
en vorliegen. So sind z. B. Nickelallergien 24-karétig, ganzlich ungeeignet ist. Gold

Auch die Farbe muss stimmen bei Frauen vergleichsweise haufig anzutref-wird daher mit anderen Metallen (z. B. Sil-
fen. ber, Platin, Palladium, Kupfer) legiert, wo-

Eine weitere physikalische Anforderung an durch die mechanischen Eigenschaften er-

Zahnersatz ist seine Farbgebung: Das beste heblich verbessert werden, die Mundbe-

Material fir Zahnersatz wére zumindest Umfang und Kosten standigkeit jedoch leicht verschlechtert

im Bereich der Frontzahne ganzlich un- wird.

tauglich, wenn es nicht farblich den natiirli- Weitere, auBerordentlich wichtige Aspekte Seit ca. 50 Jahren werden auch edelmetall-
chen Zéhnen entsprechen wiirde oder we- eines brauchbaren Zahnersatzmaterials ~ freie Legierungen verwendet (z. B. Nickel-
nigstens mit zahnfarbenen Materialien so sind sein Preis und seine kostengtinstige chrom- und Kobaltchromlegierungen). Die-
verkleidet werden kdnnte, dass der Ein-  Verarbeitung. Zahnersatz wird millionen-  se haben exzellente mechanische Eigen-
druck entsteht, es handele sich um naturli- fach benétigt, so dass sein Preis sowohl fischaften, nicht alle Legierungen erfillen je-
che Zéhne. einen einzelnen Patienten wie auch fur die doch die hohen Anforderungen, die hin-

Zu den chemischen Anforderungen gehort Volkswirtschaft als Ganzes bedeutsam ist. sichtlich der Mundbestandigkeit zu stellen
die Mundbestéandigkeit. Das ideale Materi- Die Auswahl eines geeigneten Materials  sind.

al sollte unter den spezifischen Bedingun- richtet sich ferner nach Art und Umfang ei- Einige Goldlegierungen sowie die Chrom-
gen der Mundhdhle »inert« sein, sich also nes Zahnersatzes. Bei einem Material, daslegierungen haben den Vorteil, dass sie mit
chemisch nicht I6sen. Grundsétzlich sind im Mund des Patienten fest eingeklebt keramischen Massen verkleidet werden
die Losungsbedingungen in der Mundhohle oder einzementiert ist, stehen andere Kritekdnnen. Keramiken werden in einem

nicht besonders aggressiv, da der pH-Wert rien im Vordergrund als bei Materialien fir Emaillierverfahren fest auf die Metalle auf-
im Mund vom Mundspeichel um den herausnehmbare Teilprothesen. GroRer, gebrannt. Es entsteht ein Verbundwerk-
Neutralwert von 7 herum stabilisiert wird. viele Zahne umfassender Zahnersatz mussstlick, bei dem das nicht mehr sichtbare
Saure Bedingungen entstehen jedoch zu- anderen mechanischen Beanspruchungen Metallgerust fir die Festigkeit und die
mindest kurzfristig beim Genuss von standhalten als z. B. eine Krone, die nur  oberflachliche Keramikschicht fiir das
Fruchtséaften, Wein und saurehaltigen Ge-
tranken wie z. B. Coca Cola. Besonders ag
gressive Bedingungen kénnen sich darlber
hinaus lokal in der Mundhdhle an Stellen
entwickeln, die vom Mundspeichel nicht
sténdig gespult und gepuffert werden. Dies
ist z. B. in Spalten der Fall.
Grundsatzlich muss daher davon ausgega
gen werden, dass es keine Materialien gibt,
die im Munde ganzlich inert sind. Fir die
Praxis gilt deswegen der Grundsatz, dass
die Léslichkeit so gering sein muss, dass
von den geldsten Substanzen keine biolo-
gisch relevanten Auswirkungen ausgehen
dirfen. Das Spektrum biologischer Aus-
wirkungen ist dabei sehr vielgestaltig. Es

Eine Patientin mit fehlenden Z&hnen im
Oberkieferfrontzahnbereich. Es wurden vier
Dentalimplantate eingesetzt.



Die Patientin aus Abbildung Seite 12 mit keramisch verblendeten Kronen im Oberkiefer

zahnfarbene Aussehen verantwortlich ist.
Derartige Verbundkonstruktionen haben
sich seit etwa 40 Jahren in breitem Klini-
schen Einsatz hervorragend bewahrt.

Titan

Seit etwa zehn Jahren wird intensiv daran gestaltet werden.

gearbeitet, Titan zur Herstellung von Kro-

Medizinische Fakultét

Knochen verwachsen. Voraussetzung hier-l 3
zu ist, dass der Knochen sich ohne eine
trennende, bindegewebige Zwischenschicht
direkt an die Oberflache der kiinstlichen
Zahnwurzel anlegt (sogenannte Osseointe-
gration). Auf der Basis vielfaltiger Versu-
che der sechziger und siebziger Jahre des
vergangenen Jahrhunderts sind hierzu Ti-
tan, Tantal und einige Keramiken beson-
ders geeignet. Wegen mechanischer Nach-
teile im Vergleich zu Metallen sind die Ke-
dass Zahnersatz auch die Mundschleim- ramiken jedoch verlassen worden, Titan
haut grof3flachig abdecken muss. Eine hat sich aus Kostengriinden gegeniiber an-
griindliche Reinigung eines derartig vergro- deren Metallen durchgesetzt. Gegenwartig
Rerten Zahnersatzes ist jedoch nur auf3er- bestehen alle kommerziell verfligbaren

halb des Mundes mdglich, der Zahnersatz Implantatsysteme aus Titan. Wesentliche
muss also fur den Patienten herausnehmbdigenschaft des Titans ist seine »Passivie-
rung« durch die bereits oben erwahnte

Im Bereich des abnehmbaren Zahnersatze®©xidschicht. Wird Titan mit seiner ober-

Kieferabschnitte dazu benutzt werden,
Kaukréfte zu tragen. Die hat zur Folge,

nen und Briicken zu nutzen. Titan ist zwardominieren seit Jahrzehnten Kobaltchrom- flachlichen Oxidschicht in Kontakt mit le-

ein sehr unedles Metall, es bildet jedoch

legierungen und Polymethylmethacrylat  bendem Kdrpergewebe gebracht, erkennt

bei Kontakt mit Sauerstoff innerhalb weni- (PMMA, »Plexiglas«). Auf den aus diesen der Organismus die Titanoxidschicht nicht
ger Millisekunden eine stabile, oberflachige Materialien bestehenden Prothesenkorperrals Fremdkorper. Es findet daher auch kei-

Oxidschicht. Diese Oxidschicht sorgt fiir
hohe Mundbesténdigkeit. Titan ist zudem
auBRerordentlich preiswert. Weltweit sind
bisher noch keine Allergien auf Titan be-
kannt geworden. Leider gehen mit der An-
wendung von Titan bei Kronen und Bri-
cken auch eine Reihe von Problemen ein-
her. Seine Verarbeitung ist sehr aufwendig
und damit teuer. AuRerdem ist es schwie-
rig, Titan mit keramischen Massen so zu

verkleiden, dass auch im sichtbaren Bereictermaglicht eine einfache Formgebung bei

der Mundhéhle asthetisch zufriedenstel-

lende Kronen und Briicken angefertigt wer- fahigkeit des Zahnersatzes. Vor allem das

den kdnnen.

Vollkeramik

Erheblicher Forschungsaufwand wird ge-
genwartig auch in die Anwendung metall-

werden industriell gefertigte, kiinstliche ne Abwehrreaktion statt, die daraufhin
Zéhne befestigt, die ihrerseits entweder auausgerichtet ist, den »Fremdkdrper« aus
anorganisch geflillten Polyurethanen oder der Sicht des Organismus zu isolieren und
aus Feldspatkeramik bestehen. abzustof3en. Auch wenn gegenwartig ca. 95
Kobaltchromlegierungen werden vor allem Prozent aller eingebrachten Zahnwurzeln
wegen ihrer exzellenten mechanischen Ei- fest mit dem Kieferknochen verwachsen
genschaften verwandt, sie gestatten eine und einheilen, steht die Analyse der ver-
grazile Dimensionierung des Gerlstes von bliebenen 5 Prozent Misserfolg im Mittel-
Teilprothesen. Kunststoff in Form des punkt des Interesses. So wird versucht
zahnfleischfarben eingeféarbten Plexiglases durch unterschiedliche Morphologie der
Titanoberflachen noch bessere Ergebnisse
zu erzielen. Eine Schwachstelle der kiinstli-
chen Zahnwurzeln ist ihre Durchtrittsstelle
durch die Mundschleimhaut. Genau wie

gleichzeitiger Erweiterungs- und Umbau-

PMMA hat jedoch eine Reihe von Werk-
stoffnachteilen: Bruchanfalligkeit, Verfar-  beim natirlichen Zahn kénnen sich hier
bungsneigung, Anlagerung von Mundhoh- Bakterien der Mundhohle ansammeln und
lenbakterien. Trotzdem sind verschiedene vermehren und zu einer Entziindung des
Versuche der gro3en Dentalhersteller in derzahnfleisches um das Implantat herum
letzten Jahren gescheitert, neue vermeint- fiihren. Diese Entziindung ist ihrerseits
lich verbesserte Materialien fur Voll-und  haufig ein Grund dafir, warum sich Im-

freier, nur aus Keramik bestehender Kro- Teilprothesen einzufuihren. Die Verbesse- plantate auch nach vielen Jahren noch lok-
nen und Briicken gesteckt. Zwar gibt es in rungen waren entweder unbedeutend oder kern. Zur Verbesserung werden gegenwar-
der industriellen Anwendung Keramiken, wurden vom Markt nicht angenommen. Es tig klinische und experimentelle Untersu-
die den oben beschriebenen mechanischenist daher davon auszugehen, dass im Be- chungen zur Beschichtung von Implantat-
Anforderungen der Mundhohle véllig pro- reich der abnehmbaren Prothesen ein End-oberflachen mit Keramiken durchgefiihrt.

blemlos standhalten, diese Werkstoffe sindpunkt der Entwicklung erreicht ist, der

Hierdurch erhofft man sich geringere Anla-

jedoch mit einfachen und preisgtinstigen
Verfahren gegenwartig nicht bearbeitbar

zwar noch Verbesserungen im Detail offen gerung von Mundhohlenbakterien.
lasst, im wesentlichen jedoch keine grol3en

und haben daher — von Kronen fir einzelneVeranderungen in den kommenden Jahren
Zahne abgesehen —noch experimentellen erwarten lasst.
Charakter.

Der Autor wurde in Duisburg geboren,
nach dem Studium der Zahnmedizin in
Dusseldorf folgten Assistenzzeit und Habi-
litation in TUbingen sowie Téatigkeit als
Lecturer in London. Seit August 1998 ist
Prof. Dr. Jurgen Setz Direktor der Polikli-
nik fur Zahnarztliche Prothetik in Halle.

Implantatmaterialien
Abnehmbare Teil- und Vollprothesen

Werden kiinstliche Zahnwurzeln in den
Mit geringer werdender Zahnzahl eines Pa-Kieferknochen eingebracht, sollen diese
tienten mussen vermehrt auch zahnlose mechanisch stabil und belastbar mit dem
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BiokomPATIBLE KUNSTSTOFFE IN DER AUGENHEILKUNDE
VIELFALTIGE HILFSMITTEL ZUR ERHALTUNG DER SEHKRAFT

Thomas Hammer und Gernot 1. W. Duncker

14 Der Einsatz von Kunststoffen am und im menschlichen Auge ist seit Jahrzehnten in définsenmaterialien werden intraokular sehr
Ophthalmologie etabliert. Vor drei Jahren wurde der 50. Jahrestag der ersten kiinstlichgat vertragen. Die Biokompatibilitat von
Intraokularlinse gefeiert. Am 29. November 1949 implantierte Harold Ridley in London Kunststoffen im Auge kann aber durch
erstmals eine Kunstlinse in ein menschliches Auge. Derzeit werden zahlreiche Kunststeéfschiedene Faktoren beeintréchtigt sein.
an verschiedenen Lokalisationen am und im Auge eingesetzt. So kann es im Rahmen eines Diabetes

mellitus oder bei intraokularen Entzin-

dungszustanden, welche mit Stérungen im

Bereich der Blut-Kammerwasser-Schranke

einhergehen, zu Ablagerungen von Entzin-

dungszellen auf den Kunststoffoberflachen
kommen. Deshalb wurden die Oberflachen
einiger Kunstlinsen biokompatibler gestal-
tet. Eine Moglichkeit dafur stellen die he-
parinmodifizierten Intraokularlinsen dar.

Linse

Aufgrund angeborener oder erworbener
Trubungen entfernte menschliche Linsen
(Katarakt) werden durch Implantation von
Kunstlinsen ersetzt. Dabei haben sich
Hinterkammerlinsen (kapselsackfixiert
oder sulkusgestitzt) durchgesetzt. Die
meisten Erfahrungen besitzt man im Um-
gang mit den harten Polymethyl-Metha-
crylat (PMMA)-Linsen (Abb.1).

Hornhaut

Die Kornea als vordere Barriere des
menschlichen Auges ist mechanischen und
chemischen Fremdeinwirkungen in beson-
derer Weise ausgesetzt. Wenn sich durch
Dystrophien oder Traumata die Kornea
eingetribt hat, dann ist heutzutage die
Transplantation das Mittel der Wahl. Bei
dieser weltweit jéhrlich etwa 100 000 mal

Abb. 2: Flexible einteilige Silikon-Linse im

) und in Deutschland um die 4 000 mal
ungefalteten (links) und gefalteten Zustand. durchaefiihrten O tion k tal
Fir die Faltung wird eine spezielle Pinzette urchgetunrien Operation kommt als orga-

verwendet, welche den optischen Teil der  nischer Gewebsersatz Spender-Kornea zur
Linse vor Beschadigungen schiitzt. Anwendung. Transplantierte Hornhaute
haben nur dann eine gute langfristige Pro-

Abb. 1: Rigide 3-teilige PMMA Linse kurz hoher Refraktionsfehler (sphérische und gnose, wenn das immunologische Privileg
vor der Implantation in das Auge. Die in den astigmatische Korrekturen) dar. Dabei kén-der Hornhaut nicht beeintréchtigt ist. Ins-
optischen Teil eingesetzten Haptiken span- pep diese Linsen sowohl auf der Irisvorder-besondere nach schweren Veratzungen
Ezn Siligciagﬂsna(:h der Implantation im flache befestigt (Artisan-Linsen®; kommt es haufig zu einer Hornhautvasku-

s ' PMMA) oder zwischen lIrisriickflache und larisation. Auch bei Krankheitsbildern wie
Durch die Suche nach immer kleineren opeLinsenvorderflache (hochflexible Materiali- Stammzellinsuffizienzen, Steven-Johnson-
rativen Zugangswegen wurden faltbare Lin-en) implantiert werden. Syndrom oder dem fortgeschrittenen ver-
sen entwickelt. Die erste faltbare Intraoku- Die derzeit verfligbaren fixen und flexiblen narbenden Pemphigoid kommt es haufig zu
larlinse wurde 1984 von Thomas Maz-

zocco implantiert. Sie bestand aus einen Si- Rlytale Liwsen
K Wiwthned Mlethmery ot (e A ) | =
likon-Elastomer (Abb. 2). : ; } PRI, - hivdrophoh
Derzeit ist eine verwirrende Vielzahl von -Flieryybelliy'] Ayl (FEA) Tr A mt MO
Materialien und Designvarianten von - Fluerey bietine] Mty s (FERLA fydrophoh mi
Iqtraokularllnsen erhéltllt_:h. Denheutean s s T ) L 1 by dhrophiler Cberflache
eine faltbare Intraokularlinse gestellten An- #ieihacryla . ~ X
forderungen werden haufig nur Linsen aus  Felvieiz byl Methacrylat | Ed A 1
mehreren Polymeren gerecht. Dabei kom- 2.2, 2-Trilbaeroetiwl hcthacrylal | TFEMA a5 ; IL:JJL —

q 5 - YL il
men Kombinationen verschiedener & Hyycrenyheooyl Methacry lat {(HOHEXMA) el
Acrylate und Methacrylate sowie unter- e . by drophil

T . - A 2-Hydroooyettn ] histhaory lae CEIENLA S

schiedliche Silikon-Elastomere zum Einsatz : e :
(Abb. 3) Durch diese faltbaren Linsen ver-
kleinerten sich die Schnittbreiten der opera-
. a " 1 L a 1T
tiven Zugangswege bis auf ca. 2 mm. Fir Bilikon [hmestrrkibommne (TIRIS) Flakble §luseu
spezielle Einsatzindikationen werden auch "% | iy s leboane {00 o Iy drephioh

heute noch PMMA-Linsen in die Vorder-

kammer implantiert. o Abb. 3: Schematische Darstellung einer Vielzahl der derzeit zum Einsatz kommenden Kunst-
Die Implantation einer zusétzlichen Kunst-stoffe und deren Kombinationen fur die Fertigung von Intraokularlinsen. PMMA: Polymethyl
linse vor die natirliche Linse stellt seit eini- Methacrylat; HMO: heparinmodifizierte Oberflache, nach Kohnen T. The variety of foldable
gen Jahren eine neue Option zur Korrekturintraocular lens materials. J Cataract Refract Surg 22 (Supp 2) 1996



Abb. 5: Temporare Keratoprothese aus Silikon kurz vor der Aufndhung auf die Hornhaut.

einer Transplantateintribung. Wenn es in  kommt es zur Verringerung der Hornhaut-
solchen Féllen nach mehrmaliger Horn- brechkraft und somit zur Korrektur von
hauttransplantation Abstof3ungsreaktionenleichten Myopien.

gibt, dann wird eine permanente Kerato-
prothese bendétigt. Diese PMMA-Kerato-
prothesen werden entweder intrakorneal
oder epikorneal verankert und durch eine
Skleramanschette sowie Mund-Schleim-
haut-Plastik fixiert (Abb. 4). Temporéare

Kontaktlinsen

Eine der haufigsten Anwendungen von
Kunststoffen am Auge stellt der Einsatz

Keratoprothesen aus Silikon kdnnen intra- von Kontaktlinsen dar. Dafur werden heute
unterschiedliche fixe und auch flexible Ma- stehen, behandelt werden. Diese im Kap-

operativ hach Entfernen der z. B. stark
verletzten oder getribten Hornhaut einge- terialien, in der Regel PMMA und

naht werden, um mikrochirurgische Mani- Acrylate, benutzt. Insbesondere bei flexi-
pulationen gerade auch im hinteren Augen-blen Materialien muss dabei besonderes
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Abb. 6: Kapselspannring mit Iristeilblende
zur Rekonstruktion eines Iris-Diaphragmas.

selsack verankerten PMMA-Plattchen si-
mulieren eine Pupillaréffnung und kénnen
dauerhaft im Auge verbleiben (Abb. 6).

abschnitt besser durchfuhren zu kénnen  Augenmerk auf eine moglichst hohe Sauer- Orbita. Sollte z. B. aufgrund eines Tumor-

(Abb. 5). Zum Abschluss einer solchen  stoffdurchlassigkeit gelegt werden. Diese
Operation wird dann eine Spenderhornhauspeziellen Eigenschaften werden oft erst
eingenaht. durch die Kombination verschiedener

Da mit permanenten Keratoprothesen ver-Kunststoffe als Copolymere erzielt.
sorgte Augen haufig durch ein nichtbe-  Tr&nen-NasenwegeDie ableitenden Tra-

leidens, einer schweren Verletzung oder ei-
nes dolordsen Sekundarglaukoms ein Auge
enukleiert werden muissen, so sollte als
Grundlage flr eine spétere prothetische
Versorgung ein Platzhalter in die Orbita

herrschbares Sekundéarglaukom verloren genen-Nasenwege kdnnen sowohl kongenitaleingebracht werden. Dazu wurden ver-

Abflusshindernisse aufweisen. Nach chir-
urgischen Eingriffen ist es teilweise nétig,
die Tranenwege mittels eines Stents,
Schlauches oder implantierten Kragen-
knopfrohrchens offen zu halten. Dabei
kommen sowohl Silikon-, Polyurethan-
und PMMA- als auch Polyethylen-Mate-

ringerter Tranenproduktion und Ausbil-

als auch traumatisch oder postentziindlich schiedene Kunststoffe wie z. B. Nylon

oder Hydroxylapatit eingesetzt. Diese so-
genannten Orbitaplomben kdénnen zur bes-
seren Biokompatibilitat mit einer speziell
vorbehandelten Spendersklera umhllt
werden.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass
neben dem seit Jahren etablierten Einsatz

rialien zum Einsatz. Bei Patienten mit ver- von Kunststoffen in und am Auge weitere

Entwicklungsschritte zur Erforschung von

dung eines Sicca-Syndromes kann es sinn-noch biokompatibleren Materialien nétig
voll sein, die ableitenden TrAnenwege tem- sind, um Fremdkd&rperreaktionen an den

porar zu verschlieBen. Dazu werden kleinelmplantaten weiter zu minimieren. So eta-

Abb.  4: Permanente PMMA-Keratoprothese ¢, iahile oder flexible Kunststoffim-
mit einer zylinderférmigen Optik und dem

zur Befestigung mittels Skleramanschette p!anta.t.e (so ,Qe”a“”te punctum plugs) in
dienendem Ring. Fotos (6): Haugkdie Tranenplnktchen eingesetzt. Durch
spezielle Beschichtungen wird auch bei

diesen Materialien versucht, die urspring-
lich hydrophobe Oberflache hydrophil und misslingt. Auf diesem Gebiet sind in den
somit biovertraglicher zu gestalten und mit nachsten Jahren weitere Fortschritte in der

hen, wurde nach alternativen Materialien
gesucht. Derzeitig wird die Mdglichkeit
des Einsatzes heterologer und autologer Heparin zu beschichten. Darliber hinaus
Knorpelscheibchen als Hornhautersatz in wurde auch eine hydrophile innere Ober-
solchen Problemsituationen untersucht.  flache entwickelt, um einen besseren

Fur den Bereich der refraktiven Chirurgie = Trénentransport zu gewahrleisten.
kommen seit einigen Jahren sogenannte
Hornhautringsegmente zur Korrektur leich-
ter Myopien zum Einsatz. Diese aus
PMMA bestehenden halbkreisférmigen

Weitere Einsatzmaoglichkleiten

bliert der Einsatz von kiinstlichen Intra-
okularlinsen ist, so unbefriedigend sind bis
heute die Ergebnisse beim Einsatz von
Biomaterialien als Hornhautersatz, wenn
die Transplantation von Spendergewebe

Entwicklung von gut vertraglichen Bio-
materialien zu erhoffen.

Prof. Dr. Gernot Duncker studierte Medi-
zin in Kiel (1981 Promotion, 1989 Habili-
tation), seit 1997 ist er Direktor der Klinik
und Poliklinik fir Augenheilkunde an der
halleschen Universitat.

Segmente werden nach Praparation eines Iris. Angeborenes Fehlen der Regenbogen-Dr. Thomas Hammer ist seit 1. Marz 2000
speziellen Tunnels direkt in die Peripherie haut oder verletzungsbedingte Irisausrisse an der Universitats-Augenklinik in Halle
des kornealen Stromas implantiert. Durch kénnen durch den Einsatz von Irissurroga- als Assistenzarzt tatig.

die Abflachung zwischen den Implantaten ten, welche aus eingefarbtem PMMA be-
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Nur EIN TROPFEN BLuT ...
ALKOHOLSUNDERN SCHNELLER AUF DER SPUR

René Csuk

Haarproben von Christoph Daum oder Dieter Baumann sind hinlanglich bekannte Objékteymen Ublich in weiten Bereichen der
labordiagnostischer Untersuchungen; Untersuchungen an der Haarlocke von Heinrich IBeistimmung der sog. »Leberwerte«) bis hin
ne oder den knoéchernen Uberresten der Zarenfamilie (und die damit erfolgte Zerstérungur quantitativen Mengenbestimmung an
der Legende vom Uberleben der Zarentochter Anastasia) machten Schlagzeilen. Doch gexRen Biomolekiilen (z. B. funktionale
horen heute labordiagnostische chemische Untersuchungen (»Laboruntersuchungen«Pzoteine, Tumormarker).

den wichtigsten und am haufigsten veranlassten MaRnhahmen sowohl wahrend eines Arzt-

besuches oder einer forensischen Spurenanalytik als auch im Rahmen einer rechtsmedizi-

nischen Untersuchung bei Kriminalféllen. Dabei kann die Analyse von nur einem Tropf@edeutung im StralRenverkehr

Blut oder Urin oder auch nur eines Haares wertvolle Hinweise auf die Ursache einer

Krankheit liefern; diese Probe kann Auskunft Gber den Verlauf einer Therapie geben, didlkoholismus (Abb. 2 und 3) z&hlt zu den
Wirksamkeit einer Behandlung — aber auch einen allfélligen Medikamenten- oder Drogesehwerwiegendsten Suchtkrankheiten unse-
missbrauch in der Vergangenheit nachweisen. Als Ergebnis solcher Untersuchungen resed-Gesellschaft. Dies gilt hinsichtlich seiner
tieren im taglichen Sprachgebrauch »Laborwerte« genannte Analysendaten, aus derendéizikden, 6konomischen und medizinischen
maogliche Interpretationen resultieren kdnnen, deren Bandbreite von einfach bis uniibeiKonsequenzen (Abb.4). Gemal Angaben

schaubar schwierig reicht. der Deutschen Hauptstelle gegen die Sucht-
krankheiten gibt es derzeit ca. 2,5 Millionen
Die Analyse »bringt es an den Tag« oft relativ einfach. Die Aufgabenstellungen Alkoholkranke, entsprechend einem Anteil

reichen vom Nachweis (aber nur teilweise von 4 bis 7 Prozent der Erwachsenenbevol-
Im medizinalchemischen Bereich dienen in der quantitativen Bestimmung) groRRer Bio- kerung. Abhangigkeit ist anhand psychiatri-
mehr als 90 Prozent aller Félle Blut und  molekle bis zur quantitativen Bestimmungscher Kriterien in Kombination mit labor-
Urin als Untersuchungsmaterial, daneben kleinerer Molekiile (z. B. Blutglucose, frei- medizinischen Markern diagnostizierbar.
finden aber auch — nicht zuletzt in der fo- es Cholesterin, Metalle, Harnsaure). Eine Von besonderem Interesse ist dabei ein stei-
rensischen Spurenanalytik verwendete — allgemein gtiltige Verallgemeinerung ersterergender Anteil alkoholisierter Personen im
»exotische« Untersuchungsmaterialien wie Analysenprobleme ist relativ schwierig, da Stra3enverkehr.
Stuhlproben, Magensaft, Speichel, Zwolf- hier ein Bogen gespannt ist von in einfacheion labormedizinischem Interesse sind,
fingerdarmsaft, Gehirn-Riickenmarksfliis-  ja/nein-Entscheidungen resultierenden Aushicht zuletzt wegen der leichteren Be-
sigkeit, Gelenksflissigkeit, Gallenfliissig- sagen (Zuordnung eines aus Haarwurzeln, stimmbarkeit, zustands- und zeitabhéngige
keit, Haare, Fruchtwasser oder Sperma hinBlut, Speichel, Sperma aber auch aus Kno-State-Marker wie: Blutalkohol-Konzentra-
und wieder Verwendung. Schlagzeilen ma- chen und Zahnen erhaltenen »genetischention, Methanol-Konzentration, Ethylglu-
chen allerdings meist nur spektakulére Er- Fingerabdrucks« zu einzelnen Individuen curonid-Konzentration, HDL-Cholesterin-
gebnisse, unabhangig davon, ob dies ein  aber auch der bis zur Teststreifenanalytik Konzentration, GGT-Aktivitat (= Gamma-
FuRballtrainer (C. Daum; vgl. Abb. 1), ein  vereinfachte Schwangerschaftsnachweis auslutamyl-Transferase), CDT-Konzentrati-
Profisportler (O. J. Simpson) oder ein einer Urinprobe), Uber Aktivitatsbestim-  on (= Kohlenhydrat-defizientes Transfer-
agyptischer Pharao [Blutgruppenbestim- mungen (als Substitut fiir nicht einfach rin), MCV (= mittleres korpuskulares Ery-
mung an Tut-ench-amun (T 1338 v. Chr.] durchzufiihrende Mengenbestimmungen arthrozytenvolumen).
ist.
Die so erhaltenen Analysenwerte sind ei- Cocain in Haarsegmenten
nerseits als Momentaufnahmen der Kor-
perfunktionen zum Zeitpunkt der Proben-
nahme (z. B. Blutglucose, Cholesterin, 0 -
Blutalkohol, aber auch Vorliegen/Aus-
schluss einer durch Viren verursachten Er- 60 -+
krankung wie Hepatitis oder AIDS) oder
dienen andererseits zum Nachweis voran-
gegangener Einflisse (Drogen- oder Alko-
holmissbrauch, Vergiftungen etc.). 40

30
Nachweis vielfaltiger Komponenten "

20
Aus chemisch-analytischer Sicht reduzie-
ren sich die dabei anfallenden analytischen

. 10

Probleme auf drei Hauptaufgaben: Proben-
gewinnung, Laboruntersuchung und Inter- 0

pretation der Untersuchungsergebnisse.
Wahrend gerade im rechtsmedizinischen 0-2,39 35,99 611,99 1217.99 18-23,99 24-30

Bereich der Probengewinnung eine beson-
ders wichtige Bedeutung zukommt, gestal-
tet sich der Nachweis einzelner Kompo-

nenten dank modernster Analysentechnik Abb. 1: Nachweis von Cocain in Haaren (Quelle: BKA)

ol

Cocain [ngimg]

Haarsegmente [¢m]
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Alkoholkonsum 19956-1999

25000
20000
Millionen 15000 B Bier
................................................................................ Flas chen W Soir
18 Neues Verfahren entwickelt 10000 Splr.ItUDSEH
2000 OWein
In unserem eigenen Arbeitskreis haben wil 0 O Schaurmeein
uns seit geraumer Zeit mit der Entwicklung 1995 1998 1997 1992 1999
eines einfachen Hochdurchsatz-Analysen-
verfahrens zur Bestimmung kleiner Mole- Jahr

kile wie z. B. Ethanol beschéaftigt. Ziel war

es dabei, ein kostenguinstiges Verfahren zuapb, 2: Alkoholkonsum Deutschland 1995-1999: Bier (Flaschen zu 0,5 1), Spirituosen (Fla-
entwickeln, das es einerseits in einem par- schen zu 0,7 1), Wein (Flaschen zu 0,75 1) und Schaumwein (Flaschen zu 0,75 I); Quelle: Bun-
allelisierten, miniaturisierten Betrieb ge- desverband Deutscher Spirituosenhéandler und -importeure.

gischen Proben (Blut, Serum, Urin) sowie
Alkoholika: Pro-Kopf-Konsumation 1999 in Lebensmitteln (Fruchtsafte, Wein, Spiri-

tuosen, Sekt). Auf das etablierte Verfahren
einer gekoppelten enzymatischen Reaktion
aufbauend, konnte so ein System entwik-

140 kelt werden, das mit hoher Genauigkeit
120 Alkoholbestimmungen ermdglicht. Da da-
mit bislang bis zu 380 Proben gleichzeitig
100 vermessen werden kénnen, sind Breiten-
Men ge in a0 analysen (vor allem aus dem lebensmittel-
. chemischen Bereich) leicht und vor allem
Liter G0

kostenguinstig durchfiihrbar. Eine erfolgrei-
che externe Zertifizierung fir den lebens-
mittelchemischen, klinischen und rechts-
0t medizinischen Bereich belegt die Gite der
Bestimmungen. Dass im Weine die Wahr-
heit liegt, wussten wohl schon die alten
Romer; wieviel Alkohol aber enthalten ist:
dazu braucht man moderne Analysentech-
nik.

40

Spintuocsen
Wi

René Csuk studierte von 1976—-1981 an der
Technischen Universitat Graz/Osterreich
Technische Biochemie (Promotion 1984,
Abb. 3: Alkoholkonsumation Deutschland 1999: Obige Daten entsprechen der Konsumatiddabilitation 1992 an der Universitat Hei-

von 10,5 Liter reinem Alkohol/Kopf der Bevolkerung (Quelle: Bundesverband Deutscher delberg fiir das Fach Pharmazeutische
Spirituosenhéandler und -importeure). Chemie) und wurde 1995 auf eine C4-Pro-
Auswabhl fiel deshalb auf die Verwendung fessur fir Organische Chemie an die Mar-
und Entwicklung einer auf enzymatischen tin-Luther-Universitat berufen. Er ist seit
Grundlagen beruhenden Analyse, da damit1996 Dekan des Fachbereichs Chemie.
neben einer hohen Spezifitat eine relativ

einfache Probenvorbereitung sowie bei ho- Boradaten water ik haleiiiel [SREE)

her Prazision und Empfindlichkeit auch
eine einfache Durchfiihrung im Routine-
betrieb gewahrleistet ist. Praktisch treten
dabei kaum Stérungen auf und dartber hin-
aus kann schnell, preiswert, automatisier-
bar unter Verwendung ungeféhrlicher Rea-
genzien relativ universell analysiert wer-
den.

Schaumwein

Getrdnk

mTemcEreng

W Wideraimmd gegen
oy Tipnlmgawak
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Abb. 5: Mikrotiterplatten (96 Kavitaten) zur

Durchfuhrung kleinerer HTS-Assays .
g J Alkoholgehalt genau bestimmen

stattet, viele Proben moglichst gleichzeitig Eines der ersten Verfahren, das auf dieser
und schnell, aber mit hoher Genauigkeit, ~Basis als HTS (High-Throughput-Scree-
reproduzierbar bei gleichzeitig kleinem ning)-Assay entwickelt wurde, war die Be-
Probevolumen zu vermessen (Abb. 5). Die Stimmung von Alkohol (Ethanol) in biolo-

Abb. 4: Anteil von Straftaten unter Alko-
holeinfluss (Quelle: Stat. Bundesamt)
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WIRKUNG VON »MOLEKULPUMPEN«
HOCHAKTUELLE ZIELSTRUKTUREN DER ARZNEIMITTELFORSCHUNG

Peter Nuhn, Hildegard Spahn-Langguth und Andreas Langner

Biologische Membranen trennen als Plasmamembran das Zellinnere von der Umwelt usidtent werden, d. h. die zur Krebschemo-
sichern damit die Integritat der Zelle, erlauben aber auch innerhalb der Zelle eine Kompherapie eingesetzten Arzneistoffe werden
timentierung (z. B. als endoplasmatisches Retikulum oder Kernmembran) und damit digechnell wieder aus der Krebszelle transpor-
Bildung eigenstandiger »Reaktionsraume«. Biologische Membranen erfiillen damit einetiert, bevor sie wirken, also die Krebszelle
Barrierefunktion. Bei einer Zelle handelt es sich aber um ein System, das weit entferntabtdten kénnen. Durch die Multidrug-Re-
vom thermodynamischen Gleichgewicht ist. Die Zelle ist nicht unabhéangig von ihrer Unsistenz wird also verhindert, dass wirksa-
gebung, von ihren Nachbarzellen. Sie muss mit Nahrstoffen versorgt werden und mit dere Konzentrationen von Zytostatika in
Zellen des Gibrigen Organismus kommunizieren kénnen. Die Barrierefunktion der biologder Krebszelle entstehen. Das Auftreten
schen Membran muss deshalb auch selektive Transportprozesse und einen InformatidesMultidrug-Resistenz korreliert mit der
austausch mit anderen Zellen ermdglichen. Anwesenheit von Molekulpumpen, die im
Menschen durch zwei Gene (MDR1 und
Der Transport durch die im wesentlichen tieren. Die Molekilpumpen gehéren zu ~ MDR?2) kodiert werden, die beide auf dem
lipophile biologische Membran erfolgt ent- den so genannten ABC-Proteinen (ATP- Chromosom 7 lokalisiert sind. Das
weder durch einfache Diffusion — allerdings bindende Kassetten-Proteine, ATP-bindingMDR1-Gen kodiert die Biosynthese des
beschrankt auf lipophile Substanzen — odetassette proteins). Bei diesen ABC-Protei-P-Glykoproteins (Pgp). Pgp ist ein
Giber membrandurchdringende Transport- nen sind jeweils sechs membrandurchdrin- 170kDa-Membranprotein aus 1280 Ami-
proteine (Kanale). Soweit dieser Transportgende Proteinsegmente zu Blindeln (Kas- nosauren, das 12 Transmembransegmente
entgegen einem Konzentrationsgefalle er- setten) zusammengefasst, die tiber Poly- und zwei ATP-Bindungsstellen besitzt
folgen muss, ist Energie nétig, die durch  peptidschleifen miteinander verbunden  (Abb. 1). Neben dem P-Glykoprotein gibt
Hydrolyse von Adenosintriphosphat sind. Die ATP-Bindungsstellen befinden  es noch eine Reihe weiterer Molekilpum-
(ATP) geliefert wird. Man bezeichnet sol- sich an der endoplasmatischen Seite pen. Molekilpumpen wurden inzwischen

che Transportproteine, die an eine Hydro- (Abb. 1).

lyse von ATP gekoppelt sind, also

ATPase-Aktivitat aufweisen, auch als

Pumpen. Im Verlaufe der Evolution hat es Multidrug-Resistenz

auch in Epithelzellen verschiedener Organe
gefunden, so in Leber, Niere, Pankreas,
Testes, in der Blut/Liquor-Schranke und im
Intestinaltrakt.

sich nun als notwendig erwiesen, die Zelle

auch vor dem unerwinschten Eindringen  Gefunden wurden diese Molekilpumpen
von Fremdsubstanzen (Xenobiotika) zu  in Zusammenhang der Multidrug-Resis-
schitzen. Dazu wurden »Molekilpum-  tenz von Krebszellen. Durch Uberexpri-
pen« entwickelt, die unter ATP-Verbrauch mierung von Molekilpumpen kénnen Die Bedeutung von auswarts gerichteten
eingedrungene und eventuell schadigende Krebszellen gegen strukturell und funktio- Transportern fiir die Aufnahme und die
Substanzen wieder aus der Zelle transpor-nell sehr unterschiedliche Zytostatika re- Gewebeverteilung von Substanzen wurde

Rolle des P-Glykoproteins

Membran

- s
-'. i { ']
| & G RN ngssolion
! ji s A & MK 16 Bndungssialan
L . | i H':%E“' & 719 ifu'.J_r-;Es.?u_-i-jr
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Abb.1: Schematische Darstellung des P-Glykoproteins mit zwolf membrandurchdringenden helikalen Segmenten und der ATPeBendungsst
auf der zytoplasmatischen Seite.
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erst in den letzten Jahren erkannt. Insbe-

sondere das Pgp wurde in bezug auf seineder die Uber die Darmschleimhaut aufge-

Relevanz fir die Aufnahme bzw. mangein-
de Aufnahme von Arzneistoffen identifi-
ziert. Man geht davon aus, dass der Grun
fur das Auftreten von Pgp im Darm die
Abwehr von Umweltgiften und in Nah-
rungsmitteln potentiell vorkommenden to-
xischen Verbindungen ist. Den zum Darm-
lumen hin gerichteten Transport tber P-
Glykoprotein und verwandte Transporter
bezeichnet man als intestinale Sekretion

oder Exsorption. Das besondere Charakte-ports ableiten (Abb. 2). Ausgedehnte

ristikum derartiger gerichteter, aktiver und

Neben diesem aktiven Auswartstransport, und so die Verteilung der Substanzen im
Organismus beeinflussen.
nommene Arzneistoffmenge deutlich redu-
zieren kann, findet man im Rahmen der
dArzneistoffaufnahme in der Regel aber
auch noch eine passive Diffusion von
Substanzen von der Lumen- zur Blutseite. Zentrum der Biotransformation von Arz-
Ob der Auswartstransport fur die Aufnah- neistoffen ist bekanntermaf3en die Leber, in
me eines Arzneistoffmolekiils in den Orga- der neben Pgp weitere Transporter gefun-
nismus von Bedeutung ist, lasst sich am den wurden (Abb. 3). Die Geschwindigkeit
Verhéltnis der Aufnahme in das Blut Giber der einzelnen Biotransformationsreakti-
passive Diffusion und des Auswaértstrans- onen in den entsprechenden subzellularen
Kompartimenten der Hepatozyten (glattes
Transportstudien an Zellschichten haben endoplasmatisches Retikulum, Mitochon-

Weitere Transporter

energieverbrauchender Prozesse ist dabei gezeigt, dass es sich bei vielen bekannten drien, Lysosomen und Peroxisomen) ist so-

generell deren Sattigbarkeit und Hemm-

Arzneistoffen um Substrate des Pgp han- wohl von der Substratzufuhr (Wirkstoff

barkeit. Das bedeutet, dass in Abhéngigkeitelt. Da verschiedene Substrate aber um eibzw. Konjugationspartner) als auch vom

von der Konzentration der zu transportie-
renden Substanz der wieder nach auf3en
transportierte Anteil unterschiedlich sein
kann. Uber einen bestimmten Konzentrati
onsbereich korreliert die transportierte
Menge gut mit der Konzentration und
steigt mit ihr an. Ist die zu transportieren-
de Menge sehr hoch, dann kann die maxi-
male Transportkapazitat ausgeschopft
sein. Eine Konzentrationserhdéhung fihrt
dann nicht mehr zu einer erhdhten Trans-
portrate in Bezug auf den aktiven Trans-

portprozess, denn der Transporter arbeitehiedrigen oder aber die Barrierefunktion

ohnedies mit maximaler Geschwindigkeit.

Muctsasite

N Int

S @ I+ 3 - D0

= Passive Diffusion

Bacolaterale Membran

nen Transporter konkurrieren kdnnen, ber-Produktabtransport (Metabolite) abhangig.
gen Pgp-Substrate generell ein Potential fiNeben Diffusion und Filtration kommen
Arzneistoff-Wechselwirkungen in sich, fur den Transport durch die basolaterale
-dessen Relevanz u. a. durch die Affinitdt Membran einige wichtige Carrier-Proteine
zu den Bindungsstellen am Transporter, in Betracht (Abb. 3) Weiterhin sind fur den
aber auch durch zuséatzlich — oder haupt- Fremdstoffwechsel Transporter fur die
sachlich — auftretende passive Diffusions- Aufnahme von Molekilen aus dem Cyto-
prozesse bestimmt wird. Aber auch Nah- sol in das glatte endoplasmatische Retiku-
rungsbestandteile kdnnen Affinitat zu Pgp lum, in die Mitochondrien, in die Lysoso-
aufweisen (z. B. Flavonoide im Grapefruit- men sowie in die Peroxisomen von Bedeu-
saft) und die in den Organismus aufgenom-tung.
mene Wirkstoffmenge erhdhen bzw. er-  Da das Auftreten einer Multidrug-Resis-
tenz (MDR) ein grof3es Problem fir die
von Pgp in bestimmten Organen reduziererKrebschemotherapie darstellt, ist dieses

Abb. 2: Intestinale Sekretion (Exsorption)

als konkurrierender Prozess bei der Absorpti-
on von Arzneistoffen aus dem Darmlumen

(stark schematisierte Darstellung): Der Darm
(Falten, Zotten etc. nicht dargestellt) ist aus-
gekleidet mit einer Schicht von Enterozy-

ten, in deren apikaler (Lumen-seitiger) — und
in geringerem Ausmafd auch in deren basola-
teraler (Blut-seitiger) — Membran nach innen
und nach auBen gerichtete Transporter loka-

estinale Sekretion

lisiert sind. Der Arzneistoff (hier der Beta-
blocker Talinolol, der ein P-Glykoprotein-
3 | Diffusion Substrat mit hoher Affinitt ist) wird durch
o Sekretion passive Diffusion ins Blut aufgenommen,
/ + Diffusion aber auch wieder aktiv zuriick ins Lumen se-
- Kangeniration zerniert. _Sind die Konzc_ant_ration_en im Lu- _
— : men gering, so spielt die intestinale Sekreti-
Sekretion . 2 -
on eine gréRere Rolle als bei hohen Konzen-
trationen, d. h. im Bereich der Sattigung des
Diffusion Transporters.
- I Ob fur ein P-Glykoprotein-Substrat die intes-
f fgema!fma- _tinale” Sekretion quantita{iv von Bedeutung
I + Diffusion | ist, rtl_angt”t\)/on dem_ Velrjhgltn!s zwnsacr:jen Abl;
| 3 ] sorption Uber passive Diffusion und dem ak-
I Ronasntraton } tiven Prozess der Exsorption ab (siehe Dar-
| Sekretion | stellung der einzelnen und gesamten konzen-

| trationsabhangigen Fluxe im Insert). Der ak-
tive Prozess ist also im Gegensatz zur passi-
ven Diffusion sattigbar, zudem ist eine Hem-
mung der Exsorption durch andere Substan-
zen moglich (Interaktionspotenial).
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Forschungsschwerpunkte 2 1

I o Im Mittelpunkt der Arbeiten am Institut
Luther-Universitét stehen folgende

_'....
J [T - fur Pharmazeutische Chemie der Martin-

. [oate _J".___ - ! Schwerpunktthemen:
r, L] ] « die Computer-unterstitzte Untersuchung
)_f \‘H_ = der quantitativen Beziehungen zwischen
o '| ! physikochemischen Eigenschaften und re-
b ,-I \ ™, sistenzaufhebender Wirkung unterschiedli-

e LY

j: = ‘ ‘:,\x cher Strukturklassen von MDR-Modula-
-,

toren, die zu neuen Syntheseanséatzen fiih-
ren sollen;

Hepatozyt « die Durchfuhrung von Affinitatsstudien
an verschiedenen Modellsubstanzen und
ausgewahlten Molekiltransportern;

Abb. 3: Schematische Darstellung einer Leberzelle. « die Enth(_:kIung Von_ Modulatoren des P-
In der basolateralen Membran befinden sich Transporter, die den Einstrom von Wirkstoﬁeﬁ!ykomme'ns* die kelne_anderen_uner-

in die Zelle katalysieren. Hierzu gehéren die ABC-Proteine OATP (organic anion transporWinschten pharmakologischen Wirkungen
ting polypeptide), OCTP (organic cation transporting polypeptide), MBAT (multispecific besitzen und zur Uberwindung der Multi-
bile acid/drug transporter), NTCP (sodium taurocholate cotransporting polypeptide) sowie drug-Resistenz von Tumorzellen einge-
SAT (sulfate transporter). Der Ausstrom von Wirkstoffen und Metaboliten wird u. a. durch setzt werden konnen, aber auch zur Ver-
die ATP-Transporter in der canalicularen Membran zwischen Hepatozyt und Gallenkanal-hesserung der Bioverfiigbarkeit schlecht
chen_ MOAT/MRP (multispecific organic anion _transporter/multldrug resstance-assomated_ resorbierbarer Wirkstoffe, wie die der zur
protein), Pgp/MDR (P-glykoprotein/multidrug resistance transporter) und GS-X-T (gl"'tath"AIDS-BehandIung eingesetzten Protease-

on transporter) vermittelt. L. . . . .
P ) Inhibitoren Indinavir oder Saquinavir;

) ) ) « die Untersuchungen zur Induktion der
Phanomen und seine medikamentdse Be- agents (MDR-agents, Pump poisons) odergxpression der Molekiilpumpen, um Hin-

einflussung seit einiger Zeit besonders in- MDR-Modulatoren bezeichnet werden.  \yeise auf Arzneistoff/Arzneistoff-interak-
teressant. Zu den MDR-erzeugenden Zu den MDR-Modulatoren gehdren Ver-  tionen oder die Beeinflussung der Expressi-
Substanzen gehdren so wichtige Krebsche-bindungen sehr unterschiedlicher Struktur oy gurch Umwelteinflisse oder Nahrungs-
motherapeutika wie die Anthracyclin-An-  und Hauptwirkung wie Verapamil und wei- komponenten zu erhalten;
tibiotika (Daunorubicin, Doxorubicin, Ida-  tere Calciumkanal-Antagonisten, Propafe- . gie Untersuchung des Einflusses der Ak-
rubicin, Epirubicin, Aclarubicin), Actino- non, Amiodaron, Cyclosporin sowie ver-
mycin, Vinca-Alkaloide (Vinblastin, Vincri-  schiedene Steroide, Phenothiazine oder  schwindigkeit der Biotransformation von
stin, Vindesin, Vinorelbin), Podophyllo-  Thioxanthene. Die MDR-Modulatoren Arzneistoffen, was Méglichkeiten eroff-
toxin-Derivate (Etoposid, Teniposid) und sind lipophil, enthalten meist zwei planare pet die Pharmakokinetik von Wirkstoffen
die Derivate des Taxols (Paclitaxel, Doce- aromatische Ringe und bei physiologi- :
taxel). Im allgemeinen handelt es bei diesenschem pH-Wert eine positive Ladung. Ef-
MDR-Substraten um schwache Basen.  fektive und nichttoxische MDR-Modula-
MDR-erzeugend sind aber auch Colchicin toren héatten in Kombination mit Krebsche- peter Nuhn studierte von 1955 bis 1960 in
sowie Peptide wie Gramicidin oder Valino- motherapeutika gro3e Bedeutung inder | gipzig Pharmazie (Promotion 1964 und
mycin. Unklar ist noch, wie das Pgp in der Krebsbehandlung. Die bisherigen klini- Habilitation 1970 in Leipzig). Seit 1980 ist
Lage ist, eine Vielzahl strukturell sehr un-  schen Ergebnisse, z. B. mit Verapamil, sindgy professor fiir Pharmazeutische Chemie
terschiedlicher Verbindungen mit ahnlich  allerdings wenig erfolgreich gewesen, was gn der Martin-Luther-Universitat in Halle
hoher Affinitat zu binden und zu transpor- daran liegen kann, dass die erforderliche reynq Direktor des Instituts fiir Pharmazeu-
tieren. lativ hohe Modulatorkonzentration am tische Chemie.

Pgp nicht erreicht wurde. Ferner sind beim wjidegard Spahn-Langguth studierte von

Einsatz derartiger MDR-Modulatoren In- 1973 his 1977 in Frankfurt/M. Pharmazie
MDR-Modulatoren teraktionen mit anderen Arzneistoffen (Promotion 1981 und Habilitation 1990 im

méglich, da zusatzlich physiologische Ent- Fach Pharmakologie) und ist seit April
Auf der anderen Seite wurden aber auch  giftungsreaktionen (Eliminierung) gehemmt 1995 professorin fir Pharmazeutische
Substanzen entdeckt, die die MDR wieder werden kdnnen.
aufheben kénnen und als MDR-reversal

tivitdt der Molekulpumpen auf die Ge-

zu regulieren und damit die Arzneitherapie
rationaler und effektiver zu gestalten.

Analytik an der halleschen Universitat.
Andreas Langner ist seit Dezember 1998
Universitatsprofessor fiir Biochemische
Pharmazie in Halle (Studium der Pharma-
zie an der Martin-Luther-Universitat, 1985
Promotion und 1993 Habilitation).
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SIGNALWEGE IN PH-LANDSCHAFTEN:
Die INDUKTION DES SEKUNDARSTOFFWECHSELS IN PFLANZENZELLEN

Werner Roos, Katrin Viehweger, Astrid Nitzsche und Wieland Schwarize

Das Potenzial der Pflanzen zur Bildung von Sekundarstoffen (Alkaloide, Terpenoide, Réwytoalexine) beantworten. Die Expressi-
nolische Verbindungen, Polyketide, Flavonoide etc.) ist eine nahezu unerschopfliche Qaelder Phytoalexin-Biosynthese ist mit ei-
le verschiedenster, oft bizarrer Molekulstrukturen. Diese Vielfalt widerspiegelt die elemaer Vielzahl anderer Abwehrreaktionen ko-
tare biochemische Variabilitét der Zelle, welche — jenseits von den essentiellen Lebensprdiniert, u. a. Bildung reaktiver Sauer-
zessen, die unter hohem Selektionsdruck vereinheitlicht wurden — spezifische Auspréastaffspezies, Vernetzung von Zellwand-
gen von Individuen und taxonomischen Gruppen hervorbringt. Die Evolution der heutigproteinen, Bildung antimikrobieller Enzy-
sekundéaren Pflanzenstoffe dirfte wesentlich auf Selektionsvorteilen beruhen, die sie atse, Lignifizierung und hypersensitive Re-
Waffe im »Kampf ums Dasein« bieten, vor allem gegen tierische und mikrobielle FraRfeaktion (programmierter Zelltod in infizier-
de. Pflanzen kdnnen die Anwesenheit pathogener Viren, Pilze und Bakterien an chemien Zellgruppen) (Abb. 1a—c).

schen Signalen (Elicitoren) erkennen und mit der Bildung antimikrobieller Sekundarstoffe

Abb. 1: Wirkstoffproduktion durch Pflanzenzellen unter dem Einfluss externer Signale,

obere Reihe: Zellsuspensionen vBschscholzia californicgKalifornischer Mohn) reagieren auf ein Elicitorpraparat aus Hefe mit der Bildung
von Benzophenanthridin-Alkaloiden und einer »hypersensitiven Reaktion«.

a) Kontrollkultur; ¢) 24 h nach Elicitor; b) 24 h nach Elicitor, in Gegenwart von Katalase. Die Alkaloide sind durch ihfarbeteerkennbar,
Braunfarbung weist auf die hypersensitive Reaktion hin.

untere Reihe: Ein kunstlicher pH-shift 16st die Alkaloidbildung aus.

Zu Versuchsbeginn wurde ein kurzer Abfall des cytoplasmatischen pH (von 7,4 auf 6,8) mittels permeabler Sauren ausgeéiet. i8t lex
Export der rot fluoreszierenden Alkaloide aus denselben Zellen mikroskopisch erkennbar (rechts). Die griine FluoreszemzAnegjythdirung
eines Vitalfarbstoffs und belegt die Intaktheit von Plasmamembran und Vakuole (links: Zellen zu Versuchsbeginn).
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welche vom Elicitorkontakt an der Zell-
oberflache zur selektiven Expression
von Genen der Phytoalexin-Biosynthe-
se fithren, ist nicht nur ein attraktives
Ziel der zellbiologischen Grundlagenfor-
schung. Sie eréffnet zugleich Méglich-
keiten zu einer umfassenderen, gezielten
Nutzung des Synthesepotentials der
Pflanzenzelle fur die Produktion von
Therapeutika, weiteren Wirkstoffen und
fur den biologischen Pflanzenschutz. In
biotechnologischen Prozessen werden
bereits Elicitor-ahnliche Signalwirkun-
gen zur Ausbeutesteigerung oder zur
Veranderung des Spektrums pflanzlicher
Sekundéarstoffe eingesetzt.

In den letzten Jahren wurden in der Ab-
teilung Zellphysiologie am Institut fur
Pharmazeutische Biologie (FB Pharma-
zie) Teilschritte eines Signalwegs identi-
fiziert, der in Zellen des Kalifornischen
Mohns Eschscholzia californigaAbb.

2a) eine Biosynthesekette des Sekun-
darstoffwechsels einschaltet.
Zellkulturen dieser Pflanze reagieren auf
potentielle Pathogene mit der Uberpro-
duktion von Alkaloiden der Benzophe-
nanthridin-Gruppe (Abb. 2b, 3). Die
starke antimikrobielle Wirkung dieser
Phytoalexine beruht auf ihrer Féhigkeit
zum Eindringen (Interkalation) in DNA
und zur Interaktion mit dem Cytoske-
lett. Nach Zusatz eines Elicitorprapa-
rats (Glykoprotein-Komplex aus Hefe)
kann die Bildung der Alkaloide unab-
héangig von der hypersensitiven Reakti-
on ausgeldst werden, wenn stérende Si-
gnale entfernt oder reaktive Sauerstoff-
spezies durch Katalase abgefangen wer-
Abb. 2a: Eschscholzia californica (Kalifornischer Mohn), die Wappenpflanze Kaliforniens. ~ den (Abb. la—c).

b: Eine Kalluskultur produziert rotgefarbte Benzophenanthridine an der Kontatkzone mit ei-

nem potentiellen Pathogen (Pilz: Penicillium cyclopium).

c—e: Aktivitat von Phospholipase ,An Ganzzellen. Welche Signalereignisse gehen der

Der Anstieg der Fluoreszenz (zur besseren Erkennbarkeit in magenta dargestellt) widerspiegeltxpression der Alkaloidbiosynthese

die Bildung der Reaktionsprodukte Lysophoshoplipid und Fettsaure. voraus?

c) Grundaktivitat, vor Elicitorkontakt d) Aktivierung nach Elicitorkontakt (3 min)
e) Verteilung der fluoreszierenden Produkte im Cytoplasma. Konfokale Aufnahme.
tp = Tonoplast (Vakuolenmembran), pm = Plasmamembran.

Mehrere der im folgenden skizzierten

f-h: Intrazellulare Protonenfluxe nach Elicitorkontakt Teilschritte kénnen auf der Ebene der
pH-Karten intakter Zellen, erstellt durch konfokale Fluoreszenzmikroskopie, Farbkodierung Einzelzelle durch Fluoreszenzmikros-
nach Skala rechts aufRen. kopie sichtbar gemacht werden.

Die Aufnahmen erfolgten an einer mit Nahrlosung perfundierten Zellgruppe nach Zusatz eined. Unmittelbar nach dem Kontakt mit
Hefe-Elicitors: f) 0 min, g) nach 15 min, h) nach 35 min. Der pH in cytoplasmatischen Berei-dem Elicitor erfolgt in vielen Zellen ein
chen (c) fallt z. B. von 7,4 auf 6,9; in einigen Vakuolen (v) steigt der pH z. B. von 5,6 auf 5'9'Anstieg der Aktivitat von Phospho-
i—k: Transiente Alkalisierung der Vakuole durch ein genuines Signalmolekil : :

pH-Karte einer Vakuole in situ, erstellt durch konfokale Fluoreszenzmikroskopie, !Ipase Aﬁ_(Abb..Zc,. d). Dieses Enzym
Farbkodierung nach Skala rechts auf3en. It auF:h in der |S(_)I|erten Plasmamgrp-
Die Aufnahmen erfolgten an selektiv permeablen Zellen mit intakter Vakuole wahrend der ~ Pranimmunologisch und auf Aktivitats-
Perfusion mit »kiinstlichem Cytosol«. Zusatz des PLA-Produkts Lysophosphatidylcholin ver-€bene nachweishar —ebenso wie ein G-
ursacht einen reversiblen Anstieg des vakuolaren pH. i) 0 min; j) 2,5 min; k) 12 min. Protein, welches sehr wahrscheinlich
Abbildungen (3): Werner Roos, Katrin Viehweger, Astrid Nitzsche, Wieland Schwartze seine durch den Elicitor ausgeldste Akti-



scientia halensis 2/2001

Fachbereich Pharmazie

vierung kontrolliert (Roos, W., Dordschbal,
B., Steighardt, J., Hieke, M., Wei3, D. and
Saalbach, G.: A redox-dependent, G-pro-
tein-coupled phospholipase A of the plas-
ma membrane is involved in the elicitation
of alkaloid biosynthesis in Eschscholtzia
californica. Biochim Biophys Acta 1448
[1999] 390-402). Die Messung der Phos-
pholipase A-Aktivitat erfolgt mit einem
kunstlichen Phospholipid, welches fluores-
zierenden Reaktionsprodukte liefert. Letz-
tere, insbesondere die Lysophospholipide,
zeigen in der Zelle eine hohe Mobilitét, die
sie als diffusibles Signal pradestiniert
(Abb. 2e). Als genuine Produkte der PLA
in pathogen-gestressten Zellen wurden u.
a. die Lysophosphatidylcholine 16:0 und
18:2 massenspektrometrisch nachgewie-
sen. Ein gleichzeitiger Anstieg von Diacyl-
glycerol weist auf eine parallele Aktivie-
rung der Phospholipase C hin.

2. Wenige Minuten nach Elicitorkontakt er-
folgt ein transienter Abfall des cytoplas-
matischen pH. Dieser pH-shift wird nur in
solchen Zellen ausgeldst, welche zur Aus-
I6sung der Alkaloidbildung in der Lage
sind. Die Messung intrazellularer pH-An-
derungen erfolgt mittels konfokaler pH-
Topografie, einem lasermikroskopischen
Verfahren, welches pH-Karten der leben-
den Zelle liefert (Abb. 2f, g, h). Eine ge-
naue Vermessung dieser »pH-Landschaft«
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Abb. 3: Kurze Ubersicht zur Biosynthese einiger Benzophenanthridin-Alkaloide

Elicitierung der Alkaloidbildung statt
(Roos, W., Evers, S., Hieke, M., Tschope,
M. and Schumann, B.: Shifts of intracellu-
lar pH distribution as a part of the signal

mechanism leading to the elicitation of ben-

zophenanthridine alkaloid biosynthesis.

aus als ein Efflux vakuolarer Protonen.
Man darf erwarten, dass in den nachsten
Jahren pH-Signaturen sichtbar gemacht
werden, die sowohl in ihrer raumlichen und
zeitlichen Auspragung als auch in ihrem
Signalcharakter eine Alternative oder Er-

weist darauf hin, dass der pH-shift durch Plant Physiol 118 [1998) 349-364), ande- génzung zur bereits bekanntert€aigna-
einen Efflux von Protonen aus der Vakuole rerseits kann allein durch einen artifiziellen tur darstellen. Sie werden neue Méglichkei-

zustande kommt (Roos et al. 1998).
3. Zur Prifung von Protonenfliissen an

pH-shift die Alkaloidbildung ausgeldst
werden (Abb. 1, unten). Auf den pH-shift

ten zur Kontrolle des pflanzlichen Synthe-
sepotenzials ertffnen.

einzelnen Vakuolen wurde ein in situ-Sys- folgende Signalereignisse auf der Ebene der

tem etabliert: durch selektive Permeabili-

Proteinphosphorylierung werden z. Z. un-

sierung der Plasmamembran wird die intak-tersucht.

te Vakuole innerhalb ihrer naturlichen Um-
gebung fur Mikromolekule zuganglich ge-
macht. Produkte der Phospholipasg ¢\

h. die bereits nachgewiesenen Lysophos-
pholipide (s. 0.) bewirken in diesem Sys-
tem einen transienten Ausstrom von Pro-
tonen aus der Vakuole (Abb. 2i, j, k). Da-
mit wird dieses Enzym zu einem wesentli-
chen Element der putativen Signalkette: es

Unsere Vorstellung vom Signalcharakter

Prof. Dr. Werner Roos ist Leiter der Abtei-
lung Zellphysiologie und Direktor des Ins-
tituts fir Pharmazeutische Biologie an der

des intrazellularen pH wurde in den letztenMartin-Luther-Universitat Halle-Witten-

Jahren durch Befunde aus anderen Pflan-
zenzellen unterstitzt. So wird z. B. auch
die Expression der Phenylalanin-Ammoni-
ak-Lyase, einem Schlusselenzym des
pflanzlichen Phenolstoffwechsels, durch
cytoplasmatische pH-shifts angeschaltet.
In diesem Falle stammen die Extra-Proto-

berg. Hauptarbeitsgebiete: Signaltransfer
und zellulare Transportprozesse bei der
Expression des pflanzlichen Sekundarstoff-
wechsels.

Katrin Viehweger ist als wissenschaftliche
Mitarbeiterin am Institut fir Pharmazeuti-
sche Biologie tatig.

wandelt das vom Elicitorkontakt ausgehen-nen jedoch nicht aus der Vakuole, sondern Astrid Nitzsche und Wieland Schwartze
de Signal in einen pH-shift um, der als in- aus der Umgebung der Zelle. Offenbar l6st sind Studenten der Pharmazie und haben
trazellulares Signal fungiert. (Auch Diacyl- ein Einstrom externer Protonen andere Ver-auf dem vorgestellten Arbeitsgebiet Di-

glycerol I6st einen vakuoléaren pH-shift

anderungen der zelluldren pH-Landschaft

plomarbeiten abgeschlossen bzw. vorge-

aus, dieser erfordert jedoch ungewohnlich und damit andere downstream-Ereignisse legt.

hohe Cé&-Konzentrationen im Cytoplas-
ma).

4. Die Notwendigkeit eines pH-shifts zur
Ausldsung der Alkaloidbiosynthese ist
mehrfach gezeigt worden: Wird der Proto-
nenpool der Vakuole entleert, findet keine
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PrLANZLICHE ZELL- UND GEWEBEKULTUREN
NUTZUNG IN FORSCHUNG UND PRrAXIS

Margret Kock

Pflanzliche Zell- und Gewebekulturen sind wichtige Hilfsmittel der Grundlagenforschungelentwicklung sowie fiir weitere Differen-
und der praktischen Pflanzenziichtung. Einzelzellen, Gewebe oder Organe kdnnen augidamgsprozesse sind Phytohormone not-
urspriinglichen Zellverbéanden herausgeldst bzw. von der intakten Pflanze abgetrennt wesndig. Oft mussen sie in unterschiedli-
den und danach unter aseptischen Bedingungervitro-Kultur genommen werden. Da- chen Konzentrationen und Kombinationen
fur verantwortlich ist eine Eigenschaft pflanzlicher Zellen, die sie wesentlich von tieri- angeboten werden. Die aktuelle Zusam-
schen Zellen unterscheidet: die Totipotenz. Diese markante physiologische Fahigkeit voansetzung des Nahrmediums ist zudem
Pflanzenzellen fuhrt dazu, dass sich aus soleheitro-Kulturen wieder Pflanzen mit al- wesentlich von der bearbeiteten Pflanzen-
len Geweben regenerieren. Fur andere Anwendungen kann aber auch die langfristige Kaitiabh&éngig. Systematischen Untersuchun-
vierung von Pflanzenzellen als Zell- oder Suspensionskultur im Mittelpunkt stehen. Dagen zuiin vitro-Vermehrung und -Regene-
homogene Zellmaterial eignet sich ausgezeichnet fur zellbiologische Untersuchungen. ration ist es zu verdanken, dass in den heu-
te verwendeten Kulturmedien z. B. auf den
Obwohl intakte hohere Pflanzen grund-  Zusatz von komplexen Zusétzen wie Ko-
sétzlich autotroph im Licht und in der kosnussmilch verzichtet werden kann.
Die Art der Priméarexplantate und deren  Normalatmosphare bei ausreichender Was-Grundsétzlich bilden eine Kohlenstoff-
Gewinnung bietet eine Moglichkeit, die ser- und Mineralstoffversorgung wachsen quelle (z. B. Saccharose), ein Mineralstoff-
Vielzahl von pflanzlichen Zell- und Ge- kdnnen, gilt dies nicht fir alle Organe und gemisch aus Makro- (N, P, S) und Mikro-
webekulturen einzuteilen (siehe Schema). Gewebe. Nichtgriine Organe sind auch in  néahrstoffen, ein einfaches Vitamingemisch
Voraussetzung zur Etablierung leistungsféa- der Pflanze auf die Zufuhr von Assimilaten sowie Phytohormone (Auxine und Cyto-
higer Versuchssysteme ist die Zusammen- (reduzierter Kohlenstoff in Form von Zu- kinine) die Hauptbestandteile der voll-
setzung des verwendeten Nahrmediums. cker) angewiesen. Zur Spross- und Wur-  synthetischen Nahrmedien. Die geringe
Komplexitat der Medien und ihre Kosten-
gunstigkeit sind im Vergleich mit tierischen
Zellkulturen hervorzuheben.

Zusammensetzung von Nahrmedien

Spmispiz
P g
———— L] Merktem - | Suspensionskulturen
. Artheren-tmul. [ - lnathmre. : .
i Miloospore-- | -€— Bt |I:'- : - Werden einer Pflanze Einzelzellen entnom-
Tl ery e | € aitiml i _,-*?- men (explantiert) und auf einem festen
e L% | B Medium mit Agar unter Phytohormon-
|'r s T zusatz kultiviert, beginnen diese sich zu
o '--‘.H_;-,.»/ teilen und bilden einen genetisch identi-

. — schen, ungeordneten Zellhaufen, den Kal-
el o lus. Auf einem geeigneten Medium kann

Y aus einem Kallus heraus eine voll differen-
| s _.-_.
| R 5

macht man sich heute vielfach bei der Her-

stellung transgener Pflanzen zu nutze. Das
Bodenbakteriunfgrobacteriumdas mit

der zu tUbertragenden DNA beladen wurde,

Blatt; Stengal,
Hypokooylu e

T G

Hh‘ﬂ'.. Fﬂ'.ﬂ'l.g&]. e
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zierte Pflanze entstehen. Kalluskulturen
e N

'Hﬂlb-mlmh:l.trl

E'Empem  [r AL .- o i -
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II k Protoplasten:

istin der Lage, Explantate dikotyler Pflan-
zen zu infizieren und die DNA in das Ge-
nom der Pflanzenzellen zu Ubertragen. Un-
ter Selektionsdruck, den nur die transfor-
mierten Pflanzenzellen tiberleben, werden
Kalli herangezogen und mit hoher Fre-
quenz transgene Pflanzen regeneriert.
Wenn man Kalli in flissiges Medium uber-
fuhrt und besténdig schuttelt, erhalt man
eine Suspensionskultur. Solche Suspen-
sions- oder Zellkulturen bestehen aus ein-
zelnen undifferenzierten Zellen ohne Ge-
webeverband. Oft beobachtet man auch
lockere Aggregate von 10-20 Zellen. Kulti-
viert werden sie in vollsynthetischen Me-
dien in Schiittelinkubatoren unter konstan-
ten Umweltbedingungen. Solche Suspen-
sionskulturen werden in regelmafigen Ab-
stédnden in neues Medium Uberfuhrt und
dabei stark verdiinnt. Unter optimalen Be-
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Kultivierung von Tabakzellen (links), aus einem Kallus regenerierte transgene Tabakpflanze (r
Foto: Kock

dingungen kénnen Suspensionskulturen  Produzenten wichtiger Naturstoffe
zeitlich unbegrenzt weitergefihrt werden.
Pflanzliche Zellkulturen sind wichtige Pflanzenzellkulturen sind als Produzenten
Hilfsmittel der Grundlagen- und angewand-interessanter Naturstoffe und hier beson-
ten Forschung. Die Organisation der gene- ders von Alkaloiden, Glykosiden, Stero-
tischen Information und die Zellorganisa- iden, Pigmenten und Enzymen von Bedeu-
tion stimmen grundsatzlich mit denen der tung und dadurch fiir eine industrielle Nut-
héheren Pflanzen tberein. zung von Interesse. Die Optimierung der
Naturstoffproduktion, die prinzipiell
durch Deregulation der Stoffwechselwege
Tomatenzellkulturen untersucht in Zellkulturen erreicht werden kann, beno-
tigt oft einen umfangreichen Forschungs-
Fur Untersuchungen unserer Arbeitsgrup- aufwand. Erfolgreich in die Produktion
pe wurde ein Zellkultursystem fur Toma- Uberfiihrt wurde die Synthese des Tumor-
tenzellen etabliert, welches sich ausge- hemmestoffes Taxol, der mit Zellkulturen in
Zellen einr Suspnsionskultur der Tomate Z€ichnet fur zellbiologische Untersuchun- 75 000 Liter-Fermentoren produziert wird.
(oben) und mit Zellkernfarbung (unten) gen eignet. Es ist durch das VorhandenseinViele Kulturen kdnnen 6konomisch aber
Foto: Hause metabolisch aktiver, dedifferenzierter und noch nicht mit herkdmmlichen Verfahren
zellteilungsaktiver Zellen gekennzeichnet. des Feldanbaus von Arzneipflanzen kon-
Die Zellkulturen werden verwendet, um kurrieren. Andererseits kann das spezifi-
Untersuchungen zur Auslésung und Steue-sche Vorkommen von Enzymen des Se-
rung der differentiellen Genexpression un- kundéarstoffwechsels in Zellkulturen ge-
ter Nahrstoffmangel durchzufiihren. Die  nutzt werden, um chemische Modifikatio-
Analyse von Protoplasten und isolierten nen an wichtigen Naturstoffen durchzufuh-
Vakuolen sowie Zellfraktionierungen und  ren. Hier sei als Beispiel die Biotrans-
immuncytochemischer Nachweis wurden formation von Digoxin in Digitoxin durch
genutzt, um die Expressionsorte sekretori- Digitalis-Zellkulturen genannt, wobei
scher Ribonukleasen des T2-Typs zu be- hochspezifisch eine Hydroxylgruppe ein-
stimmen. Mit diesem System gelang der er-gefihrt wird.
folgreiche Nachweis der Anreicherung einer
Ribonuklease im Endoplasmatischen
Retikulum (ER) der Tomatenzellen. Das  Zellkultivierung in der Praxis
Peptidsignal der RNase, das fir die Akku-
mulation im ER verantwortlich ist, wurde  Verschiedene andere Verfahren der pflanzli-

unabhéngig durch die Bestimmung der chen Zellkultivierung haben erhebliche Pra-
zellularen Lokalisation von Reporterpro-  xisrelevanz erlangt. Eingang in die géartneri-
tein-Konstrukten in transgenen Tabak- sche Praxis der Pflanzenvermehrung hat die

pflanzen ermittelt, die aus Kalluskulturen Meristemkulturtechnik gefunden. Bei die-
regeneriert wurden. Die Ergebnisse der ~ sem Verfahren werden primére oder sekun-
zellbiologischen Analysen komplettieren  dare Sprossmeristeme unter aseptischen
die Untersuchungen zur physiologischen Bedingungen isoliert und auf Festmedien
Funktion der RNasen in den Ganzpflan-  zur Sprossentwicklung induziert. Nach
zen, deren Expressionsort im Leitgewebe Bewurzelung kdnnen die so gewonnenen
zellbiochemischen Analysen nicht zugang- Pflanzen in Bodensubstrat tGberfiihrt wer-
lich ist. den. Das Verfahren dient neben der vegeta-
tiven Vermehrung wertvoller Einzel-

Entwicklung somatischer Embryonen bgi-
gitalis lanata: globulares Stadium (oben),
Torpedo-Stadium (unten), Foto: Luckner
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pflanzen auch der Erhaltung von Hybriden.und -regeneration besteht das Ziel der mei-fur die Grundlagen- und die angewandte
Es wird zur klonalen Massenvermehrung, sten Untersuchungen mit diesen Kulturen Forschung inzwischen erreicht hat: Sie hat
d. h. zur Herstellung genetisch identischer jedoch darin, Interspecies-Hybride, die auf zugleich Basismethoden als auch an-
Pflanzen, und zur Gewinnung pathogen- sexuellem Wege nicht mdglich sind, zu er- spruchsvolle Spezialanwendungen hervor-
freier, z. B. virusfreier Pflanzen eingesetzt. zielen. Oder es wird Fremd-DNA in gen-  gebracht.

Nutzung in der Pflanzenzuchtung finden technologischen Versuchen tibertragen. Aus

die Verfahren der Antheren- und Mikro-  solchen Protoplasten kdnnen Uber eine so-Margret Kock studierte Biochemie an der
sporenkulturen. Werden Antheren oder  matische Embryogenese intakte Pflanzen Universitat Halle (Diplom 1979, Promoti-
isolierte Mikrosporen, die ménnliche Sa- herangezogen werden. Im Gegensatz zum on 1983, Pflanzenbiochemie). Bis 1994
menzellen enthalten, unter geeigneten Embryo der sexuellen Vermehrung, der sichwar sie als wissenschatftliche Mitarbeiterin
Bedingungen kultiviert, kann es Uber die  aus der befruchteten Eizelle (Zygote) ent- an der Sektion Biowissenschaften und spéa-
Entwicklung somatischer Embryonen zur wickelt, entstehen die makroskopisch ahn-ter am Fachbereich Biochemie / Biotechno-
Entstehung haploider Pflanzen kommen, lichen, somatischen Embryonen aus nor- logie der Universitat tatig. 1994 wechselte
die in ihren Zellen nur einen Chromoso-  malen Pflanzenzellen. Es hat sich gezeigt, sie in das Biozentrum der Universitat und
mensatz (haploid) besitzen. Durch sponta-dass unreife Embryonen wichtiger Getrei- war an Planung und Aufbau der Einrich-
ne oder chemische Diploidisierung entste- dearten eine hohe Kompetenz zur somati- tung beteiligt. Heute leitet sie die Abteilung
hen homozygote diploide Pflanzen, die  schen Embryogenese besitzen, aus denen Radionuklidlabor / Angewandte biowissen-
befruchtungsféhig sind. Die sich fiir die mit Gewebekulturtechniken Pflanzen rege- schaftliche Forschung am Biozentrum.
Hybridziichtung ergebenden Vorteile beste-neriert werden kdnnen. Dies eréffnet die  Forschungsschwerpunkte innerhalb einer
hen in einer starken Verkiirzung der fiir die attraktive Méglichkeit, nach DNA-Uber-  eigenen Forschungsgruppe: Rolle von T2-
Gewinnung von Inzuchtlinien benétigten  tragung mit biolistischer Partikelkanone  Typ Ribonukleasen in der Pflanzenent-
Zeit. monokotyle, transgene Pflanzen zu erzeu-wicklung, Analyse differentieller Genex-

Mit Protoplastenkulturen werden echte  gen. pression in Abh&angigkeit von der pflanzli-
Einzelzell-Kulturen durch Zellwandabbau Diese Ubersicht soll in Grundziigen deut- chen Phosphatversorgung.

in hypertonischen L6ésungen angelegt. Ne- lich machen, welche enorme Bedeutung die

ben Untersuchungen zu Zellwandaufbau in vitro-Kultivierung von Pflanzenzellen

I |
|

Anzucht von Suspensionskulturen unter standardisierten Bedingungen Foto: Kock
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Wi IRKSTOFFE AUS PFLANZEN
NATURSTOFFE BEI DER ENTWICKLUNG NEUER PHARMAKA
£

Reinhard Paschke und Jutta Kalbitz

Naturstoffe représentieren eine tiberaus reiche Quelle an biologisch aktiven Verbindung
Ihr Anteil an der Erforschung und Entwicklung neuer Pharmaka und Pflanzenschutzmi
istimmens. Umfang und Aufwand der Substanzgewinnung tbersteigen jedoch oftmals
materiellen als auch die technologischen Kapazitaten der meist nicht synthetisch arbe
den Institute. Die Palette verschiedener Feinchemikalienanbieter kann die Nachfrage n
derart speziellen Naturstoffen nicht vollstandig decken, in den meisten Fallen sind die
nétigten Substanzen neuartig und in das Angebotsprofil der kommerziellen Hersteller
nicht aufgenommen bzw. ihre Preise sind extrem hoch. :
Die Abteilung »Naturstoffe« des An-Instituts BioService Halle GmbH des Universitats{#
biozentrums hat sich zum Ziel gesetzt, die Zeitspanne zwischen »erster Idee« und Prj
duktion zu verkirzen und den Schwerpunkt bei der Isolierung der Naturstoffe auf einhe
mische Rohstoffe und umweltfreundliche Verfahren zu legen.

Gewonnen aus Baumrinde Séaure in einem aufwendigen Verfahren . ‘i 1
durch mehrstufige Oxidation aus Betulin ' n

Ein Beispiel ist die Isolierung der Betulin- gewonnen. Betulin selbst muss zuvor aus

saure. Aus Ergebnissen von Screening-ProBirkenrinde isoliert werden, zu diesem %

grammen der letzten finf Jahre ergeben  Zweck ist eine Fallung und Entrindung der -

sich firr diese Substanz einige vielverspre- Baume erforderlich. ‘

chende physiologische Wirkungen, wie Die Preise fiir ein Gramm Betulinsaure, er- 1

z. B. eine spezifische, durch Apoptose  haltlich im Spezialchemikalienhandel, sind

vermittelte Wirkung gegen Melanomzellen, dementsprechend hoch und reichen je nac

eine Hemmung der HIV-Ausbreitung, Reinheitsgrad von 1 000 bis 10 000 DM. " -

Antimalaria-Aktivitat sowie eine entziin-  GrofRere Mengen Betulinsaure, die fur kli- pjatanenborke weist einen hohen Gehalt an

dungshemmende Wirkung. Derzeit wird die nische Testungen, aber auch fur Deriva-  Betulinsére auf.



tisierungen ausreichen, waren bislang nur

mit aufwendigen, &ul3erst kostenintensiven

und umweltbelastenden Verfahren zu ge-
winnen.

Im Fachbereich Pharmazie wurde unter
Leitung von Prof. Dr. Birgit Drager ein
neues Verfahren zur Gewinnung von Be-
tulinsdure entwickelt und patentiert, das
vom An-Institut ibernommen und als La-
borverfahren weiterentwickelt wurde. Als
Pflanzenmaterial dient Platanenborke, die
mit 2,4 Prozent einen hohen Gehalt an
Betulinsaure aufweist.

Die Borke ist ein alljghrlich anfallendes
Abfallprodukt der Platanen und in grof3en

Mengen zugénglich. Die Isoliermethode ist gleiche pharmakologische Wirkung besit-
einfach, umweltschonend und preisgiinstig.zen, werden nur wenige der bekannten

Aus einem Rohextrakt der Borke ist die

Substanz derzeit in mehr als 99prozentigeNeben giinstigen pharmakokinetischen Ei-

Reinheit erhdltlich und kann somit preis-
glnstig angeboten werden.

Vielversprechender therapeutischer Nut-
zen

Ein &hnlich effizientes Isolierungsverfahren Kontrolle des Cardenolidgehaltes ist fir die

zeichnet sich am Beispiel der Calystegine
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Reinhard Paschke studierte Chemie an de Q
halleschen Universitat, promovierte 1983,

Ein weiterer Schwerpunkt neben der Isolie-ist seit 1993 Geschéftsstellenleiter des Uni-
rung seltener Naturstoffe ist die Entwick- versitétsbiozentrums und seit 1998 Ge-

lung und Vervollkommnung analytischer  schéftsfiihrer der BioService Halle GmbH.
Routineverfahren fir Pflanzeninhaltstoffe, Jutta Kalbitz studierte Chemie an der Uni-

wie z. B. den Lignanen Arctiin und Arcti-  versitéat Halle, promovierte 1987 und ist

genin aus Klettenfriichten, fir die physio- seit September 2000 Leiterin des Natur-
logische Wirkungen als PAF-und Ca-Ant- stofflabors des An-Instituts BioService Hal-
agonisten, HIV-Typl-Hemmer beschriebenle GmbH.

sind sowie fur Herzglycoside aus Digitalis

lanata.

Diese Cardenolide haben einen festen Platz

in der Behandlung der chronischen Herzin-
suffizienz. Obwohl alle Herzglycoside die

Analytik von Pflanzeninhaltsstoffen

Cardenolide in der Therapie verwendet.

genschaften entscheiden Zuganglichkeit,
Stabilitéat und Preis die Auswahl. Jahrlich
werden viele Millionen Menschen mit ins-
gesamt mehreren Tonnen dieser Substan-
zen behandelt. Die Anspriiche der pharma
zeutischen Industrie an die Qualitat der
Blattdrogen sind sehr hoch. Die standige

Auswahl optimaler Anbaubedingungen

ab. Calystegine sind eine erst kiirzlich ent- unerlasslich. Als Analysenmethode fur die
deckte Gruppe hydroxylierter Nortropan- Gehaltsbestimmung in Blattdrogen hat sich
alkaloide. In hoheren Konzentrationen sinddie HPLC-Analytik als Mittel der Wahl er-
sie z. B. in Kartoffeln, insbesondere in de- wiesen. Inzwischen ist man in der Lage,

ren Schale und austreibenden Sprossspit- mit 300 mg Blattdroge mehr als 50 Carde-

zen enthalten.

Calystegine zeigen eine ausgepragte biolo- ermitteln. Allerdings sind sowohl Proben-

gische Aktivitét als Hemmstoffe von Gly-
cosidasen. Ahnliche Alkaloid-Glycosida-

nolidglycoside mit hoher Genauigkeit zu

vorbereitung und Messung fir eine Routi-
nekontrolle einer hohen Anzahl von Blatt-

sehemmer befinden sich im klinischen Testdrogen relativ zeitaufwendig und somit

da sie durch eine Stérung der Oberflachen-preisintensiv.

glycosilierung einer Ausbreitung von Unsere Bestrebungen richten sich darauf,
AIDS-Viren und Tumormetastasen entge- sowohl Probenvorbereitung als auch die
genwirken. Nach Verabreichung von Gly- HPLC-Analytik effektiver zu gestalten
cosidasehemmern wurden gleichfalls spon-(z. B. Verwendung von neuen Séulenmate-
tane Thrombenauflésungen und verminder-rialien), um die Routineanalytik als preis-
te Sekretion beobachtet. Die sich daraus emwerte Alternative zu anderen Anbietern zu
gebenden neuen Therapiemdglichkeiten furetablieren. Gleichzeitig soll das Verfahren
Gerinnungsstérungen sind vielverspre- auf die Gehaltskontrolle neuer Sorten ange-
chend. Abgesehen vom therapeutischen wendet werden, die nach ziichterischer Be-
Nutzen, eréffnen sich Anwendungsmdg-  arbeitung einen hohen Gehalt an verwert-
lichkeiten der Polyhydroxyalkaloide als baren Digoxin, bei hohem Ernteertrag und
Pflanzenschutz- und Starkungsmittel. einer Eliminierung unerwiinschter Inhalt-
Calystegine wurden bisher nur von weni- stoffe aufweisen sollen.

gen Arbeitsgruppen zu eigenen For-

schungszwecken tiber aufwendige, mehr-

stufige lonenaustauschverfahren im mg-

Malstab isoliert. Sie sind kauflich bislang

nicht verfugbar.

2

Fingerhut — Digitalis lanata
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»CoOLE TECHNIKEN« FUR DIE MIKROSKOPIE BIOLOGISCHER MATERIALIEN
KRYOPRAPARATIONSVERFAHREN IN ZENTRALER VERFUGBARKEIT AM BIOZENTRUM

Gerd Hause

Die Perspektiven, die sich durch die neuen Methoden der Biotechnologie auf dem Gebiietlustrie diese zunehmende Komplexitat
der Materialwissenschaften ertffnen, erscheinen heute zuweilen grenzenlos. Das Spekutzbar zu machen, wurde am Biozentrum
trum reicht von modifizierten Nanopartikeln fiir pharmazeutische Belange, Uber Biopolger Martin-Luther-Universitat die Abtei-
mere fur verschiedenste Anwendungen, modifizierten Pflanzenfasern bis hin zu immerlafig »Bildgebende Verfahren« eingerichtet.
fektiver einzusetzenden Implantatmaterialien in der Medizin. Hier wird den Nutzern in mehrfacher Hin-
sicht Unterstutzung bei der Lésung mikro-
Fur all diese Stoffe gilt, dass sie als fertigesdiese Geréte, die auch heute fiir viele Un- skopischer Probleme angeboten. Das be-
Produkt hohen Qualitédtsanforderungen  tersuchungen essentiell sind, wurdenin  trifft:
entsprechen missen. Diese werden letzt- jungster Vergangenheit durch Neuentwick- < die Beratung hinsichtlich der optimalen
lich durch mannigfaltige Analyseverfahren lungen wie z. B. die Konfokale Laser- Wahl von Nachweismethode und Mikros-
wéahrend der Entwicklung, Herstellung und Scanning-Mikroskopie, die Rastersonden- koptyp
beim fertigen Produkt kontrolliert. Ein sehr mikroskopie, die Elektronen-Energiever- < die Praparation von biologischem Materi-
wichtiges Instrument zur Bestimmung es- lust-Spektroskopie und die Rasterelektro- al fir die Mikroskopie
sentieller Parameter dieser Produkte ist dienenmikroskopie unter »atmosphérischen« e die Durchfiihrung mikroskopischer Ana-

Mikroskopie. Neueste technische Ent- Bedingungen (ESEM) erganzt. Zu den lysen an den vorhandenen Geréaten der Ab-
wicklungen haben hierbei in den letzten ~ Neuerungen auf technischem Gebiet kam teilung bzw. an Geréten, die bei Kooperati-
Jahren einen immensen Zuwachs an Még- die Entwicklung zahlreicher Methoden, onspartnern verfugbar sind

lichkeiten hinsichtlich des optischen Auf- z. B. Immunmarkierung und in situ-Hybri- < die Nutzungsmoglichkeit der vorhande-
I6sungsvermégens und des Informations- disierung. Durch diese Methoden istes  nen Geréteperipherie

gehaltes der mikroskopischen Abbildungen mdéglich, Proteine bzw. Nukleinsdurenin e die praktische Unterstiitzung von Studie-
gebracht. Nach den Anfangen der Licht-  der Zelle und im Gewebe zu lokalisieren. renden und Mitarbeitern bei der Einarbei-
mikroskopie vor circa 400 Jahren erfuhren Somit ist man in die Lage versetzt, Aussa- tung in die Methodik.

die lichtoptischen Systeme durch die Ar- gen zur Struktur um Aussagen zur Funkti- Bei der Einrichtung der Abteilung wurde

beiten von Abbé (apochromatische Objek- on zu erweitern. davon ausgegangen, dass das Ergebnis der
tive), Zernicke (Phasenkontrast) und Arbeit, das mikroskopische Bild, nicht nur
Nomarski (Differentieller Interferenz-Kon- von einem sehr gut ausgeristeten Mikros-
trast) im 19. und 20. Jahrhundert eine we- Abteilung »Bildgebende Verfahren« kop mit den dazugehdrigen Dokumenta-
sentliche Verbesserung. Weiterhin standen tions- und Bearbeitungsmdglichkeiten, son-

ab 1939 erste kommerzielle Elektronenmi- Es ist also offensichtlich, daR? die techni- dern wesentlich auch von einer optimalen
kroskope zur Verfigung. Ihre Anwendung schen und methodischen Méglichkeiten aufPraparation des biologischen Materials ab-
in Medizin und Biologie setzte etwa ab dem Gebiet der Mikroskopie rasant zuneh-hangt. Es gibt eine Reihe von Effekten, die
Mitte des vorigen Jahrhunderts ein. All men. Das Gebiet insgesamt wird komple- zu sogenannten Préparationsartefakten

ir Qo xer und es ist fir den Einzelnen, der sich  fihren. Das heif3t, die Materialien werden
nicht téglich mit mikroskopischen Proble- wéhrend der Probenvorbereitung derart
men auseinandersetzt, kompliziert, den  verandert, dass die letztlich im mikrosko-
Uberblick tiber die Methodenvielfalt zu be- pischen Bild sichtbaren Strukturen nicht
halten. Um fir die Universitat, universi-  den tatséchlichen Gegebenheiten entspre-
tétsnahe Institute und Anwender aus der chen. Dies tritt z. B. hdufig dann auf, wenn

chemische Substanzen eingesetzt werden,

i - "« =W um die Strukturen fiir die mikroskopischen
Analysen zu fixieren. Fixierung bedeutet
dabei, Uber entsprechende Quervernet-
zungen im biologischen Material dieses so
zu stabilisieren, dass es sich wahrend der
Farbung und wahrend der mikroskopischen
Analyse nicht mehr verandern kann. Es ist
allerdings so, dass die chemischen Substan-
zen relativ lange Zeit bendtigen, um in den
gesamten zu untersuchenden Gewebebe-
reich einzudringen und somit als Fixans
wirksam zu werden. Dies dauert in der Re-
gel einige Sekunden und sogar Minuten und
fuhrt sehr haufig zu den bereits genannten

Diana Schmidt (links) am Transmissionselek-gj ;e ngsartefakten. Durch chemische Fi-
tronenmikroskop des Biozentrums, mit dem

Details sehr kleiner Strukturen, wie z. B. ... Xlerung er'halt man z. B:.Plasmam"embra-
(oben): ... dieser Capside sichtbar werden. €N, die sich von Zellwéanden ablésen oder
Diese in vitro generierten Capside sind circa D_oppelmembranen von Mit_ochondri.en.
20 bis 50 nm groRe Partikel aus viralen Pro- die im elektronenmikroskopischen Bild
teinen. aufgeblaht erscheinen.
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« Eine Hochdruckgefrier-Einrichtung zur 3 1
Kryofixierung relativ dicker Gewebe-
stucken. Durch den in dieser Apparatur
zum Zeitpunkt des Einfrierens herrschen-
den hohen Druck (ca. 2000 bar) wird die
Bildung kristallinen Eises und somit die
Zerstorung der Zellen bis in eine Tiefe von
200 bis 400 Mikrometern verhindert. Das
fixierte Material kann anschlieRend sowohl
direkt geschnitten, gefriergebrochen oder in
ein Kunstharz eingebettet werden.
» Eine Kryo-Substitutions-Apparatur zur
schonenden Einbettung kryofixierten Ge-
webes in Kunstharze. Hierbei wird das Eis
in den Zellen bei tiefen Temperaturen (-80
bis -90°C) gegen ein Lésungsmittel und an-
schlieRend gegen ein Kunstharz ausge-
s tauscht.

Mit dieser am Biozentrum installierten Gefrierbruch/Gefrierétzapparatur konnen OberflacherEine Gefrierbruch/Gefrieratz-Anlage. Mit
strukturen, wie z. B. (unten): ... die von Bakterien, Uber eine spezielle Replikatechnik dargedieser Anlage kdnnen gefrierfixierte Mate-
stellt werden. rialien im gefrorenen Zustand gebrochen
; : ! werden. Das gebrochene Material kann im
gefrorenen Zustand betrachtet werden oder
Uber das Aufdampfen eine Plantin/Kohle-
Schicht werden Abdruicke (Replika) herge-
stellt. Diese Technik eignet sich besonders
zur Darstellung von Membranflachen und
kleinen Partikeln, wie z. B. Liposomen.
« Ein Tieftemperatur-Schneidesystem, das
zur Herstellung von Ultradiinnschnitten di-
rekt nach dem Einfrieren des Materials ge-
nutzt werden kann.
Durch die in der Region einmalige Verfiig-
Die Alternative zur chemischen Fixierung  Geréte zentral installiert barkeit aller zur Zeit vorhandenen Kryo-
stellt die Gefrier- oder Kryopréaparation praparations-Apparaturen kdnnen fiir jede
dar. Hier werden die biologischen Materia- In den zuriickliegenden zwei Jahren wur- Problemstellung die optimalen Methoden-
lienin Sekundenbruchteilen eingefroren  den deshalb in der Abteilung »Bildgebende Kombinationen angewandt werden. Dies
und die Ausbildung der Fixierungsartefakte Verfahren« des Biozentrums alle momen- wird von Kooperationspartnern unter-
verhindert. Ein direkter Vergleich von che- tan verflgbaren Geréte fir die Kryoprapa- schiedlichster Forschungsrichtungen ge-
misch und gefrierfixiertem Material bringt  ration zentral installiert. Hierbei handelt es nutzt. Das Spektrum der Versuchsobjekte
zum Teil sehr unterschiedliche mikroskopi- sich um: ist dementsprechend grof3 und umfasst so-
sche Bilder hervor. Gut kryofixiertes Ma-  « Eine Immersionsgefriereinrichtung zum  wohl virale Strukturen, Liposomen, Bakte-
terial istin der Regel immer besser erhal-  Tauchgefrieren frischer und vorfixierter rienoberflachen, Hefezellen und verschie-
ten. Dies gilt sowohl firr die zellulare Proben. Diese relativ einfach zu bedienen- denste Pilzarten als auch komplexe pflanz-
Strukturerhaltung als auch fur die histoche-de Apparatur liefert vor allem fur immun-  liche oder tierische Gewebe.
mische oder immunologische Nachweis-  histochemische Untersuchungen (Licht-
mdglichkeit biologischer Substanzen. Al mikroskopie) relativ schnell fixiertes Mate-
diese eindeutig flr die Gefrierfixierung rial.
sprechenden Fakten werden durch eine  « Eine Spruhfixierungsapparatur (Propan-
Tatsache relativiert, namlich durch die Bil- Jet-Freezer) zur Kryopraparation von
dung von kristallinem Eis. Wird unbehan-  Zellsuspensionen (Viren, Bakterien, Hefen,
deltes biologisches Material eingefroren,  pflanzliche und tierische Zellkulturen).
kommt es bereits ab einer Gewebetiefe vorHiermit konnen die relativ kleinen Partikel
10 Mikrometern zur Eiskristallbildung und extrem schnell eingefroren werden. Die
somit zur mechanischen Zerstérung der  Strukturerhaltung ist auch fur anspruchs-
Zellstruktur. Mit verschiedenen Apparatu- volle elektronenmikroskopische Untersu-
ren kann man dieses Problem umgehen unghungen optimal. Das fixierte Material
die Vorteile der Gefrierfixierung somit opti- kann anschlieRend tiber Kryosubstitution
mal nutzen. in ein Kunstharz eingebettet oder fir Ge-

frierbriiche verwendet werden.

Der Verfasser studierte Biologie von 1979
bis 1984 an der Martin-Luther-Universitat
Halle. Hier promovierte er 1988 zum Dr.
rer. nat. und 1996 an der Universitat Wa-
geningen (NL) zum Doktor der Landbau-
und Umweltwissenschaften. Er arbeitete
als Wissenschaftlicher Mitarbeiter am In-
stitut fir Genetik in Halle sowie am Institut
fur Pflanzenzytologie und -morphologie in
Wageningen. Seit 1998 leitet er die Abtei-
lung »Bildgebende Verfahren« am Biozent-
rum der Universitat Halle.
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TIERISCHE ZELLKULTUREN IN DER ARZNEIMITTELFORSCHUNG:
IN VITRO-MODELLE FUR EPITHELIALE SCHRANKEN

Matthias Brandsch, Kathrin Mébus und Reinhard Neubert

Vielzellige tierische Organismen haben in der Stammesentwicklung flachenférmige Zell- Die Methoden sind hochgradig standardi-
verbande, sogenannte Epithelien entwickelt, die zum einen die &uRere Korperoberflachsert und liefern schnelle, verléassliche Er-
bedecken und zum anderen die inneren Hohlrdume auskleiden. In den meisten Féllen grebnisse: Man kultiviert Epithelzellen auf
zen diese Epithelien Flissigkeiten unterschiedlicher Zusammensetzung voneinander almpermeablen Oberflachen (spezielle Pla-
Das Darmepithel trennt das Darmlumen von Blut und Lymphe. Das Endothel dichter Kaik, fur Messungen der Aufnahme in die
pillaren im Gehirn separiert Blut von Hirngewebe; es bildet die Blut-Hirn-Schranke. Zellen) oder auf permeablen Filtern (Poly-
carbonat in sogenannten Transwellkam-

Epithelien kontrollieren andererseits die  nutzung vorhandener Transportsysteme mern, fiir Messungen des transepithelialen

Zusammensetzung der sie umgebenden  »schrankengéngig« zu machen. Fluxes, Abb. 2).
Flussigkeiten, indem sie die Passage von

Nahrstoffen, Wasser etc. selektiv erlauben basolaterale apikale

oder verhindern. Diese Doppelfunktion ei- Membran Membran

nes Epithels, zu trennen und zu verbinden, A

. . I: Na'/K*-ATPase
wird besonders deutlich an der Placenta, :  Na'/H'-Antiporter
dem Mutterkuchen: Die Placenta (genauer: Xenobiotika Hi. PEPT1
ihr Syncytiotrophoblast) trennt den Blut- IV:  OCT
kreislauf des (der) Féten von dem Blut der V:  P-Glycoprotein
Muttt_ar, ist and(_ererselt_s aber die einzige 2K* Na*
Verbindung zwischen ihnen. 3Na'
Flr Pharmazeuten entsteht durch solche H
epithelialen Schranken ein Problem: Wie Organische

Kationen H'

bringt man einen Arzneistoff an seinen
Wirkort, zum Zielgewebe? Bei oraler Gabe
einer Substanz, die an Nervenzellen in be-
stimmten Hirnregionen wirken soll, muss
die Substanz aus der Tablette freigesetzt
werden, das Darmepithel Gberwinden, im
Blutkreislauf lange genug und intakt ver-  Wie untersucht man den Transport einer Ein Beispiel: In der apikalen (dem Lumen

Di- und Tripeptide,
B-Lactam-Antibiotika

1: Ausgewahlte Transportsysteme an den Membranen einer epithelialen Darmzelle

weilen und die Blut-Hirn-Schranke passie- Substanz an einem Epithel? zugewandten) Membran von Darmzellen
ren. Unter physiologischen Bedingungen Dazu sind verschiedene Techniken entwi- befindet sich ein Peptidtransporter,
erfolgt eine solche Passage entweder para-ckelt worden, z. B.: PEPT1 (Fei et al. 1994, Nature 368, 563;
zellulér (zwischen den Zellen) oder trans- - Perfusionsexperimente an Organen Brandsch et al. 1998, J. Biol. Chem. 273,
zellular (durch die Zellen). Das Ausmafd - Inkubation von isolierten Geweben oder 3861; Knlitter et al. 2001, Biochemistry
der parazellularen Diffusion ist bei dichten Zellen 40, 4454; Abb. 1). Dieser Transporter ist
Epithelien durch die Ausbildung von - Inkubation von Vesikeln aus apikaler oderfir die Aufnahme von Di- und Tripeptiden
Schlussleisten, sogenannten »tight junc-  basolateraler Zellmembran und verantwortlich, die bei der enzymatischen
tions«, sehr stark eingeschrankt. Der - Expression spezifischer Transportprote- Proteinverdauung im Darmlumen entste-
Transport von organischen Soluten wie  ine in heterologen Systemen, z. B. in Eizel-hen. PEPT1 erkennt aufgrund ihrer tripep-
Glucose, Aminosauren, Vitaminen etc. an len des Krallenfrosches. tid-ahnlichen Struktur aber auch viele

den Zellmembranen wird daher meist Seit Anfang der 90er Jahre werden die mei-R-Lactam-Antibiotika als Substrate und

transzellular durch spezielle Transportpro-sten Transportstudien an permanent kulti-transportiert sie in die Darmzellen. Das er-
teine (Carrier) realisiert (Abb. 1). Folge-  vierten Epithelzell-Linien durchgefiihrt; so  mdglicht die orale Applikation von Anti-
richtig werden bezuglich des Transportes auch in unserer Arbeitsgruppe (Brandsch biotika dieser Gruppe bei bakteriellen In-
von Arzneistoffen gro3e Bemiithungen un- 2000, http://sundoc.bibliothek.uni-halle.de/ fektionen. Insofern ist PEPT1 ein »Wirk-
ternommen, die Substanzen durch die Aushabil-online/index.htm). stofftransporter«.

An Caco-2-Zellen bestimmten wir ver-
Auswahl der in der AG Membrantransport des Biozentrums genutzten Zell-Linien  schiedene Transportparameter von 23
Cephalosporinen und Penicillinen (Bret-

Epitheliale Schrankg  Zell-Linie Ursprung/Zelltyp Referenz schneider et al. 1999, Pharm. Res. 16, 55).
Ergebnis: Die Affinitat der Antibiotika zu
Darm Caco-2 Coloncarcinom, human ATTRE37 dem Transportsystem PEPT1 korreliert
Niere SKPT-0193 Proximaler Tubulus, Ratte  Brandsch et al. 1988hr gut mit ihrer derzeit praktizierten Ap-
FASEB J. 9, 148%likation (oral bzw. parenteral). Die trans-
Placenta BeWo Choriocarcinom, humpan ATCC CCL-98 epithelialen Fluxe der Antibiotika und ihre
Gallengang SK-ChA{1 Carcinom des extrahepati- Knuth et al. 1985 Affinitatskonstanten (KWerte) an PEPT1
schen Gallenganges, human J. Hepatol. 1, 5749nd signifikant korreliert (Abb. 3).
Haut HaCaT Keratinocyten, huma Boukamp et al. 1888 Variation der Fluxe wird also haupt-
J. Cell Bith1106, sachlich von der Variation der Affinitat am
Blut-Hirn-Schranke RBE4 Cerebrales Endothel, Ratte  Roux et al. 1994, Jransportprotein PEPT1 bestimmt. Un-
Cell Physit01159zweifelhaft ist die Korrelation zwischen

IATCC: American Type Culture Collection
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den Fluxdaten der Referenzsubstanzen,
lassen sich die Permeationen der Testsub-
stanzen an der jeweiligen epithelialen Bar-
riere abschétzen. Innerhalb bestimmter
Grenzen kann also durch in vitro Trans-
portstudien an kultivierten Zellen die Bio-
verfugbarkeit neu entwickelter Substanzen
prognostiziert werden.

Derzeit arbeiten weltweit Pharmafirmen
und universitare Forschungseinrichtungen
daran, sich auf ein gemeinsames Protokoll
fur Messungen des Arzneistofftransportes
an der Darmzell-Linie Caco-2 zu einigen.

dem transepithelialen Flux der Substanzen[*“C]Mannitol als sogenannter »space mar-Lassen Behérden wie die US Food and
an Caco-2-Zell-Monolayern und der Art
ihrer Verabreichung. Mit anderen Worten:
Die Substanzen, deren Flux am Zellmodell cin als Substrat eines gut bekannten TransVerfiigbarkeit eines Arzneistoffes zu, fuhrt
Uber einem ermittelten Schwellenwert liegt, portsystems uncfifi] Testosteron als hy-
sind die oral applizierbaren. Alle Substan- drophober Marker. Vergleicht man die
zen mit Fluxen unter diesem Wert erfor-
dern eine intravendse Applikation.

In einem anderen Projekt beschéftigt sich
die Gruppe mit dem Transport von kat-
ionischen, hydrophilen Arzneistoffen. Sol-
che Substanzen werden von Carriern fur
physiologische organische Kationen (OCT,
OCTN u.v.a.) ebenfalls als Substrate ak-
zeptiert. Das erklart ihnren hohen transepi-
thelialen Flux im Zellkultur-Modell und die
orale Verfligharkeit dieser Substanzen in
vivo. Es gibt radioaktiv markierte Refe-
renzsubstanzen, mit denen man die Per-
meabilitdt von adharent wachsenden
Zellschichten bestimmt (Abb. 4):

—s— ["“C]Mannitol
—a— [PH]Cholin
—v— [3H]Serotonin
—— [’H]Leucin
—e— [°H]Testosteron

20 40 60

80 100 120

Zeit (min)

ker« (ein hydrophiles Molekul, fur das
kein Transportsystem existiertfH]Leu-

Drug Administration dieses Protokoll als
Standard fuir Voraussagen Uber die orale

die Methode zur signifikanten Einsparung
von Tierversuchen, Geld und Zeit.

Fluxdaten der zu testenden Substanzen mit
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3. Affinitatskonstanten (X am Transporter und transepithelialer Flux von B-Lactam-Anti-

biotika an Caco-2-Zell-Monolayern (Auswahl;
16, 55)

Matthias Brandsch studierte von 1982 bis
1987 Tierphysiologie an der Universitat

Leipzig und wurde dort 1991 zum Dr. rer.
nat. promoviert. Von 1992 bis 1995 arbei-
tete er als DFG-Postdoktorand am Medi-

siehe Bretschneider et al. 1999, Pharm. Res.

1998 arbeitet sie als assoziierte Kollegiatin
im DFG-Graduiertenkolleg 134 »Trans-
port von Wirkstoffen in biologischen Syste-
men« im Biozentrum an der Dissertation.
Reinhard Neubert studierte von 1970 bis

cal College of Georgia, Augusta, USA. Seit 1974 Pharmazie an der Universitat Halle,
1996 leitet er im Biozentrum der halleschenwurde 1978 zum Dr. rer. nat. promoviert

Universitét die Abteilung »Tierische Zell-
kultur/Versuchstierhaltung« und die Inter-
disziplinére Arbeitsgruppe »Membran-
transport«. Er habilitierte sich 2000 im
Fach Biochemie.

4: Transepithelialer Flux von radioaktiv mar- Kathrin Mbbus.studierte von 1993 bis
kierten Referenz- und Testsubstanzen (Sero-1998 Pharmazie an der Universitat Halle
tonin, Cholin) an Caco-2-Zell-Monolayern

(Approbation 1998, Diplom 1998). Seit

und habilitierte sich 1987 im Fach Phar-
mazie. Seit 1992 ist er Professor fur Arz-
neiformenlehre und Biopharmazie. Er ist
Sprecher des o. g. Graduiertenkollegs.
2000 wurde er zum Prorektor fur For-
schung und wissenschaftlichen Nachwuchs
der Universitat Halle gewahilt.
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GEeBAUDE DER Bio-ZENTRuM HALLE GmBH
FORSCHUNGS-SCHWERPUNKT BIOWISSENSCHAFTEN AM WEINBERG

In dem modern ausgestatteten Forschungsverfligungsgebéaude der Bio-Zentrum Halle GmbH am Weinbergweg 22 hat auch das &iozentrum d
Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg seinen Sitz. Foto: Olbertz
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DIE WISSENSCHAFTLICHE PHARMAZIE IM NEUEN JAHRTAUSEND —
TRENDS, ENTWICKLUNGEN, HIGHLIGHTS

DEUTSCHE PHARMAZEUTISCHE GESELLSCHAFT E.V.
Jahrestagung vom 10.10. — 13.10. 2001 in Halle/Saale

Anfang Oktober richtet die DPhG traditionell ihre Jahrestagung aus, deren Ziel es ist, g
zelne pharmazeutische Fachdisziplinen (auch tiber die Gesellschaft hinaus) zusamme
fihren, damit die Teilnehmerinnen und Teilnehmer fachiibergreifend aktuelle wissensc
liche Fragestellungen und Probleme diskutieren kdnnen. Auf der gemeinsamen Jahrestg|
wird allen aktiv forschenden Mitgliedern — aber auch Wissenschaftlern aus dem Auslargies
die Moglichkeit geboten, ihre aktuelle Forschung in Form von Postern und Kurzvortragjiss
vorzustellen. Gleichzeitig kimmern sich die jeweiligen Organisationskomitees um ein i
essantes Plenarvortragsprogramm. Die Tagung bietet vielschichtige Méglichkeiten desf
terdisziplinaren Erfahrungsaustauschs und fordert die Kooperation aller pharmazeutis
Fachdisziplinen untereinander.

gesellschaft aus der Schweiz), in Tibingen (1998), in Frankfurt (1999) und 2000 in M
ster statt. 2001 wird Halle an der Saale zum Tagungsort.

AUS DEM WISSENSCHAFTLICHEN PROGRAMM

Mittwoch, 10. Oktober 2001

14 Uhr: Vorsymposien der Fachgruppen und Arbeitsgemeinschaften
17.15 Uhr: Mitgliederversammlungen

Donnerstag, 11. Oktober 2001

13 Uhr Kongresseréffnung

Eroffnungsvortrag: Prof. Dr. W. Sadée, San Francisko, Thema: ,Entschliisselung des
menschlichen Genoms: Wende in Medizin und Pharmazie*
Posterpréasentation

15.30 Uhr Kurzvortrage -
19 Uhr Empfang in den Franckeschen Stiftungen, Festvortrag: Prof. Dr. P. Dilg, Marbuigelanchthonianum am Universitétsplatz
Thema: Ein Zeitalter wird besichtigt: Arzneimittelforschung im 20. Jahrhundert
Freitag, 12. Oktober 2001:

8.30 Uhr: Vortrag, Prof. Dr. D. Crommelin, Utrecht: ,Drug delivery: one cannot do
without it"

ab 9.15 Uhr Kurzvortrdge und Posterprasentationen

17 Uhr: Vortrag: Prof. Dr. P. Oettel, Jena ,Moderne Aspekte bei der Entwicklung von
Steroiden*”

Samstag, 13. Oktober 2001:

8.30 Uhr Kurzvortrage Tagungsbiiro:

10.15 Uhr Vortrag: Prof. Dr. Dr. G. Stock, Berlin b Donnersta;g 11. Oktober 2001
+Moglichkeiten und die Herausforderungen durch die molekulare Medizin am Beispiel er Medienraurr; (Eé) des ’
Pharmazeutischen Industrie” Melanchthonianums

11 Uhr Festvortrag: Dr. M. Kern, Frankfurt . Universitatsplatz 8/9
sNachhaltige Sicherung der globalen Lebensmittelproduktion im Spannungsfeld von Ub88099 Halle

leben, Genuss und Gesundheit*

. Informationen:
11'45 Uhr Ehrl'J'n_gen und Preise Prof. Dr. Peter Kleinebudde
Bericht des Prasidenten

ab 13. 30 Uhr Nachsymposien Fachbe_relch Pharma2|e_, Institut flr Phar-
mazeutische Technologie und

Biopharmazie

Wolfgang-Langenbeck-Stral3e 4

Tagungsort:

Die Jahrestagung findet im
Melanchthonianum der Martin-Luther-
Universitat Halle-Wittenberg statt
Universitatsplatz 8/9

06108 Halle

06120 Halle
Innerhalb der Pharmazeutischen Gesellschaft sind folgende Fachgruppen tatig: Tel.: (0345) 55 25167
- Allgemeinpharmazie E-Mail:kleinebudde @pharmazie.uni-
- Arzneistoffkontrolle/Pharmazeutische Analytik halle.de
- Geschichte der Naturwissenschaften und Pharmazie oder im Internet unter:
- Pharmakologie und Toxikologie www.pharmazie.uni-halle.de/afl/dphg2001
- Pharmazeutische Biologie oder:
- Pharmazeutische Chemie Deutsche Pharmazeutische Gesellschaft
- Pharmazeutische Technologie Geschaftsstelle, Postfach 900440

60444 Frankfurt am Main
Tel.: (069) 7917 555
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WETTEN,
SIE WISSEN’S
NICHT!

Zeigt das Foto:

a) Wanderdiinen in Stidfrankreich?

b) angetaute Eiskugeln?

oder

¢) etwas ganz anderes — und wenn ja, was

AUTORINNEN DIESER
AUSGABE

Schwerpunkt »Biomaterialien«

Martin-Luther-Universitat
Halle-Wittenberg
Interdisziplindres Zentrum fir
Materialwissenschaften
Hoher Weg 8, 06120 Halle

Prof. Dr. Hans-Reiner Hoche

Tel.: 0345/ 55 25450

E-Mail: hoeche@physik.uni-halle.de

FB Physik, FG Experimentelle Physik IV
(Kristallphysik)

PD Dr. Andreas Roder
Tel.: 0345/ 55 25377
E-Mail: roeder@physik.uni-halle.de

Dr. Frank Heyroth
Tel.: 0345/ 55 25365
E-Mail: heyroth@physik.uni-halle.de

Fachbereich Ingenieurwissenschaften
Geusaer Straflle, 06217 Merseburg

Institut fir Werkstoffwissenschaften
Prof. Dr. Goerg H. Michler

Tel.: 03461/ 46 2745/ 2740

E-Mail: michler@iw.uni-halle.de

Dipl.-Phys. Sven Henning
Tel.: 03461/ 46 2764
E-Mail: sven.henning@iw.uni-halle.de

Institut flir Bioengineering

Prof. Dr. Jorg Krel3ler

Tel.: 03461/ 46 2760

E-Mail: joerg.kressler@iw.uni-halle.de

Dr. Jirgen Vogel
Tel.: 03461/ 46 2741
E-Mail: juergen.vogel@iw.uni-halle.de

Das Ratselfoto in der Ausgabe 1/2001 des Wissenschaftsjournals zeigte KapillargefaRe mensch

Foto:

licher Haut, aufgenommen mit einem Kapillar-Mikroskop.

Medizinische Fakultat
06097 Halle

Prof. Dr. Jurgen Setz
Universitatspoliklinik fir Zahnérztliche
Prothetik, Grof3e Steinstralle 19

Tel.: 0345/ 55 73765

E-Mail: juergen.setz@medizin.uni-halle.de

Prof. Dr. Gernot W. Duncker

Klinik und Poliklinik fir Augenheilkunde
Magdeburger Stral3e 8

Tel. 0345 /55 71878 /4173

E-Mail: gernot.duncker@medizin.uni-
halle.de

Dr. Thomas Hammer

Tel.: 0345 /55 71881

E-Mail: thomas.hammer@medizin.uni-
halle.de

Fachbereich Pharmazie
Wolfgang-Langenbeck-Strale 4,
06099 Halle

Institut fir Pharmazeutische Chemie
Prof. Dr. Peter Nuhn
Tel.: 0345 /55 25170
E-Mail: nuhn@pharmazie.uni-halle.de

Prof. Dr. Andreas Langner
Tel.: 0345/ 55 25080
E-Mail: langner@pharmazie.uni-halle.de

Prof. Dr. Hildegard Spahn-Langguth

Tel.: 0345 /55 25193

E-Mail: spahn-langguth@pharmazie.uni-
halle.de

Institut fir Pharmazeutische Biologie,
Abteilung Zellphysiologie und Biotech-
nologie

Kurt-Mothes-Stralle 3, 06099 Halle
Prof. Dr. Werner Roos

Tel.: 0345 / 55 25011

E-Mail: roos@pharmazie.uni-halle.de

Katrin Viehweger
Tel.: 0345/ 55 25017
E-Mail: viehweger@pharmazie.uni-halle.de

Institut fir Pharmazeutische Technolo-
gie und Biopharmazie,
Wolfgang-Langenbeck-Str. 4, 06099 Halle
Prof. Dr. Reinhard Neubert

Tel.: 0345 /55 25001

E-mail: neubert@pharmazie.uni-halle.de

Fachbereich Chemie

Institut fur Organische Chemie
Kurt-Mothes-Str. 2, 06099 Halle
Prof. Dr. René Csuk

Tel.: 0345/ 55 25660

E-Mail: csuk@chemie.uni-halle.de

Biozentrum
der Martin-Luther-Universitat,
Weinbergweg 22, 06120 Halle

Dr. Margret Kéck
Tel.: 0345 /55 21620
E-Mail: koeck@biozentrum.uni-halle.de

Dr. Reinhard Paschke
Tel.: 0345 /55 21600
E-Mail: paschke@biozentrum.uni-halle.de

Dr. Jutta Kalbitz
Tel: 0345 /55 21623/ 21637
E-Mail: kalbitz@biozentrum.uni-halle.de

Dr. Dr. Gerd Hause
Tel.: 0345 /55 21626
E-Mail: hause@biozentrum.uni-halle.de

PD Dr. rer. nat. habil. Matthias Brandsch
Tel.: 0345 /55 21630
E-Mail: brandsch@biozentrum.uni-halle.de

Dipl.-Pharm. Kathrin M6bus
Tel.: 0345/ 55 21635
E-Mail: k_moebus@yahoo.de

Herrmann / Seydewitz



VEREINIGUNG DER FREUNDE UND FORDERER DER
MARTIN-LUTHER-UNIVERSITAT HALLE-WITTENBERG E.V.

Ehrenvorsitzender des Kuratoriums: Senator e. h. Dr. h. c. mult. Hans-Dietrich Genscher

STEINE FUR DEN CAMPUS

Aktion zur Neugestaltung des Universitatsplatzes

Unglaublich, aber wahr: Weltbe-  partikeln unter Einsatz von Laser-

rihmte hallesche Gelehrte lassen strahlen. So lassen sich farbige Pi- . -

sich kaufen. Von Institutionen, xel computergesteuert zu Beschrlf-
Unternehmen, ja sogar von Ihnen! tungen, Symbolen und Halbton- |
Doch keine Sorge: In Forschung bildern zusammensetzen. Die ur-
und Lehre der Martin-Luther-Uni- spriingliche Beschaffenheit der
versitat geht alles mit rechten Din- Glasoberflache wird dabei nicht
gen zu. verandert.

Wenn aber in Kiirze der Uniplatz  Interessenten haben jetzt die Gele4
neu gepflastert wird, kommt nicht genheit, einen oder mehrere diese
nur Granit unter den Hammer, son-Professorensteine durch eine
dern auch hochfeste Glasplatten, Spende an die Vereinigung der

die den Namenszug bedeutender Freunde und Férderer der Univer-
Wissenschaftler aus der 500jahri- sitat (VFF) zu erwerben. Selbst-
gen Geschichte der Universitat traverstandlich wird der Name des
gen. Auf diese Weise wird der Spenders im Glas verewigt - nebe
Platz auch ein Ort der selbstver- Thomasius, Francke, Wolff oder
standlichen Begegnung mitder  Cantor. Auf Wunsch kann jeder
wissenschaftlichen Tradition der  ,seinen” Professor auch anonym
Stadt Halle. erwerben. In jedem Fall unterstutzt
Mit einem patentierten Verfahren der Spender die Neugestaltung des
der Firma BoRaGlas, einer Uniplatzes.
Existenzgrindung aus dem Fach-

bereich Physik, werden die PlattenDie Liste aller Professoren-Namen,
im Inneren beschriftet. Dieser Ef- finden Sie im Internet unter folgen- :
fekt beruht auf der lokal begrenz- der Adresse: www.verwaltung.uni-
ten Erzeugung von Nanometall-  halle.de/uniplatz.htm

Modell des kiinftigen Universitatsplatzes

\orsitzender des Kuratoriums: Senator e. h. Dr. Gerhard Holland
Président: Senator e. h. Dr. Wolfgang Rdller

Geschéaftsfuhrer: Peter Weniger
c/o Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenber@6099 Halle (Saale)

Telefon: (03 45) 55-2 10 24/25
Telefax: (03 45) 55-2 70 85
e-mail: PWeniger@vff.uni-halle.de
Internet: http://www.uni-halle.de/vff/

Fur Mitgliedsbeitrage und Spenden wurden folgende Konten eingerichtet:
Dresdner Bank Halle,

Konto-Nr. 8 573 621 00, BLZ 800 800 00

Stadt- und Saalkreissparkasse Halle,

Konto-Nr. 3 863 007 62, BLZ 800 537 62

Spenden zur Verwirklichung der Ziele der Vereinigung und zum Nutzen der Universitat sind jederzeit willkommen. Diese Spenden ko
nen an eine Zweckbestimmung gebunden sein. Die Vereinigung ist berechtigt, steuerwirksame Spendenbescheinigungen auszustellen



