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Vorwort

Das digitale Labor wird
In wenigen Jahren Realitat sein

iese Aussage ist seit einer
D nicht geringen Anzahl von
Jahren immer noch wahr.
Aber woran liegt es, dass wir

noch nicht im digitalen Labor
der Zukunft angekommen sind?

Meiner Meinung nach gibt es
zwei Grinde; der erste ist, dass
sich das Ziel kontinuierlich ,nach
vorne" bewegt, also der Anspruch
an das digitale Labor einer Evolu-
tion unterliegt. Schrittweiser Fort-
schritt ist aus der Innenperspektive
nur schwer wahrzunehmen. Der
zweite Grund ist, dass sowohl! die
Hersteller als auch die Anwender
noch darauf warten, welcher der
vielen verschiedenen Standards
sich durchsetzen wird. Hier ist die
Situation aktuell noch so untber-
schaubar wie bei den Formaten,
die die DVD als Medium flr Filme
ablosen sollte. Die Situation in
den Laboren ist gllicklicherweise
so, dass eine bindre Entscheidung
nicht vonnoten ist. Entscheidend
ist, in welcher Umgebung die Di-
gitalisierung stattfinden soll. Wenn
eine Analytik-Station in einer OPC-
UA-Umgebung innerhalb eines
Prozessleitsystems  eingebunden
werden soll, so ist es nur logisch,
auf LADS oder OPC/UA zu setzen.
Wenn das Analytik-Labor unab-
hangig existiert, so kann SiLA die
bessere Alternative sein. Entschei-
dend ist, dass der Aufwand flr den
Umzug auf digitale Prozesse be-
herrschbar ist.

In dieser Ausgabe finden Sie
zwei Artikel von Autorenteams
der Bundesanstalt fiir Materialfor-
schung und -prifung (BAM). Der

erste Beitrag von Matthias Mai-
wald et al. beschreibt am Beispiel
einer (noch) virtuellen Wasser-
stoff-Tankstelle, wie eine digitale
Qualitatsinfrastruktur geschaffen
werden kann. Der zweite Artikel
der BAM von Rukeia El-Athman
und Bastian Rihle et al. gibt einen
Einblick tber die Einflhrung von
openBIS als Plattform flr das Da-
tenmanagement in einem Nano-
material-Labor.

Karl Kleine und Cornelia Hunke
berichten, wie elektronische Signa-
turen im regulierten Umfeld vom
GxP eingeflihrt werden kdnnen,
um die Compliance und Nachver-
folgbarkeit zu erhdhen. Hier sind
die Anforderungen durch die Ge-
setzgebung klar definiert. Jetzt gilt
es, herauszufinden bei welchen
Prozessen gesteigerte Effizienzen
zu erwarten sind, um die eSignatur
gewinnbringend einzusetzen.

Im vorletzte Artikel unseres
Schwerpunktes beschreibt Albrecht
Liebscher et al. die Schritte, die no-
tig sind, um von der Erfassung tiber
die Integration der Daten letztend-
lich zur Innovation zu gelangen.

AbschlieBend stellt Burkhard
Schafer vor, wie Microsoft 365 er-
tlchtigt werden kann, Labordaten
zugadnglich zu machen. Denn dann
kénnen die Daten mittels Tools, die
in der gewohnten Software-Umge-
bung existieren, bearbeitet werden.

Die Hiirden auf dem Weg zum
digitalen Labor der Zukunft wer-
den meines Erachtens nach kleiner.
Mehr und mehr Hersteller begin-
nen, Interesse daran zu zeigen, ihre
Gerdte mit den Standards kom-
patibel zu machen. Das kann der

Anfang der fundamental wichtigen
hersteller-unabhangigen Inter-
operabilitdt im Labor sein. Letzten
Endes haben sowohl die Wirtschaft
als auch die Wissenschaft sehr
viel zu gewinnen, wenn sich die
Datenverarbeitung nicht auf das
Abspeichern der Daten beschrankt,

sondern aus den Daten neue Er-
kenntnisse gewonnen werden.

Ich wiinsche Ihnen eine vergniigliche
und hoffentlich erkenntnisreiche

Lektiire dieser Ausgabe.

Dr. Martin Graf-Utzmann
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FutureLab.NRW: Digitalisierung,
Automatisierung, Miniaturisierung

ie nordrhein-westfélische Landes-
Dregierung hat im Friihjahr 2016

eine Initiative zur Forderung des
Forschungs- und Innovationspotentials
ins Leben gerufen. Eines dieser Projekte
ist das FutureLab.NRW, in dessen Rah-
men das Institut fiir Umwelt und Energie,
Technik und Analytik (IUTA, Duisburg) die
Infrastruktur fiir ein digitalisiertes Modell-
labor fiir die miniaturisierte instrumen-
telle und wirkungsbezogene Analytik der
Zukunft realisiert. Erfahren Sie mehr dar-
liber im Interview mit Dr. Thorsten Teuten-
berg, Abteilungsleiter Forschungsanalytik
& Miniaturisierung am [UTA und Ulrike
Gerecke, Business Development, SmartLab
Solutions.

Was war die Motivation des
FutureLab.NRW? Was ist der groBte
Treiber fiir das Projekt gewesen?

T. Teutenberg: Als private Forschungseinrich-
tung stehen wir mit unseren Ideen genauso im
Wettbewerb wie auch die Unternehmen mit
ihren Produkten. Das IUTA als anwendungsori-
entierte und praxisnah forschende Einrichtung
hat seit der Griindung immer Wert darauf ge-
legt, Methoden, Verfahren und Dienstleistungen
fur die Industrie und mit der Industrie - insbe-
sondere mit kleinen und mittleren Unterneh-
men - zu entwickeln. Das FutureLab.NRW sollte
daher als Modelllabor aufgebaut werden, um

neue Wege zu beschreiten und insbesondere die
Schwerpunkte der Digitalisierung und flexiblen
Automation mit der fortschrittlichen instru-
mentellen und wirkungsbezogenen Analytik zu
verkniipfen.

Was ist der aktuelle Stand der Digitalisie-
rung in Laboren, beispielsweise auch ver-
glichen mit der Automotive-Produktion?

U. Gerecke: Zunichst einmal ist zu konsta-
tieren, dass die Digitalisierung in den Laboren
sehr unterschiedlich ist. In vielen Laboren ist
es immer noch Ublich, die Dokumentation rein
papierbasiert und manuell durchzufiihren. Dies
liegt unter anderem daran, dass die einzelnen
Prozesse sehr heterogen sind und nicht, wie
zum Beispiel in der Automobilproduktion, ein
spezifisches Produkt entwickelt wird. In einigen
Laboren hdngt die Digitalisierung immer noch
an einer zentralen Person, die beispielsweise
ein  LIMS (Labor-Informations-Management-
System) Gber viele Jahre oder sogar Jahrzehnte
Inhouse aufgebaut und weiterentwickelt hat.
Die Umstellung auf digitale Prozesse erfolgt
darliber hinaus nicht ,uber Nacht", sondern es
muss gewahrleistet sein, dass das neue System
alle Anforderungen erfillt, die durch Normen
und Standardisierung vorgegeben werden. Das
bedeutet, dass fur die initiale Phase der Digita-
lisierung deutlich mehr Personalressourcen be-
ndtigt werden, als in der Regel verfigbar sind,
denn die Digitalisierung darf kein Selbstzweck
sein, sondern muss die Mitarbeitenden im Ide-
alfall sofort und spiirbar entlasten.

Wiinschenswert wire fiir viele Labore eine
Plug'n’Play-Losung statt der derzeitigen

Insel-Lésungen vieler Geratehersteller. Wie
weit ist man davon entfernt? Was fehlt

fiir die barrierefreie Nutzung der Systeme?
T. Teutenberg: Leider ist noch viel zu haufig
zu sehen, dass Gerate- und auch Software-Her-
steller davon Uberzeugt sind, Kundenbindung zu
erzeugen, indem ein eigenes ,,Okosystem" ge-
schaffen wird, das nicht iber offene Schnittstel-
len verflgt. Es ist nachvollziehbar, dass die Bran-
che verunsichert ist, weil sich Geschaftsmodelle
verdndern. Einige Hersteller fiirchten daher,
austauschbar zu sein oder zu werden. Genau
diese Mentalitat flhrt aber dazu, dass wir noch
sehr weit von einer echten Plug'n'Play-Lésung
entfernt sind. Fir eine nahtlose Datenkommu-
nikation muss immer noch eine Zusatzsoftware
geschrieben werden, eine sogenannte Middle-
ware. Dieser Prozess ist aufwdndig und teuer
und wird flir jedes Labor prinzipiell individuell
durchgefiihrt. Um eine echte Barrierefreiheit
zu erzeugen, ware die Festlegung auf dedizierte
Standards ein Muss. Initiativen wie SiLA (Stan-
dardization in Laboratory Automation) oder OPC
UA LADS (Open Platform Communication Uni-
fied Architecture Laboratory Analytical Device
Standard) schaffen hierfir die Voraussetzungen.

Wie ist Ihre Losung aufgebaut? Welche
Disziplinen sind von Relevanz?

T. Teutenberg: Leider fihrt kein Weg daran vor-
bei, sich mit Fragestellungen aus dem Bereich IT
und Software auseinanderzusetzen. Allerdings
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war uns nicht daran gelegen, das Labor als reine
JT-Fabrik" anzusehen. Das Ziel ist, eine Software-
Plattform aufzubauen, um Sensoren, Analysen-
systeme und weitere Software herstellerunabhan-
gig und -Ubergreifend Uber offene Schnittstellen
anzubinden. Wir haben uns daher fiir ein soge-
nanntes Labor-Ausfiihrungs-System (LES, Labora-
tory Execution System) mit LIMS-Funktionalititen
entschieden. Dieses bildet die Grundlage, um auch
zukiinftig Gerate einzubinden, die zum aktuellen
Zeitpunkt erst in der Entwicklungsphase sind.

U. Gerecke: Sowohl im Kontext der Forschungs-
analytik als auch der Tagesroutine ist die Einbin-
dung der Gerate in das LES von zentraler Bedeu-
tung. Durch diese Einbindung lassen sich die Geréte
direkt ansteuern und orchestrieren, die Messergeb-
nisse unmittelbar auslesen und digital erfassen.
Es entfallt das manuelle Ubertragen auf Papier.
So werden nicht nur die Mitarbeitenden entlastet
und Ubertragungsfehler vermieden, sondern die
Daten der automatisierten Auswertung zuganglich
gemacht. Berichte kénnen so automatisch erzeugt
und im elektronischen Laborjournal und/oder einer
ERP-Software abgespeichert werden. SchlieBlich
hilft es keiner kiinstlichen Intelligenz, Daten im
Aktenordner zu haben. Um den Datenschatz zu
heben, und auch wirtschaftlich nutzen zu kénnen,
braucht es einen grol3en Datensee.

Sie haben fiir das Modelllabor ein neuar-
tiges Tisch-Design gewdhlt. Welche Vor-
teile sehen Sie hierin?

U. Gerecke: Ein Teil des FutureLab.NRW ist mit
hexagonalen Labormdbeln, dem iHEX System,
ausgestattet, in denen Gerdte funktionsinteg-
riert sind. Dies hat zwei entscheidende Vorteile.
Zum einen ist ein Labor keine starre Fabrik, son-

dern die Prozesse werden stetig und dynamisch
angepasst. Mit diesem modularen Konzept kén-
nen neue Workflows ohne einen signifikanten
Eingriff in die bestehende Laborinfrastruktur
schnell umgesetzt werden. Dies kann der Fall
sein, wenn an einer verfahrenstechnischen An-
lage ein Arbeitsplatz eingerichtet werden muss,
um einfache Analysen durchzufiihren, zum Bei-
spiel um den pH-Wert einer wassrigen Losung
zu messen oder Chemikalien abzuwiegen. Mit
dem iHEX-System kénnen solche Arbeitsplatze
flir ein bestimmtes und befristetes Projekt in-

@ Thorsten Teutenberg hat zum Thema
.Hochtemperatur-HPLC" am Lehrstuhl fir Analyti-
sche Chemie an der Ruhr-Universitdt Bochum pro-
moviert. In 2004 wechselte er an das IUTA als wis-
senschaftlicher Mitarbeiter. Seit 2012 leitet er die
Abteilung Forschungsanalytik & Miniaturisierung.
Schwerpunkte seiner wissenschaftlichen Arbeiten
sind die Entwicklung neuartiger Detektions- und
Kopplungssysteme auf Basis der Fllssigkeitschro-
matografie, Massenspektrometrie und Schwin-
gungsspektroskopie. Aktuell ist er am Aufbau und
der Weiterentwicklung eines voll digitalisierten
Labors der Zukunft (FutureLab.NRW) beteiligt.

Mit Sicherheit
in besten Handen

Die neuen Labor-Standgerate

Liebherr hat speziell fiir den medizinischen

und wissenschaftlichen Sektor ein umfassendes
Sortiment an professionellen Kiihllésungen
entwickelt. JUingstes Ergebnis: eine neue
Standgerate-Serie. Die Kiihl- und Gefriergerate
maximieren Ihre Sicherheit bei der Lagerung
temperaturempfindlicher Substanzen. Und in
Kombination mit dem digitalen SmartMonitoring
minimieren sie lhren Aufwand bei den Kontroll-
und Dokumentationspflichten. Details unter:
home.liebherr.com/ScientificHealthcare

Kiihlen und Gefrieren:
Scientific and Healthcare
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dividuell eingerichtet werden, sodass unndtige
Laufwege vermieden werden. Durch die In-
tegration von Gerdten in Labortische konnen
Laborflachen effektiver genutzt werden. Es ist
vielen Nutzern immer noch nicht bewusst, dass
die Kosten fur ein Labor circa um das Achtfache
uber den Kosten einer vergleichbaren Birofla-
che liegen. Gerade in Zeiten der Energie- und
Klimakrise ist das ein aktiver Beitrag, technische
Ressourcen effektiver zu nutzen. Okonomie und
Okologie gehen hier ,Hand-in-Hand"

Wo sehen Sie die Grenzen der Labor-
Automatisierung? Fiir welche Prozesse ist
sie besonders geeignet, um digitalisiert zu
werden?

T. Teutenberg: Ich persénlich sehe keine tech-
nischen Grenzen in Bezug zur Labor-Automati-
sierung. Meiner Meinung nach wird sich jeder
Laborprozess automatisieren lassen. Die Frage
ist nur, zu welchem Zeitpunkt dies wirtschaft-
lich ist. Wir haben uns diesem Thema aus der
Forschungsperspektive gendhert und versuchen,
die im Rahmen von FutureLab.NRW entwickel-
ten Konzepte nun schrittweise in die Unterneh-
men zu Uberfiihren. Auf der einen Seite gibt
es sogenannte Hochdurchsatz-Anwendungen.
Hier werden Tausende von Proben an einem
einzigen Tag auf einen oder mehrere Parameter
analysiert. In einem solchen Fall lohnt es sich
mdglicherweise, in eine komplexe Automations-
Anlage zu investieren, die nicht flexibel genutzt
werden kann. Ganz anders sieht es im ,klassi-
schen” Umwelt-, Lebensmittel- oder Priif-Labor
aus. Der Probendurchsatz in Bezug auf eine
bestimmte Methode ist zumeist gering, manch-
mal werden nur wenige Proben in einer Woche
analysiert, daflir existiert aber eine Vielzahl an
Methoden, die immer wieder einen angepassten
Workflow voraussetzen. Unser Konzept setzt
bei flexiblen Automationskonzepten an. Wir
sind dazu Ubergegangen, sogenannte kollabo-
rierende Robotersysteme zu nutzen, die flexi-
bel fir verschiedene Aufgaben genutzt werden
kédnnen. Eine groBe technische Hiirde existiert
allerdings zurzeit noch bei der Entwicklung sol-

cher Workflows. Die Automatisierung im Labor
ist auch deshalb noch weit hinter dem technisch
Machbaren, weil die Spezialisten fehlen, die fiir
die Programmierung bendtigt werden. Mit un-
serem Ansatz wollen wir den Domanenexperten,
also den Fachmann im Labor, befdhigen, die
Automatisierung selbststandig durchzufiihren.
Wir setzen daher Software ein, mit deren Hilfe
Workflows intuitiv programmiert werden kén-
nen. Die Nutzung kostenglinstiger 3D-Drucker
bietet zusatzlich die Méglichkeit, Kleinteile oder
sogenannte ,Accessoires” selber zu fertigen.

Welche neuen Anforderungen stellen sich
an die Qualifikation von Fachkraften?

T. Teutenberg: Aus meiner Sicht muss ein
Fachdisziplinen-Gbergreifendes Ausbildungskon-
zept her. Dies betrifft sowohl die Qualifikation
des wissenschaftlichen Personals, aber auch der
technischen Angestellten. Vorbei sind die Zeiten,
in denen nach einem festen Kurrikulum vorge-
gangen wird, das nur die Inhalte der eigenen Dis-
ziplin berticksichtigt.

U. Gerecke: Kollaboration zwischen den Fach-
disziplinen ist heutzutage wichtiger denn je. Eine
gute und solide Grundausbildung in der Analytik
ist natiirlich nach wie vor notwendig, allerdings
missen neue Technologien schneller Einzug in
die Ausbildung und Lehre halten, als es noch vor
10 oder 20 Jahren der Fall war. Ein Laborant sollte
heute wissen, wie er einen 3D-Drucker nutzen
kann. Ein wissenschaftlicher Mitarbeiter muss
verstehen, tber welche Datenschnittstellen eine
Gerateintegration vorgenommen werden kann.

Ein Ziel des Projekts war es, ein Modell-
system zu entwickeln, was KMU selbst
schnell implementieren kdnnen. Wo sehen
Sie die groBten Gewinne? Welche Teil-
prozesse sollten aus lhrer Sicht in jedem
Labor implementiert werden?

T. Teutenberg: Wichtig ist, sich nicht von Beginn
an zu verzetteln beziehungsweise zu tberfordern.
Fir mich personlich ist ein erster ,Quick Win" die
Einflhrung eines elektronischen Laborjournals.
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@ Ulrike Gerecke ist Molekularbiologin mit
10 Jahren Erfahrung in akademischen und
industriellen Laboren. Seit 2022 ist sie Business
Development Managerin bei SmartlLab Solutions.
Sie bringt Kompetenzen im Vertriebs-Aufbau
und der Finanzierung von jungen Hightech-
Unternehmen mit. Das Team der SmartlLab Solu-
tions transformiert Labore der Life Sciences auf
Software- und Hardware-Ebene.

Anders als bei einem LIMS ist es relativ schnell,
einfach und kostenglinstig mdglich, Forschungs-
ergebnisse digital zu erfassen. Fiir akademische
Einrichtungen sind hier sogar Open-Source-
Software-Pakete verfiigbar, da insbesondere an
Universitaten hdufig kein zentrales Budget zur
Verflgung steht. Flir gewerblich ausgerichtete
Laboratorien gibt es eine Vielzahl an kommerziel-
len Software-Produkten, die durch die Hersteller
validiert sind. Ist dieser Einstieg geschafft, kon-
nen weitere ,Digitalisierungsprojekte” umgesetzt
werden. Die Nutzung eines Labor-Ausflihrungs-
Systems, in das bereits mehrere Geréte integriert
sind, ist dann der nichste logische Schritt. Wichtig
ist, Meilensteine zu definieren und den Erfolg der
einzelnen MaBnahmen im Team zu bewerten. Der
wirkliche Mehrwert der einzelnen Digitalisierungs-
Teilschritte ist hdufig erst retrospektiv sichtbar.

Was sind die nichsten Schritte

fiir das ,Zukunftslabors"?

T. Teutenberg: Unsere Strategie sieht vor, die
Laborinfrastruktur nun sukzessive mit der Ge-
baudeinfrastruktur zu vernetzen. Dies ist insbe-
sondere bei der Planung und dem Neubau von
Laboren entscheidend. Auf diese Weise kdnnen
dann Sensordaten mit den Labordaten vereinigt
werden. Diese Metadaten liefern wichtige Hin-
weise, um die Qualitdt der analytischen Daten
zu bewerten. Ein naheliegendes und eigentlich
sehr triviales Beispiel ist das gebdudeumfassende
Temperaturmonitoring. Wenn alle Gerdte und
Sensoren miteinander verbunden sind, kann die
ndchste Entwicklungsphase eingeleitet werden.
Mittels maschinellen Lernens und echter KI-An-
wendungen kénnen Vorhersagen in Bezug auf
die Datenqualitdt und den Gerdtestatus getroffen
werden. Entwicklungen wie ChatGPT haben uns
vor Augen geflihrt, welche Mdglichkeiten prin-
zipiell existieren, wenn auf eine groBe und frei
zugangliche Datenbasis zurlickgegriffen werden
kann. Die Entwicklung einer solchen intelligen-
ten Software war nur méglich, weil unfassbare
Datenmengen zur Verfiigung standen, mit denen
entsprechende Kl-Modelle ,geflttert" werden
konnten. Auch wenn wir hdufig von Big-Data
im Labor reden, verglichen mit den Datensatzen,
die Unternehmen wie Microsoft, Amazon & Co.
zur Verfligung stehen ist das, was wir aktuell im
Labor an Daten erzeugen, eher wie ein kleiner
Staubpartikel in einer groBen Produktionshalle.

Das Interview wurde gefiihrt von Corinna

Herbst, stellvertretende Chef-Redakteurin
der GIT Labor-Fachzeitschrift.
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Dr. Thorsten Teutenberg
Abteilungsleiter Forschungsanalytik
& Miniaturisierung

Institut fir Umwelt & Energie,
Technik & Analytik e. V. (IUTA)
Duisburg, Deutschland
teutenberg@iuta.de
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Wir wollen gemeinsam herausfinden,
wie Organoide erfolgreich konstruiert

und hergestellt werden konnen.

Matthias Hebrok, Technische Universitdt Miinchen

Kunstliche 3-D-0Organoid-Systeme

ermaoglichen ein naturgetreueres Studium des Lebens

rganoide bieten den modernen
OLebenswissenschaften neue Alter-

nativen und Wege fiir die Erfor-
schung der komplexen Zusammenhénge
des Stoffwechsels sowie der Entwicklung
und Regeneration von Geweben. Anhand
von Organoiden lassen sich die verfloch-
tenen Anordnungen und Interaktionen von
Zellen im dreidimensionalen Raum unter-
suchen, eine Moglichkeit, die den meisten
anderen Versuchsmodellen vorenthalten
ist. Die steigenden Investitionen in diese
Technologie und die verstérkte Einbindung
von kiinstlicher Intelligenz (K1) offenbaren
deren aktuellen Stellenwert. Erfahren Sie
im Interview mit Herrn Prof. Matthias
Hebrok von der Technischen Universitat
Miinchen mehr liber die aktuellen Poten-
tiale und die Zukunftsperspektiven der
Organoid-Forschung.

Inwieweit kann anhand von Organoiden die
komplexen Prozesse einer Organentwick-
lung untersucht werden? Welche Vorteile
erdffnen sich und wo liegen die Grenzen?
M. Hebrok: Die Organoide, die wir heutzu-
tage produzieren, sind prinzipiell organdhnliche
Strukturen. Ich personlich arbeite hauptsachlich
im Bereich der Bauchspeicheldriise und ein Or-

ganoid, dass wir herstellen wollen, spiegelt den
endokrinen Charakter der hormonproduzieren-
den Inselzellen des Pankreas wider. Dazu geho-
ren zum Beispiel die insulinbildenden B-Zellen,
deren Funktion bei Diabetes gestort ist oder
die a-Zellen, die das antagonistische Hormon
Glukagon generieren, um Zucker freizusetzen,
wenn der Organismus kdrperliche Anstrengung
erfahrt. Es bleibt aber festzuhalten, dass wir ak-
tuell noch nicht Uber das ausreichende Wissen
und die Erfahrung verfligen, um jede einzelne
Zelle in genau der richtigen Architektur in die
Organoid-Strukturen einzugliedern beziehungs-
weise. So einzubringen, damit ein ganzes Organ
hergestellt werden kann. Das ist immer noch
eine der Grenzen, die es zu Uberwinden gilt. Was
wir aus unseren Arbeiten aber lernen, ist aus
meiner Sicht schon sehr faszinierend. Denn un-
ter Zellkulturbedingungen kénnen wir Gewebe
sowie organoiddhnliche Strukturen entstehen
lassen, die bereits erstaunliche Annlichkeit mit
deren Pendants in unserem Korper haben. Das
Organoid im Endstadium zu untersuchen ist das
Eine, die Beobachtung der Entwicklung (ber
die Zeit - und damit die Beriicksichtigung der
4. Dimension - ist die andere interessante He-
rangehensweise. Denn mit der Verdnderung der
raumlichen Struktur der Organoide im zeitlichen
Kontext ist die Funktionalitdt verknipft, die
3-dimensionale Anordnung richtig zusammen-

zufigen. In diesem Zusammenhang spielt das
Einsetzen eines Entwicklungsschritts zum richti-
gen Zeitpunkt eine Uberaus entscheidende Rolle.
Das ist etwas, das mit 2-dimensionalen Zellkul-
turen nicht nachvollzogen werden kann. Viele
Forscher, die heutzutage mit humanen Orga-
noiden arbeiten, haben friiher mit Tiersystemen
(u.a. Maus) gearbeitet und dadurch viel tiber die
Entwicklungsbiologie erfahren. Aber die Maus

@ Matthias Hebrok promovierte in
Entwicklungsbiologie am Max-Planck-
Institut fir Immunbiologie in Freiburg
und wurde als Postdoktorand am Howard
Hughes Medical Institute der Harvard
University in Cambridge (USA) ausgebil-
det. Bis August 2022 war er Professor an
der University of California, San Francisco
(USA), wo er von 2010-2020 Direktor des
Diabetes Center war. Seit September 2022
ist er Direktor des neu gegriindeten Insti-
tuts fur Diabetes und Organoid -Techno-
logie am Helmholtz Zentrum Minchen.
AuBerdem wurde er zum Professor an
der Technischen Universitdit Minchen
ernannt, wo er den Lehrstuhl fir Ange-
wandte Stammzell- und Organoidsysteme
innehat und Direktor des neuen Zentrums
fiir Organoid-Systeme (COS) ist.
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entwickelt sich eben doch etwas anders als der
Mensch und damit sind auch die Funktionen
der Organe anders zu bewerten. Das heit, man
kann Prinzipien am Tiermodell darstellen und
lernen, aber wenn man das Humansystem ver-
stehen will, muss man mit dessen Organoide ar-
beiten. Neben der Ausbildung der 3-D-Struktur
ist ein weiterer Aspekt die Interaktion von klar
zu unterscheidenden Zelltypen, die sich dabei
entwickeln. Man verwendet embryonale (hES-
Zellen) oder induzierte pluripotente Stammzel-
len (hIPS-Zellen), deren Potenzial sich auszeich-
net, in jede Korperzelle transformiert werden zu
kénnen. Das heiBt, wenn diese Zellen die richtige
Anleitung beziehungsweise Informationen be-
kommen, dann kdnnen diese schrittweise durch
bestimmte Entwicklungsstadien geflihrt wer-
den, um entsprechende organdhnliche Gewebe
aufzubauen, wie beispielsweise fur das Herz, die
Bauchspeicheldriise oder das Gehirn. Wihrend
des Ablaufs dieser Entwicklungsprozesse ent-
stehen sukzessive und zum richtigen Zeitpunkt
verschiedene Zelltypen, die dann miteinander
interagieren. Wenn dieses nachvollziehbar und
verstanden wird, flihrt das zu wichtigen Hin-
weisen, wie sich ein Mensch gesund entwickelt
und anderseits, wie es auch zu Fehlentwicklung
kommen kann.

Welche Rolle wird die Organoid-
Forschung in der Zukunft einnehmen?
Werden herkommliche Zellkulturen in

der 2-D-Matrix bald der Vergangenheit
angehoren?

M. Hebrok: Es ist fiir mich durchaus vorstell-
bar, dass sich die Lebenswissenschaften immer
weiter von den zweidimensionalen Matrices
entfernen und hin zu den drei- beziehungsweise
vierdimensionalen Modellen bewegen werden.
Das hdngt einfach damit zusammen, dass na-
tlrliches Leben nie in einer 2-dimensionalen
raumlichen Ordnung existiert. Das heiBt, selbst
Epithelstrukturen, sei es im Darm, auf der Haut
oder in der Lunge, existieren nicht isoliert in ei-
nem zweidimensionalen Geflige, sondern diese
schichtartigen Strukturen sind in einer dreidi-
mensionalen Umgebung eingebettet. Wahrend
der Entwicklung ist klar zu sehen, dass sich diese
Formen Uber die Zeit immer unter dem Einfluss
der benachbarten Zellen sowie Geweben heraus-
bilden. Sei es, dass Epithel oft mit Mesenchym
im Verbund vorliegt oder wie in dem Pankreas
zu sehen ist, das Mesenchym in den Islet-Struk-
turen integriert ist und die Zellen dort, wie eine
Art Klebstoff in einer definierten 3-dimensio-
nalen Ordnung zusammenhalt. Weiterhin bie-
tet ein entsprechendes Organoid-System, den

Abb.1: Aus Stammzellen generierte Inselorganoide. Die benutzen Marker sind: Blau - DAPI (nukle&rer
Marker); Griin - PDX1 (Transkriptionsfaktor in Betazellen); Rot - Insuling (Hormon in Betazellen).

Einfluss der verschiedenen humoralen Zellen
des Immunsystems wahrend der Entwicklung
nachzuvollziehen. Diese Zellen patrouillieren
und kontrollieren den raumlichen Aufbau von
Geweben und die Zellfunktionen auf Normalitat
oder Entartung. Aber die humoralen Zellen spie-
len auch eine Rolle bei der Wundheilung und der
Reparatur von Zellgeweben. Diese Aspekte kann
man in einer 3-dimensionalen Organoid-Matrix
viel naturdhnlicher nachbauen und studieren als
in einer 2-dimensionalen Kultur.

Neben den Studien zu Entwicklungspro-
zessen von Geweben, welche weiteren
wissenschaftlichen Untersuchungen
eroffnen sich mit Hilfe der Organoid-
Forschung?

M.Hebrok: Es ermdglicht beispielsweise das
prinzipielle Nachbauen von Krankheitsbildern. Wir
haben Patienten, deren Genom Mutationen auf-
weisen, so dass in manchen Fillen nur ein Protein
fehlt oder entweder dieses unter-, tber- oder
zeitlich verschoben exprimiert wird. Entnehmen
wir aus dem Soma dieser Patienten, sei es von de-
ren Blut- oder Hautzellen, IPS-Zellen, dann kén-
nen wir die veranderte Entwicklung von Geweben
unter dem Einfluss der Mutation initiieren und
beobachten. Auf diese Weise ware es mdglich,
Riickschlisse auf die Rolle und Funktion des be-
troffenen Proteins im Rahmen der Gewebsbildung
zu ziehen und dadurch korrespondierende Krank-
heitsbilder besser verstehen zu lernen. AuBerdem
kénnen Organoide auch aus maturen Geweben
und aus Krebsgewebe aufbaut werden. Diese
zeigen im Vergleich zu den in den menschlichen
Organismus eingebetteten Geweben erstaunli-
cherweise sehr dhnliche Parameter und Eigen-
schaften. Also das, was unter Zellkulturbedingun-
gen auf diese Weise nachkonstruiert wird, dient
als wertvolles Testmaterial, um zum Beispiel die
Heterogenitdt von Tumoren zu untersuchen. Wei-
terhin ist es mit Hilfe der Geneditierung praktika-
bel, gezielt einzelne DNA-Basen oder ganze Gene
austauschen und somit Zelltherapie zu betreiben.
Durch den Einbau von Reportergenen wollen wir
lernen, zu welchen Zeitpunkt bestimmte Gene
an- beziehungsweise abgeschaltet werden, um
hier eine bessere Analyse von der Entwicklung der
Organoide herzustellen. Zusammengefasst kdn-
nen wir heutzutage Designer-Zellen konstruieren,
die im Prinzip einige wenige genetische Verdnde-
rungen mit sich tragen. Warum ist das wichtig?
Unsere Evolution ist noch nicht abgeschlossen,
sondern ein konstant fortlaufender Prozess, in
dem die Zellen danach streben, immer wider-
standsfahiger und robuster zu werden. Mit unse-
ren technischen Moglichkeiten kénnen wir jetzt
bereits Zellen erzeugen, die metabolisch aktiver
oder fiir die Zelltransplantation besser geeignet
sind, weil sie das Immunsystem des Empfangers
nur schwach oder gar nicht mehr anregen. Es ist
moglich, Zellen darzustellen, die bestimmte Wirk-
stoffe besser oder schlechter abbauen kdnnen.
Die Optionen fiir das Arzneimittelscreening sind
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ein weiterer Bestandteil aus einer
Vielzahl an denkbaren maglichen
Anwendungen. Aus meiner Sicht er-
streckt sich bislang ein grenzenloses
Feld an Alternativen, den menschli-
chen Organismus in seiner natirli-
chen Entwicklung besser studieren
zu kdnnen.

Inwieweit kann kiinstliche
Intelligenz (KI) die Organoid-
Forschung unterstiitzen und
dessen Weiterentwickelung
vorantreiben?

M.Hebrok: Die KI wird ohne
Frage einen sehr groBen Einfluss
auf die Organoid-Forschung neh-
men und die Weiterentwicklung
rasant beschleunigen. Konkrete
Details dazu kann ich im Augen-
blick aber noch nicht geben. Aber
die folgende Anwendungsmdg-
lichkeit ist flr mich denkbar: Hin-
sichtlich der Designer-Zellen ha-
ben wir ein unglaubliches Wissen
tber die Genetik, die in den Zell-
kernen enthalten ist, ebenso lber
die Genetik von Patienten, die eine
Mutation im Genom aufweisen.
Wir verstehen immer mehr den
Stoffwechsel, welche Proteine mit-
einander interagieren, sich gegen-
seitig modulieren und sich in ihren
Tatigkeiten gegenseitig beeinflus-
sen, verandern, einschranken oder
aktivieren. Dabei gibt es aus meiner
Sicht unglaublich viele Maéglich-
keiten, die kiinstliche Intelligenz
beziehungsweise Maschine Learn-
ing zu integrieren. Einfach um
zum Beispiel die Beantwortung der
folgenden Frage zu unterstltzen:
Wie wiirde eine héher entwickelte
Zelle aussehen? Wie definiere ich
eine hoher entwickelte Zelle? Im
Hinblick auf die B-Zellen des Pan-
kreas, zum Beispiel eine leistungs-
fahigere Zelle, die mehr Energie
hat, damit vergleichsweise mehr
Insulin produziert, nicht anfallig
fur oxidativen Stress ist, der oft
zu beobachten ist. Aber auch der
metabolische Stress, der dadurch
in Erscheinung tritt, da die Zelle
zu viele Molekile produziert, was
uber ihr eigentliches Potenzial hi-
naus geht. In diesem Kontext kann
ich mir sehr gut einen wertvollen
Beitrag der Kl vorstellen, um Gene
und  Verdnderungsmaéglichkeiten
durch Modulierung zu analysieren,
wie Expression gesteigert oder ver-
ringert werden kann. Dann ist aus
meiner Sicht durchaus mdglich, die
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Millionen Jahre von Evolution auf
einen Zeitraum von 5 bis 10 Jahren
zu reduzieren.

Das vollstindige Interview
lesen Sie unter:
https://bit.ly/GIT-Hebrok
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Komplexitat in der
Materialwissenschaft managen

Hybride Service-Biindel fiir die Schadensanalyse

ird das Geschaftsmodell eines Materialpriifungslabors von belastungsfahigen
W Labor-Berichten um die Schadensanalyse erweitert, braucht es mehr als ein

iibliches LIMS (Labor-Informations- und Management-System). Hierbei ist ein
Experte vonndten, der alle Wertschopfungsschritte fiir den Markt erfiillen kann. Dazu zéh-
len neben Kompetenzen im Bereich des Marketings, Erstgesprache, die Kldrung technischer
Aspekte, das Erstellen kaufmannischer Angebote, die Orchestrierung der Proben und Unter-
suchungen, das Bewerten von Ergebnissen, die Erstellung von Gutachten sowie deren Vertei-
digung und die Nachsorge. Ferner wird weitere Infrastruktur benétigt, hierzu gehdren unter
anderem eine Bibliothek, ein zugédngliches Archiv dhnlicher Fille, eine gut dokumentierte
Kundenkommunikation, eine Ubersicht der Kapazitiiten der Spezialisten und Experten, qua-
lifizierte Sublieferanten und ein standardisiertes Berichtswesen nach dem 4-Augen-Prinzip.
Im Folgenden erdrtert Julius Nickl, Inhaber und Geschaftsfiihrer der GWP Gesellschaft fiir
Werkstoffpriifung, eine als hybrides Service-Biindel, kurz hySB, bezeichnete Zusammenstel-
lung, die in seinem Unternehmen eingefiihrt wurde.

Eine komplexe Schadensanalyse braucht oft ein
Bouquet an genormten werkstofftechnischen
Prifungen wie Materialographie, Zugversuche,
Elementanalyse, Qberflachen- & Bruchcharakteri-
sierungen, Korrosionsfestigkeit. Und, alle Prifun-
gen missen spezifisch auf das Material (Metall,
Kunststoff, Keramik, Pyrotechnik, Verbundwerk-
stoffe) zugeschnitten sein. Dazugehdrige, indivi-
duelle, vom Experten frei definierte Priifungen,
sind zum Beispiel p-CT, Funktionstests, Nachstellen
von Schadenshypothesen und auftragsspezifische
Methodenentwicklung. Diese Vielfalt ist verwirrend
und nur durch eine unternehmensweite Standar-

disierung der genormten sowie individueller An-
gebotspositionen kdnnen effektiv syndisziplindre
Angebote vom Experten zusammengestellt werden
- oft mit groBem Nutzen flir den Kunden.

Bereiche zur Wissensgenerierung

JWissen schafft Fortschritt" gilt auch in der
produzierenden Industrie. Betrachtet man tech-
nische Prozesse und Produkte, kdnnen vier Be-
reiche zur Wissensgenerierung durch ein mate-
rialwissenschaftliches Labor (im Folgenden dient
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Abb. 1: Geltungsbereich einer integrierten LIMS, ERP und CRM-Softwareldsung im Falle GWP.

als Grundlage die GWP - Gesellschaft fiir Werk-
stoffprifung) definiert werden.
Die Schadensanalysen in den Materialwissen-
schaften umfassen die Branchen Automotive,
Prozessindustrie, Medizintechnik, Energie und
weitere. Dabei hat fiir alle Experten die
Ermittlung der technischen Ursache (engl. Pin-
pointing the tecnical root cause) bei
Rickrufen, Versicherungsfallen oder
Gerichtsgutachten oberste Prioritat.
Die werkstofftechnischen Entwicklungen
fordern viele Kompetenz; im Kundenauftrag
beschaftigt man sich neben den Prozessen
(Diamanten léten, ,kalt" schweiBen, Isolations-
& Gleit-Lackierungen, stents, Kostenreduzie-
rungen) auch mit den Produkten (Aluminium-
guss, Baubeschldge, Hartstoffe, Katalysatoren,
Handgeréate, Brennstoffzellen).
Labor-Services sind das Riickgrat eines
werkstofftechnischen Labors. Fiir die
Schadensanalyse und die Entwicklungen
liefern sie belastbare Berichtsunikate sowie die
Laborberichte nach Norm zur Qualitdtssiche-
rung (Serienprifungen) fir die laufende
Produktion beim Kunden.
Werkstétten bergen und fertigen als
Kernaufgabe Proben fiir die Labor-Services. Sie
kénnen groBe Proben-Mengen fiir Serienpri-
fungen (z. B. Batteriegeh&use) und schwere
Lasten (z. B. Windkraftlager) handhaben. Darii-
ber hinaus betreiben sie CNC-Maschinen,
Roboter, Handmaschinen und dergleichen
mehr. Auch fiihren Werkstatt-Spezialisten
technologische Arbeiten durch.
Die aufgeflinrten Bereiche werden von Experten
mit meist Konzeptionierungen, Bewertungen
und Gutachten sowie von erfahrenen Spezia-
listen in den Laboren und Werkstatten, die mit
Proben, Gegenstanden und Maschinen arbeiten
und welche die Fakten zu den gewdinschten
Themen liefern, bedient. Man erkennt, dass das
Zusammenspiel all' dieser Themen komplex ist.
Hier gilt: Kommunikation ist alles und die Digi-
talisierung dazu ist anspruchsvoll.

Effektive Organisation

Ein gutes Pruflabor organisiert die Fachbereiche
und die Stabsstellen zu einer effektiven Orga-
nisation. In Abbildung 1 ist ein Organigramm
eines syndisziplindr arbeitenden Betriebes dar-
gestellt - man erkennt die Vielfalt an zu steu-
ernden Aufgabengebiete. Und diese Melange
sollte in einer integrierten Software-Lésung
abgebildet sein - lediglich das Marketing wird
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nicht erfasst. Als Besonderheit in diesem Markt
der Schadensanalyse wurde erkannt, dass im
Vertrieb ebenfalls Experten vonnéten sind, denn
diese kénnen fachkundig mit den Interessenten
sprechen und auch bei der Auftragsbearbeitung
auf Augenhohe mit den Kunden sein. Daraus
folgt uniblicherweise flr Dienstleister, dass
viele Mitarbeiter angebotsfahig sein missen,
Uber 1.000 Services und Experten-Leistungen in
der Software gepflegt sind, sowie die Software
entsprechend viele Vertriebler zuldsst.

Es ist anspruchsvoll, diese Vielfalt an The-
men softwaretechnisch und auch intellektuell
zu managen. Zugleich ist jedoch genau diese
Komplexitat auch die Chance fiir einen Wett-
bewerbsvorteil in der Schadensanalyse. Glaubt
man an die Vision, dass hySB groBen Nutzen fiir
die Kunden liefern, also auch lukrativ sind, muss
man sie effektiv installieren. Kernfragen der Ge-
schaftsleitung dazu sind:

Was umfassen die hySB alles auBerhalb des

Labores?

Wie groB ist die gewonnen Synergie
kurzfristig?

Kann man langfristig Werte (z.B. Wissensda-

tenbank) und Skalierbarkeit (z.B. mit KI)
schaffen?
Wer ist in der Lage dieses Projekt der

Digitalisierung der hySB zu leiten?

Welche Software-Architektur wahlt man?

Technik, Umsetzung und Kosten
im Unternehmen

In der Gesellschaft fiir Werkstoffprifung wurde
durch jahrzehntelange Entwicklung einer eignen
CRM- & ERP-L6sung durch einen einzelnen Mit-
arbeiter Erfahrung in der Digitalisierung gesam-
melt. Das Wachstum auf 50 Mitarbeiter machte
ein kommerzielles System erforderlich.

Nach einer schwierigen Evaluation in dem
zersplitterten Markt der LIMS wurde sich fur
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»Wissen schafft Fortschritt® gilt auch

in der produzierenden Industrie.

ein Inegris iLIMS zur Digitalisierung des hySB
entschieden. Hierbei wurde ein SAP-dhnliches
betriebswirtschaftliches System in Kombination
mit dem LIMS gewéhlt, um keine weiteren Anbie-
ter oder Schnittstellen erforderlich zu machen.

Die Implementierung erforderte 2,5 Jahre,
um rund 70% des geplanten Betriebsumfang zu
erreichen. In der ,Opportunity 1" - der interne
Name der Anwendung - wurden Gber 50 ,Ma-
nager" in one-to-many-Beziehungen zu den
einzelnen Themen der ERP und des LIMS inte-
griert (Kontakte, Kunden, Lieferanten, Chancen,
Positionen, Angebote, Auftrage, Skills, Prifmit-
tel, QM-Anweisungen, Rechnungen, etc). Be-
sonders wichtig und auch besonders heraus-
fordernd sind die Ubergreifenden Arbeitsablaufe
fir hohe Effizienz und Nutzerzufriedenheit.
Hierzu zdhlt beispielsweise, dass ein Interes-
sent, der anruft, automatisch erfasst wird, eine
interaktive Prufmittelliberwachung erfolgt, ein
On- & Offboading, eine weitestgehende Auto-
matisierung der Priifberichte, und vieles mehr.

Mit dieser integrierten Organisation sind An-
forderungen nach DSGVO erfiillbar sowie eine
Akkreditierung nach 1SO 17025 und Zertifizierun-
gen nach TISAX. Es wird erwartet, dass weitere
Zertifizierungen, flr zum Beispiel Luftfahrt oder
Militdr, auf Bestehendes zugreifen kénnen und
nur relativ wenig neu installiert werden muss.

Die Hardware betreffend Iasst sich sagen, dass
die Anwendung und IT-Administration aus Kosten-
griinden lokal betrieben, sowie drei Standorte in
Deutschland Uber eine sichere Verbindung versorgt
werden. Gegenwartig wird die [T von 3,5 Mitarbei-
tern bestritten, was 7 % aller Mitarbeiter entspricht
(das ist eine Verdopplung der relativen IT-GroRe,
Tendenz steigend). Ein ausgedehntes Consulting
des sfw-Herstellers kommt zusitzlich dazu.

Vor der Implementierung wurde mit Kosten
von circa 10 9% eines Jahresumsatzes fur Lizen-
zen, Personal und Hardware-Erweiterung ge-
plant, so ist aktuell eine Budgetlberschreitung
von 200 % zum urspriinglich geplanten Umfang
zu verzeichnen. Wahrend der Entwicklung ka-
men zusdtzliche Wiinsche zu Funktionalitaten
auf, die jahrlich ca. 1-2% des Jahresumsatzes

@ Julius Nickl studierte Chemie und promo-
vierte an der ETH Zirich, Schweiz. Nach einem
Postdoc-Aufenthalt in Berkeley, USA, begann er
1993 seine berufliche Laufbahn bei GWP Gesell-
schaft fur Werkstoffpriifung. 1998 wurde er Inha-
ber und Geschéaftsfihrer. Neben der wachsenden
GWP griindete er mehrere Unternehmen, zuletzt
GWP Technologie, eine Beteiligung im TIC-Markt.

kosten. Einsparungen durch wegfallende Lizen-
zen gab es wegen der Eigenentwicklung des
Vorgangers nicht.

Auf den Punkt

Will man die die komplexen Materialwissenschaft
digitalisieren, erfordert das einen immensen Auf-
wand an Energie, Mitarbeitern und Geld. Riickbli-
ckend wurde bei der GWP trotz der Erfahrung der
Aufwand unterschatzt. Dies lag auch an immer
wieder neu auftauchenden Themen. Einer Schat-
zung aus Implementierung und Fortentwicklung
zusammen, ergibt sich eine 2- bis 3-fache Bud-
getiiberschreitung. Solch eine Kostenexplosion
kann Unternehmen scheitern lassen.

Hier stellt sich nun die Frage, warum der
Aufwand betrieben und die Risiken in Kauf ge-
nommen werden sollten? Der Nutzen ist eben-
falls immens: Wurden erst alle Kompetenzen
in digitale Prozesse ,gegossen und von den
notwendigen Stabstellen beherrscht, entstehen
Synergie, Qualitdt, Effizienz, Skalierbarkeit und
Mitarbeiterzufriedenheit. Das ist absolute Zu-
kunftssicherung.

Zusatzlich werden neue Losungen moglich.
Hierzu zdhlen:

Die kiinstliche Intelligenz kann ,gefiittert"

werden gegenwdrtig reicht die Fantasie noch

nicht aus, welcher Nutzen gestiftet werden
kann.

Die Mitarbeiter kdnne zu anerkannten

Experten geférdert werden.

Der Kunde erhalt Laborergebnisse in Echtzeit.

Wir sind davon Uberzeugt, dass die Komplexi-
tdt in der Materialwissenschaft managen zu
kédnnen, der Weg in die zukiinftige Wissensge-
sellschaft ist. Und die hySB sind die beste Zu-
kunftssicherung fiir Prlflaboratorien und den
hochentwickelten Standort Deutschland.

Lesen Sie zusdtzlich am Beispiel des Takata-
Airbag-Riickrufes mehr iiber das hypride
Service-Biindel auf Wiley Analytical Science:
https://bit.ly/GIT-Nickl.

@ KONTAKT |

Dr. Julius Nickl

GWP Gesellschaft fir Werkstoffpriifung mbH
Zorneding/Miinchen, Deutschland
julius.nickl@gwp.eu
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Veranstaltungen

Symposium:

Fachubergreifende moderne Analytik

as Symposium zur innovativen Nut-
Dzung analytischer Verfahren findet

bereits zum 6. Mal statt und mdchte
liber alle Branchen und Fachgebiete hinweg
Wissenschaftler:innen, Expert:innen und
Entscheider:innen aus Industrie, Behorden
und Universititen zusammenbringen, die
auf dem weitldufigen Gebiet der Analytik
tatig sind.

Die Veranstaltung findet am 13.10.2023 ab
09:30 Uhr in der Schule fir ABC-Abwehr und
Gesetzliche Schutzaufgaben der Jagerkaserne in
Sonthofen mit zwei Schwerpunkten statt:
Information tber neue Entwicklungen im
Spektrum der Analytik und Anwendung von
bestehenden Techniken unter besonders
herausfordernden Bedingungen.

13. Oktober 2023, Sonthofen

Zusammenbringen und Vernetzen von
Experten, Spezialisten und Entscheidern aus
dem Teilnehmerkreis, um kiinftige Zusam-
menarbeiten zu ermdglichen und zu fordern.

Die Einbindung vieler Fachgebiete aus zahlrei-
chen Organisationen gibt der Veranstaltung
eine ungewdhnlich hohe Vielfdltigkeit und He-
terogenitdt. Das ermdglicht eine interdiszipli-
nare Perspektive auf analytische Techniken und
Fragestellungen. Die kurzen Fachvortrdge mit
lhren kritischen Diskussionen und die lockere
Atmosphére sollen den intensiven gegenseitigen
Austausch unterstiitzen. Denn auch die Analytik
ist ein Teil der Wissenschaft, in der bekanntlich
Erfindungen und Fortschritte eher nebenbei,
zuféllig oder aus einer ,Eselei" entstanden sind.
Und so entdeckt vielleicht der ein oder andere

Teilnehmer neue Wege und unerwartete Mog-
lichkeiten, die zu Losungen der eigenen Heraus-
forderungen verhelfen.

Eine Teilnahme am Symposium und am
Netzwerk ist nur durch personliche Einladung
einer der Veranstalter mdglich. Registrierte Mit-
glieder finden weitere Informationen unter:
forum.analytik-netzwerk.org.

Zur geplanten Agenda gelangen Sie hier:
https://bit.ly/Symposium-Analytik

® KONTAKT |

Dr. Hans-Christian Miiller

freiberuflicher Berater fir Qualitdtsmanagement
Rosenheim, Deutschland
symposium@analytik-netzwerk.org

Falling Walls Science Summit 2023

er Falling Walls Science Summit ist
D ein internationales, interdisziplindres

und sektoriibergreifendes Forum fiir
wissenschaftliche Durchbriiche und den
Dialog zwischen Wissenschaftler:innen
und der internationalen Offentlichkeit.
Die Veranstaltung findet jedes Jahr vom
7. bis 9. November zum Jahrestag des Falls
der Berliner Mauer unter dem Leitmotiv
"Which are the next walls to fall in science
and society?” in Berlin statt.

Die Summit Formate umfassen folgende Punkte:
Falling Walls Pitches fur
Nachwuchswissenschaftler:innen, wissen-
schaftliche Start-Ups und Science Engagers
am 7. November
Falling Walls Circle flr Debatten zu aktuellen
politischen, wissenschaftlichen und gesell-
schaftlichen Themen am 8. November und
Falling Walls Science Breakthroughs of the
Year flr wissenschaftliche Durchbriiche am
9. November.

7.-9. November 2023, Berlin
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Mit seiner umfangreichen Agenda ist der Falling
Walls Science Summit der Treffpunkt fir globale
Akteure aus Wissenschaft, Wirtschaft, Politik,
Medien und Zivilgesellschaft, um das Potenzial
wissenschaftlicher Durchbriiche zur Ldsung gro-
Ber Herausforderungen und zur Gestaltung einer
nachhaltigen Zukunft zu diskutieren. Der ganz-
heitliche Ansatz des Wissenschaftstreffens ist ein-
zigartig und zieht fiihrende Forscher, CTOs, Wis-
senschaftsstrategen, Wissenschaftsférderer und
Medien an. Der Falling Walls Science Summit wird
von der gemeinniitzigen Falling Walls Foundation
organisiert.

F* N\ THE NEXT

WHICH ARE

WALLS
TO FALL?

FALLING
WALLS
SCIENCE
SUMMIT

Weitere Informationen finden Sie unter:
https://falling-walls.com

® KONTAKT |

Olena Taran

Press Officer

Falling Walls Foundation gGmbH
Berlin, Deutschland
olena.taran@falling-walls.com
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‘ Veranstaltungen

7. AnalytikTag des IUTA

m 9. November 2023 ist es wieder
A so weit: Unter dem Thema ,Auto-

matisierung, Digitalisierung und
Miniaturisierung im Kontext des neuen
Modelllabors FutureLab.NRW" findet der
mittlerweile 7. AnalytikTag des Instituts
fiir Umwelt & Energie, Technik & Analytik
(IUTA) in Duisburg statt.

Erleben Sie praxisnahe Vortrdge und Diskussi-
onen von Expertinnen und Experten, die lhnen
Einblicke in aktuelle Forschungsergebnisse und
Anwendungsfelder geben. Erfahren Sie, wie
Automatisierung Laborabldufe vereinfacht, Di-
gitalisierung Sensor- und Gerateintegration er-
mdglicht und Miniaturisierung die Messtechnik
verdndert. Diese Trends haben maBgeblichen
Einfluss auf die Analytik der Zukunft und eroff-
nen vielfdltige Mdglichkeiten zur Prozessopti-
mierung und Datenanalyse.

as Fachwissen rund um Labor- Infor-
D mations- und Management-Systeme
steht im Mittelpunkt des jahrli-
chen ,LIMS-Forums"”, das vom 13. bis 14.

November 2023 Anwender und Experten
zu Laborsoftware in Koln zusammenfiihrt.

Egal ob Sie erstmalig auf der Suche nach einem
passenden LIMS sind oder sich als Anwender:in
auf den neuesten Stand bringen wollen, das
LIMS-Forum bietet sowohl Einsteiger:innen als
auch fortgeschrittenen Nutzenden in der Aus-
stellung und den Vortragen den passenden Input.
Das Programm beinhaltet nicht nur wissens-
vermittelnde Fachvortrage, sondern auch pra-
xisbezogene Anwendervortrage. Round-Table-
Discussions laden zu kleinen Gesprachsrunden
mit verschiedenen Themen ein. Das Format der
Talkshops bietet Diskussion in gréBerer Runde,
in der das Auditorium Experten zu den Themen
LIMS-Schnittstellen, Digitalisierung im akkredi-
tierten Labor und der immer wieder gestellten
Frage ,Cloud oder On-Premise?” befragen kann.
Und wie immer dabei: Die LIMS-Ausstellung,
in der mehr als 20 ausstellende Firmen Ihre Pro-

9. November 2023, Duisburg

Das wissenschaftliche Vortragsprogramm  wird
durch eine Ausstellung namhafter Hersteller
von Analysegerdten und Unternehmen aus den
Bereichen der Laborautomatisierung und Digita-
lisierung begleitet. Darliber hinaus werden Flh-
rungen durch das Labor der Zukunft angeboten.
Nutzen Sie diese Gelegenheit, Ihr Fachwissen zu
erweitern und sich mit Gleichgesinnten auszu-
tauschen. Melden Sie sich friihzeitig an, um da-

LIMS-Forum

13.-14. November 2023, Koln

© Klinkner & Partner

dukte und Dienstleistungen prasentieren. Hier
haben Besucher die Gelegenheit, sich in per-
sonlichen Gespréachen bei den Herstellern dber
deren Systeme zu informieren und diese direkt
miteinander zu vergleichen.

Als Ergdnzung zum LIMS-Forum stellen sich
die Fachleute am separat buchbaren Future
Lab Day am 15. November den Fragen der Zu-
kunft. Diskutieren Sie in moderierten Talkshops,
erfahren Sie in den Future Lab Sessions mehr
uber die Vorstellungen der LIMS-Anbieter und
entwickeln Sie so ein Verstdndnis dafiir, welche
technischen Innovationen flr Ihr Labor relevant
werden und wie Sie lhre Zukunftschancen ver-
bessern kdnnen.

bei zu sein, denn die Teilnehmerzahl ist begrenzt.
Die Veranstalter freuen sich darauf, Sie beim 7.
AnalytikTag am IUTA begriiBen zu dirfen.

Weitere Informationen zum Programm
und zur Anmeldung finden Sie unter:
https://bit.ly/GIT-7-AnalytikTag

forschen.
vernetzen.
anwenden,

©® KONTAKT |

Dr. Thorsten Teutenberg

Abteilungsleiter Forschungsanalytik & Miniaturisierung
Institut fir Umwelt & Energie,

Technik & Analytik e. V. (IUTA)

Duisburg, Deutschland

teutenberg@iuta.de

Weitere Informationen finden Sie unter:
https://www.lims-forum.de/

LIMS ($)FORUM

@ KONTAKT |

Elke Bonny

Dr. Klinkner und Partner GmbH
Saarbriicken, Deutschland
elke.bonny@Kklinkner.de
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Lesenswert

Digitale Chemieindustrie

Herausforderungen. Die Digitalisierung spielt eine groBe
Rolle - als Ausloser fiir Verdnderungen und durch neue
technologische Maglichkeiten. Das Buch ,Digitale Chemieindus-
trie: Anforderungen Chemie 4.0, Praxisbeispiele und Perspekti-
ven" bietet hierzu umfassende Einblicke. Es beleuchtet den Status
quo, zeigt Praxisbeispiele aus Unternehmen und Wege fiir eine

Die chemische Industrie wandelt sich und steht vor neuen

erfolgreiche digitale Transformation. Geschrieben von fiihrenden
Expert:innen aus Industrie, Hochschule und Consulting. Ein Leitfa-
den fiir Projektteams, Fiihrungskréafte, Wissenschaftler:innen und
Unternehmensberater:innen in der Chemieindustrie. Die Digitali-
sierung betrifft alle - Handler:innen, Mittelstandler:innen, Kon-
zerne und Chemie-/Pharma-Standorte. Ein Exemplar konnen Sie
bei dem Gewinnspiel auf Seite 18 gewinnen.

Was war der konkrete Anlass das Buch

zu schreiben?

C. Suntrop: Die Chemie hat eine zu wenig attraktive Lobby,
obwohl sie das erfolgskritische Riickgrat vieler Industrie-
zweige ist. Hierzu soll das Buch einen Beitrag leisten und
zeigen, wie viele spannende Digitalisierungs-Cases in der
Industrie schon verankert sind und welche spannenden
Aufgaben dort auf uns alle warten. Es geht darum einen
Uberblick zum Stand der branchenspezifischen Digitalisie-
rung zu erhalten und damit auch das eigene Unternehmen
beziiglich des digitalen Reifegrades einordnen zu kdnnen.
Das Buch soll den Leser:innen konkrete Hilfestellungen zur
eigenen Digitalisierung geben. Idealerweise finden sie digi-
tale Ansatze und Impulse zur Disruption und Evolution des
eigenen Unternehmens und kdnnen diese fiir eine erfolgrei-
che Transformation umsetzen.

Spielt kiinstliche Intelligenz schon eine Rolle in
der aktuellen Industrie?

C. Suntrop: Definitiv ja. Durch den gewaltigen
Technologiefortschritt steht nun Rechenpower fiir
komplexe Modellierungen, virtuelle Experimente und
Simulationen zur Verfligung, die vor 10 Jahren noch
undenkbar gewesen ist. Dies bildet die Basis fur den
Einsatz von kinstlicher Intelligenz, die immer haufi-
ger zum Einsatz kommt. Es gibt bereits viele realisierte
Anwendungen: KlI-Systeme zur Unterstltzung von
Entscheidungen, Kl in der Produktionstechnik und im
Supply Chain Management, intelligente Prozessdaten-
generierung und deren automatisierte Uberwachung.

Anforderungen Chemie 4.0, Praxisbeispiele und Perspektiven
Suntrop, Carsten
1. Auflage, Hardcover

E E-l.. Weitere Lesenswert-Biicher:
https://bit.ly/WAS-Lesenswert
E T

Carsten Suntrop

ist Managementberater,
Inhaber der Strategiebe-
ratung CMC? und hat eine
Professor fur Unterneh-
mensentwicklung. Seine
Tatigkeitsschwerpunkte
sind Strategieentwicklung
und -umsetzung, Organisa-
tionsgestaltung und Digi-
talisierung fir mittelstan-
dische und groBe Chemie-/
Pharmaunternehmen sowie
fur Standort-Betreiber und
Dienstleister der Chemie-
und Pharmaindustrie. Er ist
promovierter Wirtschafts-
und Sozialwissenschaftler
und begleitet die chemisch-
pharmazeutische Industrie
seit Uiber 25 Jahren in ihrer
strukturellen, prozessualen
und digitalen Entwicklung.

Welche Zielgruppen bedient das Buch?

C. Suntrop: Das Buch ist ein Fach- und Prakti-
ker-Buch. Es zielt auf diejenigen ab, die sich mit
Digitalisierung im Chemieunternehmen  stra-
tegisch oder operativ beschaftigen wollen und
miissen. Das reicht von den Geschéftsfiihrern und
Vorstianden der chemischen Industrie (Mittelstand
und Konzerne) und den Industriedienstleistern fir
die Chemie diber die CDO's/ Leiter fiir die Umset-
zung der Digitalisierung hin zu Projektleiter_n und
Projektteams digitaler Projekte in der chemischen
Industrie. Auch die IT- und TK-Leiter als auch
Funktions- und Bereichsverantwortlichen (Head
of Production, Head of R&D, Head of Sales, etc)
finden in diesem Buch Anregungen fiir ihre Per-
spektive. Fir Hochschulen und Unternehmgnsbe—
rater gibt es zahlreiche Impulse zur Strukturierung
von Perspektiven oder Aufzeigen von Handlungs-
modellen.

Herausgegeben von Carsten Suntrap

Digitale
Chemieindustrie

Anfordenungen Chemie 4.0,
Praxisbeispiele und Perspektiven

Digitale Chemieindustrie

ISBN: 978-3-527-34971-5

Das komplette Interview finden Sie unter:

https://bit.ly/Lesenswert-Suntrop

69,90 €
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VDI

Auszeichnung fur

die Forderung der

rof. Dr. Heike Beismann wurde die
PVDI-Ehreanakette fiir herausragen-

des ehrenamtliches Engagement ver-
liechen. Beim 10. Bionik-Kongress an der
Hochschule Bremen (HSB) tauschten sich
am 12. und 13. Mai 2023 mehr als 130
Teilnehmende aus Wissenschaft, Praxis
und Gesellschaft in iiber 70 Fachvortragen,
Poster-, Filmbeitragen und Ausstellungs-
exponaten iiber bio-inspirierte technische
Innovationen und aktuelle Potenziale der
Bionik aus. Dabei ging es insbesondere um
Nachhaltigkeit und Klimaneutralitat.

Zudem wurden in feierlichem Rahmen in der Obe-
ren Rathaushalle in Bremen mehrere Auszeich-
nungen vergeben, darunter die Ehrenplakette des
VDI.

Prof. Dr. Heike Beismann (Westfilische Hoch-
schule) erhielt diese besondere Auszeichnung in

26.-28.9.2023

Nurnberg, Germany

Anerkennung ihres herausragenden ehrenamtli-
chen Engagements fiir die nationale und interna-
tionale Férderung der Bionik. Die HSB-Professorin
und Kongressleiterin Antonia Kesel hob als Lauda-
torin hier insbesondere das langjahrige intensive
Engagement der Wissenschaftlerin fir die Bionik
im VDI und insbesondere fir die gegliickte Pub-
likation der Richtlinie VDI 6220 Blatt 2 (Bionische
Produktgestaltung) sowie die Internationalisie-
rung in Kooperation mit dem DIN (ISO /TC 288
Biomimetics) heraus. Das waren und sind Meilen-
steine in der Bionik, so die Laudatorin.

@ KONTAKT

Bionik

| Abb. 1: Verleihung der VDI-Ehrenplakette an Prof.

Dr. Martin Follmann
Verein Deutscher Ingenieure (VDI)
Dusseldorf, Deutschland

tis@vdi.de
www.vdi.de/tls

POWTECH

International Processing Trade Fair for

POWDER

BULK SOLIDS

FLUIDS
.« LIQUIDS

-

Dr. Heike Beismann von der Westfalischen Hoch-
schule (Mitte): Es gratulieren Simon Jéackel (VDI,
links) und Laudatorin Prof. Dr. Antonia Kesel
(Studiengangsleitung Bionik & B-I-C, HSB, Prisi-
diumsmitglied des VDI, Vorsitzende VDI-Fachbeirat
Bionik). Quelle: HSB Hochschule Bremen

Erleben Sie auf der POWTECH den Puls der Verfahrenstechnik!
Nutzen Sie die Chance, die neuesten Innovationen, Lésungen
und Technologien zu entdecken. Lassen Sie sich von fihrenden
Unternehmen und Experten inspirieren, kntipfen Sie Kontakte zu
den Entscheidern und Innovatoren der Branche. Erleben Sie die
Energie und Dynamik der POWTECH und tauchen Sie ein in

die Welt rund um Pulver, Granulat, Schuttgut und FlUssigkeiten.

Wir freuen uns auf lhren Besuch!

Im Verbund mit

Ma. No

28 PARTEC
-@n

« N "

- International Congress

on Particle Technology

Ideelle Trager

VDI apv

Werden Sie Teil der
POWTECH-Community!
powtech.de/besucher-werden

NURNBERG # MESSE


https://powtech.de/de/besucher-werden

20 Minuten

Kuriositaten

w- Der Alltag von Menschen mit Magersucht ist gepragt von der Angst vor Gewichtszunahme und den
MaBnahmen, diese zu verhindern. Entsprechend schwierig ist es fur die Betroffenen, die medizinisch drin-
gend geratene Gewichtszunahme zu erreichen. Wissenschaftlerinnen der Abteilung fiir Psychosomatische
Medizin und Psychotherapie am Universitatsklinikum Tiibingen und des MPIs fir Intelligente Systeme ha-
ben nun eine Virtual Reality-Brille entwickelt, mit dem Betroffene sich dem gefiirchteten Szenario stellen
kénnen. Erste Ergbnisse deuten darauf hin, dass die wiederholte virtuelle Darstellung mit gesundem Kor-
pergewicht Personen mit Magersucht hilft, ihre Angst vor einer Zunahme zu reduzieren.

https://bit.ly/GIT_Brille

- Mit Methoden des sogenannten Geoengineering kénnte das Klima theoretisch kiinstlich beeinflusst und
abgekiihlt werden. Berner Forschende haben nun untersucht, ob man mit einer kiinstlichen «Abdunkelung
der Sonne» das Abschmelzen des westantarktischen Eisschildes verhindern kénnte. Die Resultate zeigen,
dass die kiinstliche Beeinflussung nicht ohne Dekarbonisierung auskommt und hohe Risiken mit sich bringt.

https://bit.ly/GIT_Geoengineering

s Rund 150 Millionen Arztbriefe werden pro Jahr in Deutschland geschrieben. Das kostet Zeit, die an anderer
Stelle fehlt. Abhilfe konnte der ,Arztbriefgenerator” schaffen, der das Dokument in einem Bruchteil der Zeit
erstellen kann und derzeit von Wissenschaftlerinnen des Fraunhofer IAIS entwickelt wird. Die Anwendung
basiert auf einer Kombination aus Algorithmen und Kiinstlicher Intelligenz, die beim sogenannten Natural
Language Processing (NLP) eingesetzt wird. Welch vielfiltige Chancen sich dariiber hinaus durch NLP fiir
Krankenhduser ergeben, stent im neuen Whitepaper ,Natural Language Processing in der Medizin".

https://bit.ly/GIT_Arztbriefe

Science for Kids
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Aktuelles zur Saison

Deutsche Leberstiftung warnt 5
vor Pilzvergiftungen E

Die Niederschlige im Frihling und Sommer
lgssen Pilzfreunde schon jetzt auf eine gute
Pilzsaison 2023 hoffen. Doch der Genuss
selbst gesammelter Pilze kann geféhrlich sein:
Immer wieder landen - hiufig bei unerfah—.
renen Pilzsammler:innen - giftige Exemplare
im Kérbchen, dann auf dem Teller und die
Betroffenen im Krankenhaus. Schlimmsten-
falls kann der Verzehr von Giftpilzen lebens-
geféhrlich sein und beispielsweise zu einem
a.kuten Leberversagen fiihren. Damit die noch
bis thober dauernde Pilzsaison méglichst
vergiftungsfrei verlduft, mahnt die Deutsche
Leberstiftung zur Vorsicht beim Pilze sammeln
und gibt Tipps fiir den Vergiftungsfall.
https://bit.ly/GIT_Pilze
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Buch zu
gewinnen!

Finden Sie das Originalbild zu diesem Bildausschnitt im
Heft und schicken Sie uns den Titel des Beitrags tber
s git-labor@wiley.com Betreff: Lesenswert GIT0923.
Mit etwas Gliick gewinnen Sie ein Exemplar ,Digitale
Chemieindustrie” von Carsten Suntrop Seite 16.

Einsendeschluss: 18. Oktober 2023
Bei mehreren Einsendungen entscheidet das Los.

Zum Gewinn aus der GIT Labor-Fachzeitschrift
05-06/2023 gratulieren wir:

J. Diegmann aus Alzenau
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Heimische Tiere

Hornissen: Friedliche Brummer

© Jiirgen Kottman - stock.adobe.com

In der Zeit zwischen Mitte August und Mitte September erreicht das Hor-
nissenvolk seinen Entwicklungshéhepunkt. Die NABU versichert aber, dass
diese groBen Wespen bei Einhaltung bestimmter Verhaltensregeln erstaun-
lich friedfertig seien. So greifen Hornissen niemals grundlos an, sie sind so-
gar scheuer als Honigbienen und ziehen es immer vor, einem Konflikt durch
Flucht auszuweichen. Stérungen wie heftige Bewegungen, Blockieren der
Flugbahn sowie Erschiitterungen am Nest missen natirlich grundsatzlich
vermieden werden. Die Hornisse zahlt wegen ihrer akuten Bestandsgefahr-
dung zu den besonders geschiitzten Arten. Sie darf nicht getdtet, und ihr
Nest darf nicht zerstort werden. Bei kritischer Lage geniigt oft auch die ele-
mentare Absicherung eines Nestes, etwa durch Anbringen von Fliegendraht
im Bereich von Gebauden. Ist eine Umsiedlung von Hornissennestern unver-
meidlich, sollte man sich an die &rtliche NABU-Gruppe wenden.

Ubrigens: Hornissengift ist nicht toxischer als Bienen- oder Wespengift.
https://bit.ly/GIT_Hornissen
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Ganz genau hinsehen, ist die Aufgabe bei diesem Ratsel. Wir haben das rechte Bild manipuliert. Finden Sie alle acht Fehler,
die wir fur Sie versteckt haben. Schicken Sie das Bild mit den markierten Fehlern an git-labor@wiley.com (Betreff: Bilderratsel GIT09/23).
. Wir verlosen unter allen richtigen Einsendungen eine kleine Uberraschung. Einsendeschluss ist der 18. Oktober 2023.
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Herausforderungen der digitalen Transformation

Auf dem Weg zu einer
digitalen Qualitatsinfrastruktur

Eine Labor-Testplattform fiir die Integration von Sensoren und Messgeraten

Michael Maiwald’, Ricardo Soruco Aloisio’, Klas Meyer!, Christian Klaus'

m die internationale Spitzenposition
Udeutscher Unternehmen der Prozess-

industrie auch in Zukunft sicher zu
stellen, miissen die Unternehmen ihre Pro-
zesse und Geschéftsabldufe digitalisieren
und gemeinsam mit der Forschung inno-
vative neue Methoden, Apparate, Anlagen,
Sensoren und Automatisierungstechnik
sowie Datenkonzepte entwickeln. All dies
erfordert den Aufbau neuer Fahigkeiten,
Investition in Talente, interdisziplindre Kom-
munikation zwischen verschiedenen Perso-
nen und Abteilungen und eine Bereitschaft
zur Veranderung.

Am Beispiel der Datenintegration aus der
Sensor-Feldebene beziehungsweise Gerite-
ebene einer Versuchs-Wasserstofftankstelle,
die im Rahmen des von der BAM und ande-
ren Partnern ins Leben gerufenen Projekts
,Digitale Qualititsinfrastruktur” [1] betrie-
ben wird, wurde eine Strategie abgeleitet, wie
eine solche Infrastruktur - zunéchst als Test-
plattform - in einer Laborumgebung aufge-
baut sein kann. In einem zweiten Schritt 14sst
diese spiter auf ein ,Produktivsystem” iiber-
tragen und sicher in die Haus-IT integrieren.
Mittlerweile befassen sich viele Arbeitsgrup-
pen verschiedener Verbdnde mit der digita-
len Transformation und damit auch mit der
Datenintegration von Messgerdten, Sensoren
und Aktoren. Die Namur Interessengemein-

schaft Automatisierungstechnik der Prozess-
industrie hat beispielsweise das NOA-Konzept
(Namur Open Architecture) entwickelt. [2-3]
Gerédte- und Softwarehersteller bieten ein
enorm vielseitiges Losungsangebot an. Die
Digitalisierungslandschaft ist in jedem Haus
und fiir jeden Prozess anders. Man kann also
auf keine Musterlosungen zuriickgreifen. Der
vorliegende Artikel richtet sich an diejenigen,
die eine Test-Umgebung einrichten und einen
Uberblick iiber die Vielzahl an Méglichkeiten
aus einer praktischen und anwendungsorien-
tierten Perspektive erhalten méchten.

Hintergrund — Das Projekt Ql-Digital mit
dem Fallbeispiel: Verlassliche Wasser-
stofftankstelle

Vertrauen in Qualitidt und Sicherheit, das auch
in der digitalen Transformation gelten soll. In
einer zunehmend digitalisierten Welt muss
auch die Qualitétssicherung von Produkten,
Prozessen und Dienstleistungen neu gedacht
werden. Das Ziel ist es, die bewéihrte Quali-
tatsinfrastruktur (QI) noch besser zu machen.
QI-Digital ist eine Initiative der zentralen
Akteure der deutschen Qualitédtsinfrastruk-
tur (QI) - DIN, DKE, DAKKS, PTB sowie BAM.
Das Bundesministerium fiir Wirtschaft und
Klimaschutz (BMWK) unterstiitzt QI-Digital
als wesentlichen Beitrag fiir den Erfolg von

innovativen Technologien, Produkten und
Prozessen zur Starkung des Wirtschaftsstand-
orts Deutschland. Die praxisnahen Testumge-
bungen sind als offene Kooperationsplattfor-
men konzipiert und bieten die notwendige
physische Infrastruktur fiir die Forschungs-
und Entwicklungsarbeiten an diesen Fallbei-
spielen: Verlissliche Wasserstofftankstellen;
Kiinstliche Intelligenz in der Medizin; Addi-
tive Fertigung fiir den Mittelstand.

Die digitale Qualitétsinfrastruktur meint
hierbei die Bereitstellung aller notwendigen
Unterlagen fiir eine digital basierte Opti-
mierung der Anlagenverfiigbarkeit iiber den
gesamten Lebenszyklus einer Anlage - hier
konkret die Versuchsplattform Wasserstoff-
tankstelle, eine reale Tankstelle, jedoch aus-
schlieBlich fiir Versuchszwecke.

Herkémmliche Inspektions- und War-
tungsverfahren sind sehr aufwéndig, erfol-
gen oft nach wiederkehrenden Priifungen
und fithren zu langeren SchlieBungen der
Tankstelle. Im Projekt wird der Fokus auf die
Datenintegration aus der Sensor-Feldebene
beziehungsweise Gerédteebene und die Ver-
arbeitung der Informationen gelegt. Gene-
rell werden in Anlagen der Prozessindustrie
werden die Daten heutzutage noch nicht
umfassend genutzt, konnten aber zukiinftig
zusammen mit Modellen analysiert werden,
um unbekannte Zusammenhénge aufzuzei-
gen. Hier kommen physik-basierte, datenge-
triebene sowie hybride Modelle zum Einsatz.

Zielstellung: Sichere Dateniibertragung
bestehender und zusitzlicher Sensoren
und Gerite

Die einzelnen Module der Wasserstofftank-
stelle, wie Vorratsbehilter, Kompressoren,
Kélteanlagen, Dispenser usw. sind heute
getrennt voneinander projektiert und kon-
ventionell automatisiert. Typischerweise
sind bis zu ca. 50-100 Sensoren und Akto-
ren klassisch instrumentiert, um die Anlage
automatisiert zu betreiben. Im Rahmen von
QI-Digital werden moglichst viele Informati-
onen und Daten aus der vorgegebenen Auto-
matisierung der Versuchsplattform benotigt.
Eine Teilaufgabe ist daher die Implementie-
rung der Namur Open Architecture (NOA), wo
ein sicheres und riickwirkungsfreies Auslesen
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Herausforderungen der digitalen Transformation

NAMUR Open Architecty’i:‘a:\

ERP =

SCADA =

( N OA) MES=
£ A PCS=
)\ Vernetzte Welt APC=

PLC=

Enterprise Ressource Planning
Manufacturing Execution System
Frocess Control ‘_\\u‘blf_"."':
Advanced Process Control
Supervisory Control and

Data Acquisition

Programmable Logic Controller

automation netwaork

\, Level 4: Unternehmensebene

Level 0: Prozessebene

Abb. 1: Klassische Automatisierungspyramide (weiB) und NOA-Konzept (rosa). In diesem zusdtzlichen Netzwerk gibt es eine Verschmelzung von

OT- und IT-Komponenten [2-3].

von Daten gedanklich durch eine ,Datendi-
ode” erfolgt. Im Rahmen des Konzepts lassen
sich so typische Anwendungsfille der Daten-
integration bestehender Anlagen (,Brown-
field“) oder Laborumgebungen abbilden.

Neben den bestehenden Sensordaten
ist die Integration vieler weiterer, zum Teil
selbst entwickelter, Sensoren und Mess-
gerdte notwendig. Die Aufgabenstellung
erweitert sich um die Bereitstellung einer
Automatisierungsplattform fiir diese zusitz-
lichen Sensoren und Gerédte nach dem NOA-
Konzept (sogenannte M+0-Sensoren). Ohne
auf weitere Details einzugehen sei kurz auf-
gezdhlt, welche zusétzlichen Teilprojekte
in QI-Digital vorgesehen sind: (a) Zusitz-
liche Sensoren, wie Druck- und Tempera-
turmessstellen, an denen mit digitalen Kali-
brierscheinen experimentiert werden soll
[4], erweitert um Kontextinformationen,
wie zum Beispiel Wetterdaten einer benach-
barten Wetterstation des Deutschen Wetter-
dienstes; (b) Wasserstoff-Sensornetzwerke
zur Erforschung von ,virtuellen“ Sensoren
auf Basis physikalischer Modelle; (c) ana-
lytische Messgerite zur Messung der Was-
serstoffreinheit und (d) zerstérungsfreie
Messmethoden and Wasserstoff-Druckbe-
héltern, wie akustische Emission, gefiihrte
Ultraschallwellen und faseroptische Senso-
rik, die eine Lebensdauerprognose ermogli-
chen sollen - ebenfalls auf Basis physikali-
scher Modelle.

Damit aber nicht genug. Fiir die Vorbe-
handlung von Daten(stromen) muss eine
lokale Serverumgebung als Bindeglied zur
Hardware konzipiert werden. Dieses kann
im Sensor oder Messgerit selbst stattfin-

den (Embedded Computing) oder in prozess-
nahen Workstations oder Gerédterechnern
(Edge-Computing). Da zu einer digitalen
Beschreibung der physischen Komponenten
der Wasserstofftankstelle auch (dynamische)
Simulations-Modelle eingesetzt werden,
werden zusitzlich Workstations, Datenser-
ver und sogenannter Container benotigt. Im
Zusammenspiel ermdglichen die Komponen-
ten die Abbildung aller fiir eine (QI-Digital-)
Fragestellung bendtigten Informationen - als
sogenannte Verwaltungsschale (Asset Admi-
nistration Shell [5]). Die Verwaltungsschale
wird oft als ,Digitaler Zwilling* bezeichnet.
Hier braucht es eine sorgfiltige Abgrenzung
eines Testsystems von dem parallel betriebe-
nen Produktivsystem an der Tankstelle.

Die hier skizzierten Anforderungen an die
Daten-Architektur der Testplattform Wasser-
stofftankstelle konnen sehr gut mit denen
einer typischen Anlage der Prozessindus-
trie oder mit der Gerédtelandschaft in einem
Labor verglichen werden. Zusammenfassend
werden solche Aufgabenstellungen mindes-
tens durch folgende Faktoren erschwert: [6]

Die Akteure gehoren meist unterschied-
lichen Disziplinen und Unternehmensbe-
reichen an und haben unterschiedliche
Vorschriften, ,Kulturen“ und eine unter-
schiedliche Nomenklatur/Sprache.

Die Akteure in Verantwortung der Teilpro-
jekte haben sehr unterschiedliche Ansprii-
che und Dokumentationsbedarf.

Es wird nicht zwischen Testsystem und
Produktivsystem unterschieden. Testsys-
teme werden teils produktiv genutzt. Pro-
duktivsysteme werden nicht hinreichend
aktualisiert und daraufhin validiert.

Es besteht eine konservative Haltung, da
die Aufgabenstellungen nur vorankom-
men, wenn die Akteure sich aufeinander
zubewegen und vertrauen.

Generell verzeihen konventionelle, meist
analoge Arbeitsabldufe logische Unstim-
migkeiten. Dieses macht die Digitalisie-
rung sehr schwierig,.

Die OT- und IT-Landschaft

Um die Herausforderungen eines reprasen-
tativen Testsystems aus Sicht der Automati-
sierungstechnik besser zu verstehen, werden
zwei Begriffe kurz vorgestellt: Operational
Technology (OT) und Information Techno-
logy (IT). Die Begriffe sind vor allem in einer
industriellen Konstellation sehr préasent, da
sich die Schwerpunkte, die Fachkrifte, die
Programmiersprache, die Schutzziele sowie
die Automatisierungsanbieterhersteller in die-
sen zwei Bereichen stark unterscheiden. [6]
Der hardwarenahen OT werden die pro-
duktionsrelevanten Systeme wie Sensorik,
Aktorik, speicherprogrammierbare Steu-
erungen (SPS) und weitere Prozessleit-
systeme zugeschrieben. Es geht vor allem
um die Betriebssicherheit (den Schutz von
Menschen und Umwelt), Verfiigharkeit (z.B.
einen 24/7-Betrieb, eine langlebige Lebens-
dauer und ggf. ein redundantes System),
Echtzeitanforderungen und Zuverlassigkeit.
Die IT hingegen ist ein Oberbegriff
(sowohl Software als auch Hardware) fir
Systeme zur Steuerung, Verarbeitung, Spei-
cherung und Sicherung von Daten. Inner-
halb der Automatisierungspyramide (siehe

Schwerpunkt
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Abb. 2: Netzwerktopologie iiber die Testumgebung, in der sich die Teilnehmer in verschiedenen Standorten befinden. Besonderheit ist der Einsatz der
Open-Source Virtualisierungsplattform Proxmox VE zur Datenaggregation und zur erweiterten Datenverarbeitung, Prozessleit- oder Steuerungsaufgaben.

Abb. 1) ist die IT-Doméine in der Betriebs-
und Unternehmensfithrung bei den letzten
zwei Ebenen représentiert. In der Testplatt-
form schlieft die IT die Aufgaben ein, die
von der OT nicht tibernommen werden.

Stellt man die IT der OT gegeniiber, so
liegt der Fokus eher auf der Steuerung von
Daten als von der Sensorik/Aktorik. Werden
die Priorititen ihrer Schutzziele verglichen,
so ergibt sich folgende Gegeniiberstellung
von Hochsten zum Niedrigsten:
OT: Betriebssicherheit (Safety) -> Verflig-
barkeit — Integritit — Vertraulichkeit
IT: Vertraulichkeit — Integritit —
Verfiigbarkeit

Auf der anderen Seite verdeutlicht die
Automatisierungspyramide, wie der Daten-
austausch zwischen den Aufgabenberei-
chen verkettet ist, zum Beispiel: Bestimmte
Sensorinformationen kénnen nur iiber die
dazwischen liegenden Ebenen und iiber
unterschiedliche Kommunikationsproto-
kolle den oberen Arbeitsbereich erreichen.
Das ist vor allem den OT-Schutzzielen -
aber auch teils den proprietdren und den
nicht einheitlichen Kommunikationsproto-
kollen geschuldet. Wenn man die techni-
schen Anlagen der Prozessindustrie unter
die Lupe nimmt, findet man eher konser-
vative Konzepte. Die Fortschritte Richtung
offener Datenintegration sind schleppend,
da bestehende Anlagen (sog. Brownfield-

Anlagen) der Prozessindustrie einen langen
Lebenszyklus haben. Umstellungen erfor-
dern hohe Investitionskosten.

Den einheitlichen und durchgingi-
gen Datenaustausch nach heutigen Anfor-
derungen und technischen Moglichkei-
ten bezeichnet man als IT/OT-Konvergenz.
Ein représentatives Beispiel dafiir ist das
(Industrial)-Internet-of-Things, kurz (I)ToT.

Die Konnektivitat

Im Hinblick auf die Konzeption der Test-
systeminfrastruktur, die die Integration von
Sensoren aus der Feldebene, die Datenver-
arbeitung, und den Datenzugang umfassen
soll, spielt die Konnektivitidt beziehungs-
weise der Datenaustausch zwischen den
Arbeitsbereichen eine wesentliche Rolle. Je
nach OT-Hersteller konnen sich die Kommu-
nikationsschnittstellen unterscheiden und
letztendlich die Kompatibilitdt von Geriten
einschrianken. Sehr oft ist man auf einen
bestimmten SPS-Hersteller angewiesen,
wenn die Auswahl iiber Sensorik und Akto-
rik getroffen wurde, oder eine bestehende
OT-Technik im Einsatz und dem Anwen-
der vorgegeben ist. Nichtsdestotrotz haben
sich die OT-Hersteller in den letzten Jahren
gegeniiber offenen Kommunikationsstan-
dards entgegenkommend gezeigt und teil-

weise erkannt, dass ein Absatzmarktpoten-
tial dadurch entstehen kann. Klares Beispiel
dafiir ist die Entwicklung von OPC-UA [7],
ein offenes Kommunikationsprotokoll, das
bereits zur Verbindung von Automatisie-
rungskomponenten in den héheren Hierar-
chien eingesetzt wird.

Die Verbindung tiber mehrere Standorte
und der Fernzugriff auf diese Komponenten
wird im dargestellten Testsystem {iber einen
SSL-VPN-Tunnel realisiert. Der Datenaus-
tausch tiber den Telekommunikations-Pro-
vider und letztlich auch das Internet, wird
damit bis zum Ende verschliisselt. Diesbe-
zliglich werden der SSL-VPN-Server und
die Firewall als Dienste in einer virtuellen
Umgebung auf einem Server eingebettet [8],
wihrenddessen sich die Teilnehmer aus der
Ferne, entweder eine SPS oder ein Rechner
(z.B. Windows-Rechner), als SSL-VPN-Cli-
ent verbinden konnen. Im Falle der SPS sitzt
der SSL-VPN-Client auf einem Mobilfunk-
Router, der die IT-Aufgaben iiber den Fern-
zugriff tibernimmt. Die SPS aus der Ferne ist
demzufolge integriert und gleichberechtigt
in dem lokalen Netzwerk.

Abbildung 2 veranschaulicht die Netz-
werktopologie der Testumgebung mit den
entsprechenden Netzwerkkomponenten.

Am Standort 1 wird ein typisches Ana-

lysengerit betrieben (hier Laserspektro-

meter). Idealerweise wird das Gerit per
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TCP-IP direkt an das lokale
OT-IT-Netzwerk angebunden.
Die Bedienungssoftware ist
auf der virtuellen Workstation
am Standort 3 abgebildet, auf
die iiber einen VPN-Client
zugegriffen werden kann.
Am Standort 2 ist beispiels-
weise ein Messgerdt abge-
bildet, das eine spezielle
Schnittstelle zu einer Aus-
werteeinheit benotigt (hier
z.B. Faseroptische Senso-
rik mit Netzwerkanalysa-
tor und Embedded Com-
puting zur Behandlung der
Datenstrome).

Standort 3 stellt eine typi-
sche OT-Landschaft dar, in
der Sensoren (und Aktoren)
an eine Speicherprogram-
mierbare Steuerung (SPS)
angehdngt sind. Neu sind
Edge-Devices, die an der
Schnittstelle zwischen OT
und IT stehen und Funktio-
nen aus beiden Welten iiber-
nehmen, wie zum Beispiel die
Anbindung von OT-Kompo-
nenten und die Ubernahme
von Edge-Computing (erwei-
tere Datenverarbeitung) und
Prozessleit- oder Steuerungs-
aufgaben. Am Standort 3 ist
auch der zentrale Virtualisie-
rungs- und Datenbank-Server
stationiert. Im vorliegenden
Fall wird die Open-Source
Virtualisierungsplattform
Proxmox VE (Virtual Envi-
ronment) [9] eingesetzt, die
auf einem Debian-Linux
Betriebssystem basiert. Dieser
Server aggregiert alle auflau-
fenden Datenstréme von allen
Standorten und stellt diese fiir
einen festgelegten Zeitraum
lokal zur Verfiigung (,His-
torian“). Eine der virtuellen
Workstations iibernimmt die
Aufgabe eines VPN-Servers
mit Firewall, der einen siche-
ren ,Tunnel“ zu den anderen
Standorten herstellt.

Am Standort 4 wird eine wei-
tere Testanlage mit OT-Kom-
ponenten betrieben.

Fazit

Das hier beispielhaft vorgestellte
System ist eine Basis fiir die
digitalen Transformation einer
Testplattform Wasserstofftank-

stelle, die als typische Anlage
der Prozessindustrie oder ein
automatisiertes Laboratorium
betrachtet werden kann. Ziel ist
die Erfassung von Daten und
Kontextinformationen und ihre
Aggregation in hohere Steue-
rungsebenen. Dieses Testsystem
ist als Inselnetzwerk definiert.
Es eignet sich dazu, klassische
Bereiche der Operational Tech-
nology durch bewihrte Losun-
gen der Informationstechnolo-
gie zu ersetzen. Die zunehmend
zu findenden offenen Standards
fiir Hardware und Konnektivitat
(wie z.B. das Protokoll OPC-UA)
erleichtern diesen Prozess. Bei-
spielweise wird hier die Virtu-
alisierungsplattform Proxmox
VE integriert, die besonders
fiir Laborumgebungen interes-
sant ist. Auf Basis der gewon-
nen Daten und Kontextinforma-
tionen werden digitale Modelle
erarbeitet und in der sogenann-
ten Verwaltungsschale hinter-
legt. Aus den Datenstrémen der
Anlage oder eines Labors und
diesen Modellen lassen sich
schlieBlich Echtzeitinformatio-
nen aus den Prozessen ableiten,
wie etwa Informationen zum
Betriebszustand, oder es lassen
sich Zertifikate erstellen.

Ein solches Testsystem und
die Experimentierphase sind
wichtige Bestandteile zum Kom-
petenzerwerb und zur Ableitung
der notwendigen Infrastruk-
tur. In einem analog aufgebau-
ten Produktivsystem konnen die
abgeleiteten Modelle, Kalibrie-
rungen oder Parametrierungen
dann sicher eingesetzt werden.
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Prazision und Leistung
in neuem Glanz
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Datenmanagement im Nanomaterial-Labor

Einsatz von ELN-Software zur digitalen Transformation des Laboralltags

Harald Bresch', Rukeia El-Athman', Thilo Muth', Jorg Ridler', Bastian Riihle'

ngesichts der zunehmenden Digi-
A talisierung und dem Einsatz

datenintensiver Methodiken in
der Wissenschaft stehen Forschende vor
der Herausforderung, stetig wachsende
Datenmengen nachvollziehbar zu doku-
mentieren, langfristig zu speichern und fiir
Dritte nachnutzbar zu machen. Um diesen
Anforderungen gerecht zu werden, bietet
sich die Nutzung von Software-Losungen
an, welche Forschungsdatenmanagement
mit der digitalen Dokumentation von
Laborinventar und Experimenten in elek-
tronischen Laborbiichern (engl. electronic
lab notebooks (ELN)) verkniipfen.

Motivation fiir das Pilotprojekt
+BAM Data Store"

An der Bundesanstalt fiir Materialforschung
und -priifung (BAM) in Berlin wird tiglich
eine Vielzahl verschiedenartiger Messungen
durchgefiihrt und dadurch ein hohes Volu-
men an wissenschaftlichen Datensédtzen

erzeugt. Um die Anforderungen der BAM
an eine zentrale Forschungsdateninfrastruk-
tur zu definieren und deren Umsetzung in
einer geeigneten Software zu testen, wurde
Ende 2020 das Projekt ,BAM Data Store“
ins Leben gerufen. Fiinf Forschungsein-
heiten aus unterschiedlichen Bereichen der
Materialforschung fungierten als Pilotgrup-
pen, die im Rahmen einer mehrmonatigen
Testphase von einem internen Team bei der
Implementierung einer individuell auf ihre
Bediirfnisse zugeschnittenen Data Store-Ins-
tanz unterstiitzt wurden. Hierzu zdhlte die
Entwicklung eigener Metadatenschemata
zur Dokumentation von Laborinventar und
experimentellen Schritten, aber auch die
Bereitstellung geeigneter IT-Schnittstellen.

openBIS: Eine Open-Source-Software
zur Verkniipfung von Datenmanagement
und ELN

Als zugrundeliegende Software fiir den BAM
Data Store dient die Open-Source-Software

openBIS [1,2], welche seit 2007 von der
ETH Ziirich entwickelt wird. openBIS war
urspriinglich als Framework zur Unterstiit-
zung von akademischem Datenmanagement
im lebenswissenschaftlichen Bereich gedacht,
wird aber zunehmend in anderen For-
schungsdoméinen eingesetzt, unter anderem
in der Materialwissenschaft und Werkstoff-
technik [3]. Die Software bietet eine brow-
serbasierte Benutzeroberflache fiir die digitale
Darstellung von Laborinventar und ein elek-
tronisches Laborbuch fiir die flexible Doku-
mentation von Versuchsabldufen. Dateien
beliebigen Formats kénnen entweder iiber die
Benutzeroberfldche oder tiber Programmier-
schnittstellen importiert und mit Inventar-
elementen und Versuchsschritten verkniipft
werden. Dariiber hinaus bietet openBIS ver-
schiedene Schnittstellen fiir den Datentrans-
fer, zum Beispiel fiir den Export von (Meta-)
Daten in das 6ffentliche Datenrepositorium
Zenodo [4] sowie fiir die interaktive Daten-
analyse mittels Jupyter Notebooks [5].
openBIS ist eine klassische Java-Anwen-
dung fiir Linux-Server, als Datenbank kommt
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Herausforderungen der digitalen Transformation

PostgreSQL zum Einsatz. Um
groftmogliche Flexibilitdt und
Konfigurierbarkeit zu ermogli-
chen, wurde jeder Pilotgruppe
ein eigenstindiger, zentral admi-
nistrierter openBIS-Server zur
Verfiigung gestellt. Alle Daten-
sitze (Dateien und Ordner) wer-
den direkt im Dateisystem des
Servers gespeichert, was gege-
benenfalls viel Platz erfordert;
die Datenmodelle, Metadaten,
Beziehungen und Berechtigun-
gen hingegen werden durch die
Datenbank verwaltet. Ein speziell
angepasster und eng mit open-
BIS gekoppelter JupyterHub auf
jedem Server diente dem Test
der Datenanalyse. Zentrale File-
shares und individuelle Import-
Skripte (in openBIS ,Dropbox*
genannt) wurden zum automa-
tisierten Import und ersten Ana-
lyse von Daten direkt aus den
verschiedenen Laborgerdten
genutzt.

Pilotgruppe “nanoPlattform”

Die “nanoPlattform” ist ein
BAM-internes Projekt mit dem
Ziel, Referenzmaterialien, Refe-
renzdaten, und Referenz-Stan-
dardarbeitsanweisungen im
Bereich der Nanomaterialien
zu entwickeln und zur Verfii-
gung zu stellen. Nanomateri-
alien unterscheiden sich von
tiblichen Chemikalien sowie von
der Bulk-Form eines Materials
durch weitere relevante Para-
meter, darunter die spezifische
Oberfldache, das Verstaubungs-
verhalten, das Agglomerations-
verhalten, die Hydrophobizitat
und der Partikeldurchmesser.
Die OECD-Priifrichtlinie Nr. 125
gibt unter anderem vor, dass
fiir die Bestimmung des Parti-
keldurchmessers von Nanoma-
terialien mehrere verschiedene
Methoden eingesetzt werden
sollen. Diese Vorgabe erfordert
ein einheitliches und im Opti-
malfall vernetztes Datenma-
nagement fiir die eingesetz-
ten Methoden. Dokumentation
und Rickverfolgbarkeit der
Messungen sind dabei zentrale
Anforderungen.

An dem Projekt “nanoPlatt-
form” sind mehr als 30 For-
schende und technisches Personal

unterschiedlichster Fachdiszipli-
nen aus 10 verschiedenen Fach-
bereichen der BAM beteiligt, die
an unterschiedlichen Standor-
ten arbeiten. Die umfangreichen
Anforderungen an die Arbeit mit
Nanomaterialien, die dazu notige
verteilte Infrastruktur und Inter-
disziplinaritdt und die Fokus-
sierung auf Referenzmaterialien
und Referenzdaten machten das
Projekt zu einem idealen Anwen-
dungsfall fiir die Pilotierung des
BAM Data Store.

Von der Synthese [ Prozessie-
rung und Charakterisierung...

Die digitale Erfassung eines
Nanomaterials beginnt mit
dessen Synthese oder Prozes-
sierung. Alle Einzelschritte
des experimentellen Prozes-
ses werden im ELN festgehal-
ten, sequenziell miteinander
verkniipft und mit standardi-
sierten Kontextinformationen
in Form von nutzerdefinier-
ten Metadatenfeldern sowie
Freitext beschrieben. Die der-
art dokumentierten experimen-
tellen Schritte werden mit den
verwendeten Chemikalien und
Instrumenten aus dem digita-
len Inventar verlinkt, wodurch
eine genaue Zuordnung aller
verwendeten Komponenten
gewdhrleistet ist. Bei unerwar-
teten Abweichungen des syn-
thetisierten Nanomaterials oder
der Messergebnisse bleiben
mogliche Fehlerquellen oder
Griinde fiir die Abweichungen
stets nachvollziehbar. So lieBe
sich beispielsweise rekonstruie-
ren, ob eine neue Charge einer
Chemikalie oder eine Chemi-
kalie mit anderem Reinheits-
grad in der Synthese verwen-
det wurde, oder ob ein Gerdt ab
einem bestimmten Datum syste-
matisch Abweichungen im Ver-
gleich zu dessen friiherer Leis-
tung zeigte. Zudem werden die
Nanomaterialien und verwen-
deten Reagenzien mit Barcodes
versehen, um die spitere Suche
nach Proben im Data Store zu
erleichtern.

Im néchsten Schritt erfolgt
die Materialcharakterisierung
mit unterschiedlichen Metho-
den und Messverfahren. Auch

hier werden alle verwendeten
Chemikalien und Komponen-
ten sowie Messgeridte digital
erfasst. Die Messdaten wer-
den anschlieBend unter Nut-
zung der Dropbox in den Data
Store hochgeladen und automa-
tisch mit dem charakterisierten
Material und dem experimentel-
len Schritt verlinkt. Gleichzeitig
werden im Rahmen des Uploads
die relevanten Metadaten aus
den Messdaten mit Hilfe selbst
entwickelter Parser-Skripte
extrahiert und in die eigens
dafiir angelegten Metadaten-
felder eingetragen. In einigen
Féllen findet gleichzeitig eine
automatische Datenverarbeitung
und -analyse statt, deren Ergeb-
nisse gemeinsam mit den Roh-
daten im Data Store abgelegt
werden. Die Forschenden kon-
nen hierdurch einen schnellen
Uberblick {iber die relevantesten
Ergebnisse des Charakterisie-
rungsschrittes gewinnen sowie
gezielt nach bestimmten GréBen
oder Parametern suchen.
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Hierarchische Datenorganisation
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' Iron oxide
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Benutzerdefinierte Metadatenschemata

Nanomaterial: ION089

Composition: Iron oxide OO
Concentration: 31.27 mg/mL E%
Storage: Room 42

Registrator: jdoe

Registration Date: 2021-07-13 10:24:23

l Verlinkte Objekte

Start date: 2021-08-12 14:59:07
Temperature (°C): 250

Dispersant: Toluene

Z-Average: 14.8967

i\

Peak 1 (Intensity) [nm]: 16.6467
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Angebot von Nano-
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Abb. 1: Implementierung der ELN-Software openBIS fiir die ,,nanoPlattform*“ der BAM: Instrumente und Nanomaterialien (z.B. Eisenoxid-Nano-
partikel) werden im digitalen Inventar des Data Store mit Metadaten beschrieben und mit Barcodes gekennzeichnet. Spezifische experimentelle
Schritte (z.B. die Bestimmung des hydrodynamischen Durchmessers mittels dynamischer Lichtstreuung) werden im ELN des Data Store dokumen-
tiert und mit dem untersuchten Nanomaterial sowie dem genutzten Instrument verlinkt. Dateien, welche Roh- oder prozessierte Daten enthalten,
werden verkniipft mit experimentellen Schritten gespeichert. Verschiedene Schnittstellen ermoglichen u.a. einen automatisierten Upload von
(Meta-)Daten sowie eine integrierte Datenanalyse mit Jupyter Notebooks.

viel Flexibilitdt bei der Auswertung, garan-
tieren aber auch ein MindestmaB3 an Einheit-
lichkeit, Fehlervermeidung und Unsicher-
heitsbetrachtung. Der entscheidende Vorteil
dieses Verfahrens ist die ausfiihrliche Doku-
mentation und Nachvollziehbarkeit jedes
Auswerteschrittes und die damit einherge-
hende sehr gute Reproduzierbarkeit.

Nach sorgfiltiger Priifung werden die
synthetisierten und mit mehreren Metho-
den charakterisierten Referenzmaterialien
schlieBlich im BAM-Webshop angeboten [6].
Die Daten und Auswerteschritte bleiben ent-
sprechend den Vorgaben guter wissenschaft-
licher Praxis dauerhaft gespeichert und kon-
nen somit auch von neuen Mitarbeitenden
gefunden und nachvollzogen werden. Refe-
renzdaten und -protokolle kénnen zudem
exportiert und auf 6ffentlichen Servern wie
beispielsweise dem Forschungsdatenreposi-
torium Zenodo publiziert werden.

Insgesamt wurden im Rahmen des Pro-
jekts >150 Chemikalien und >90 Instrumente
digital inventarisiert, >400 Nanomaterialien
synthetisiert oder prozessiert und >800 expe-
rimentelle Schritte registriert. Diese Zahlen
unterstreichen den Umfang und die Bedeu-
tung dieses Projekts, das als Prototyp fiir die
Integration komplexer Datenanalysen in die
Forschungsumgebung an der BAM dient.
Abbildung 1 zeigt exemplarisch die Doku-
mentation der Charakterisierung von Eisen-
oxid-Nanopartikeln im ELN.

Ausblick: Institutsweite Einfiihrung
von openBIS

Wie das Beispiel der “nanoPlattform” zeigt,
sind die ersten Schritte zur Digitalisierung des
Laboralltags gemacht, aber bis analoge Labor-
biicher an der BAM endgiiltig der Vergangen-
heit angehdren, ist noch ein weiter Weg zu
beschreiten. openBIS ist zwar ein michti-
ges Werkzeug fiir digitales Forschungsdaten-
management, setzt aber gerade in der Einfiih-
rungsphase einen hohen Arbeitsaufwand bei
der Entwicklung individueller Metadatensche-
mata und ein Uberdenken gewohnter Prozesse
voraus. Zudem gilt es eine Balance zwischen
individueller Anpassung und Standardisie-
rung zu finden, um trotz unterschiedlicher
Arbeitsabldufe eine Akzeptanz der Software-
Losung sowie eine Interoperabilitidt und Nach-
vollziehbarkeit von Forschungsergebnissen zu
gewahrleisten.

Insgesamt stellt der Ubergang zur digita-
len Forschungslandschaft eine grofe Heraus-
forderung dar, die sowohl technische als auch
kulturelle Aspekte im Laboralltag beriihrt.
Die ,nanoPlattform® der BAM veranschau-
licht diesen Ubergang, wihrend die geplante
institutsweite Einfiihrung von openBIS an
der BAM eine vielversprechende Zukunft fiir
die effiziente, kollaborative und transparente
Forschungspraxis im digitalen Zeitalter auf-
zeigt, in dem der Data Store allen Forschen-
den der Einrichtung als zentrale Infrastruk-

tur fiir das Management und die Speicherung
von Forschungsdaten zur Verfiigung steht.
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Elektronische Signatur — Fluch oder Segen?
Revolution im ISO-/GxP-Umfeld

Signaturen sind ein Schliissel der
Edigitalen Transformation. Die Digi-

talisierung hat langst in regulierten
Branchen wie Pharma, Medizintechnik und
Energie Einzug gehalten. Dennoch wird
die wegweisende Innovation der elektro-
nischen Signatur in Deutschland in die-
sen Bereichen noch immer nur zégerlich
eingesetzt. In diesem Artikel werden die
Griinde dazu beleuchtet und die Einfiih-
rung, Implementierung und langfristige
Uberpriifbarkeit unter Beriicksichtigung
von GxP-Regularien und ISO-Normen
erldutert. eSignaturen sind die effiziente
Alternative zu herkommlichen papierba-
sierten Unterschriften. Sie sind in einer
zunehmend digitalen Welt unverzicht-
bar. Im Folgenden werden wertvolle Tipps
gegeben, um Bedenken und Herausforde-
rungen zu minimieren und einen erfolg-
reichen Umstieg auf elektronische Signa-
turen zu ermdglichen. Die eSignatur kann
Effizienz und Compliance optimal ver-
binden und unterstiitzt die Unternehmen
beim erforderlichen Wandel zum Digitalen.

Die Dinosaurier der Unterschriftenwelt

Die Zeit der klassischen papierbasierten
Unterschriften (engl. wet ink signatures)
ist vorbei. Es ist Zeit, aufzubrechen und die
moderne, effiziente und umweltfreundliche
Losung der eSignatur zu erschlieBen. Im
Labor beispielsweise werden elektronische

Karl Kleine" und Cornelia Hunke®"

Systeme zur Datenerfassung, -bearbeitung
und zur Berichtserstellung routineméaBig ein-
gesetzt, wie in Labor-Informations-Manage-
ment-Systemen, LIMS. Ein Anachronismus
wire, in diesen Systemen noch eine ,wet ink
signature” zur Autorisierung von Eingaben
oder Berichten einzusetzen. Zur Effizienz-
steigerung von ausgewdhlten Prozessen in
elektronischen Systemen sind eSignaturen
ein ,must have*.

Einsatzzwecke

Eine Anforderung im regulierten Umfeld ist
zum Beispiel die Bestdtigung der Datenein-
gabe durch eine ,Unterschrift”. Auch Besté-
tigungen einer Freigabe fiir Experimen-
tergebnisse, Freigaben von Berichten fiir
externe Kunden, die zur Einreichung bei
Behorden als Teil eines Zulassungsdossiers
verwendet werden, gehoren dazu. Je nach
Bedeutung des Nachweises im Labor wer-
den unterschiedliche Qualitéiten einer Unter-
schrift benétigt. Dies wird in den Regularien
definiert. Oftmals ist es schwierig die regu-
latorischen Forderungen in Gesetzen oder
anderen Regelwerken zu identifizieren, wel-
che Qualitit eine Freigabe oder Unterschrift
haben muss. 2010 hat die APV (Arbeitsge-
meinschaft fiir Pharmazeutische Verfah-
renstechnik) ein grundlegend noch gulti-
ges Erlauterungsdokument veroffentlicht
[1]. Die ,Sprachregelung” in Gesetzen (in
Deutschland) lautet hierzu ,in Schriftform*

beziehungsweise ,schriftlich genehmigt,
unterzeichnen“ [5] und in diesen Fillen
wird eine vollwertige manuelle Unterschrift
benoétigt oder eben die elektronische Vari-
ante eine sogenannte ,qualifizierte elektro-
nische Signatur®. Diese ist durch die europii-
sche e[DAS-Verordnung [2] definiert und fiir
die EU verbindlich. Konkret werden Anfor-
derungen zur ,fortgeschrittenen* (FES) und
squalifizierten® elektronische Signatur (QES)
definiert. Beispiele fiir eine QES-Forderung
sind der Akkreditierungsantrag bei der
Deutschen Akkreditierungsstelle (DAkkS),
der Antrag zur Genehmigung einer klini-
schen Priifung beim Bundesamt fiir Arznei-
mittel und Medizinprodukte (BfArM) oder
die Unterschriften auf dem Priifplan und
Abschlussbericht durch die Priifleitung und
der Qualitatssicherung im Rahmen von Prii-
fungen nach der Guten Laborpraxis.

In den allermeisten Féllen sind einfache
,Bestdtigungen beziehungsweise ein Kiirzel“
ausreichend. Das vereinfacht den Einsatz
elektronischer Mittel fiir Unterschriften deut-
lich. Ohne QES kénnen zum Beispiel Freiga-
ben von Standardarbeitsanweisungen (SOPs),
von Ergebnissen in elektronischen Laborsys-
temen, Abzeichnen von Wartungsunterlagen
und vieles mehr erfolgen.

Compliance mit Effizienz

Der Einsatz von eSignaturen im ISO- und
im GxP-Umfeld macht mithsame Papier-
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LIMS

¥ Benitigen sie Unterschriften in bereits

i # s
odermnd ist das Urmerschmben von einzelnen
DokumentenDateien erforderlich?

oder miissen Dokumente gemeinsam
mit externen Kunden oder Partner
unterschrieben werden?

+ Sind Ihre Unterschriften rein infem ‘

Organisation gewiinscht oder kiinnen sie den
Anwenderkreis einschelinken (Lizenzen kinnen

¥ Ist Unterschreiben fiir alle Mitarbeiter der
ein bedeutender Faktor fiir das Budgets sein.)?

Kernpunkte zur sicheren Implementierung elektronischer Signaturen

eSignatur-Anforderungen:

* Compliance-Check &
Risikobeurteilung

s Anbieter: Auswahl & Qualifizierung
+ Stufenweise Implementierung

* Schulung & Sensibilisierung

* Datensicherheit & Datenintegritat

* Transparenz & Nachvollziehbarkeit
(z.B. ALCOA++ [4])

* Ressourcen & Fachexpertisen

¥ Was sind die Avswirkungen, wenn die
Losung ausfillt und nichi zur Verfiigung
steht (Business Continuity gesichert)?

~ Durch welche Ereignisse kann die
technische Losung wertlos werden,
weil damit erstellte Unterschriften
michl anerkannt werden?

¥ Erfiillt die Lisung tatséichlich alle
regulatorischen Anfordenungen meiner
Anwendungsbereiche?

Abb. 1: Kernanforderungen zur elektronischen Signatur und einige wichtige Fragen zur Einfiihrung.

prozesse, zeitraubende manuelle Prifungen
und die Aufbewahrung von Papierdokumen-
tation iiberfliissig. Mit wenigen Klicks kon-
nen Dokumente signiert/genehmigt werden,
bei voller Compliance.

Mut zur Veranderung

Fiir die Anwendungsbereiche GxP und ISO-
basierte Qualititsmanagementsysteme (QMS)
sind heute durch internationale und europii-
sche Organisationen Regularien zu compute-
risierten Systemen, Cloud-Systemen und eSig-
naturen verdffentlicht (EU [3], EMA [4], OECD
[5-9], PIC/S [10], ZLG [11]), FDA [13], DIN ISO
[14-20]. Die regulatorischen Dokumente bie-
ten einerseits grofe Herausforderungen zur
Umsetzung, geben andererseits die Sicherheit
fiir Compliance bei Erfiillung dieser Anforde-
rungen. Ein strukturiertes Projekt mit klaren
Zielen bringt sie digital vorwirts und fiihrt zur
Effizienzsteigerung. Ein kompetentes Team
mit Unterstiitzung externer Partner, fiihren
sie sicher durch diesen Verdnderungsprozess.

Schritte der Implementierung

Anforderungen und Anwendungsfille

Legen Sie Thre Anwendungsfille fest (auch,
in welchen Prozessen Sie weiterhin manu-
ell unterschreiben wollen). Fiir computerge-
stiitzte Systeme (inkl. eSignatur-Losung) ist
im regulierten Umfeld sowie bei der Akkredi-
tierung und Zertifizierung immer eine Anfor-
derungsspezifikation, die Benutzeranforde-
rung (engl. User Requirements Specification/

URS), erforderlich. Es ist sinnvoll dies als
Anwendungsfille zu beschreiben, statt tech-
nische Details zu spezifizieren. Definieren
Sie Ihre Anwendungsfille einschlieBlich von
Leistungsmerkmalen (wie viele Benutzer oder
Unterschriften pro Tag/Monat o.4.). Fiir die
Vereinbarungen mit Anbietern, zum Beispiel
durch Vertrige, gilt als gute Praxis, sich iiber
das Leisten von Unterschriften abzustimmen.
Zur Vermeidung von Schwachstellen und
Missverstiandnissen (und ggf. zusitzlichen
Kosten) vereinbaren Sie die Details moglichst
prizise. Eine solide Vorbereitung ist die Basis
einer gezielten Marktsondierung fiir eine
praktikable und konforme eSignatur-Lésung,.

Auswahl der Technologie und des Anbieters
Die technische Losung muss zu Ilhrem Anfor-
derungsprofil passen, die rechtlichen Anfor-
derungen erfiillen und mit aktuellen tech-
nischen Standards arbeiten, beispielsweise
zeitgemé@Ben Verschliisselungstechnologien.
Prozesse und SicherheitsmaBnahmen miissen
aktuellen Sicherheitsstandards entsprechen
und robust integriert werden koénnen. Etab-
lierte Cloud-Technologien (eSignatur-Losun-
gen konnen dazu gehoren) haben in Hinsicht
auf Agilitét, Skalierbarkeit, Zusammenarbeit,
Datenintegritidt und -sicherheit Vorteile und
lassen sich anhand von Kriterien priifen [12].
Achten Sie darauf, dass nicht nur der Anbie-
ter die Technik kennt und versteht. Hier ist
auch bei Ihnen ein Kompetenzaufbau gefragt,
damit Sie die richtigen Fragen stellen kénnen
und das zu Ihnen passende Produkt auswéh-
len. Binden Sie schon bei der Planung die
regulatorisch Verantwortlichen und geeigne-
ten Fachpersonen ein (z.B. IT, QA/QS).

Risikobewertung und Priifung der
Compliance

Risikobewertung ist in Bezug auf Soft-
warelosungen im regulierten Umfeld ein
unverzichtbarer Bestandteil einer geplan-
ten Einflihrung und auch in der operati-
ven Phase sollten Risiken weiter erfasst und
bearbeitet werden. Die Thematik Risikobe-
wertung wird oftmals eher als Belastung,
denn als Hilfe gesehen. Angemessene Risi-
kobewertungen helfen Ihnen, tiberzogene
MaBnahmen bei der Implementierung zu
vermeiden oder deutlich zu reduzieren.

Stufenweise Implementierung

Fithren Sie eSignaturen schrittweise ein,
beginnend mit weniger kritischen Prozessen.
Sammeln Sie Erfahrungen, um die erforderli-
chen Anpassungen vorzunehmen. Der Erfah-
rungsgewinn hilft IThnen bei der Einfithrung
in kritischen Bereichen. Dies schafft insge-
samt Sicherheit, Vertrauen und Akzeptanz.

Transparenz

Informieren Sie friihzeitig die relevanten Zer-
tifizierungsstellen, Beh6rden, Kunden und
Mitarbeiter {iber die geplante Einfiihrung!
Insbesondere die GLP-Behorde beurteilt die
Einfiihrung einer elektronischen Unterschrift
als relevante (meldepflichtige) Anderung
zu einer bestehenden GLP-Bescheinigung.
Auch die US-amerikanische FDA (Food and
Drug Administration) erwartet in ihrem
Anwendungsbereich gemifl des US-Geset-
zes 21 CFR Part 11 §100 (c) eine Mitteilung
iiber den geplanten Einsatz von elektroni-
schen Unterschriften als Ersatz zu den hén-
dischen Unterschriften [13].
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LIMS

Schulung und Sensibilisierung

Die Einfiihrung eines Systems fiir eSignatu-
ren erfordert die Schulung aller Nutzer, Threr
Mitarbeiter. Dabei sind die fiir das Verfahren
spezifischen Sicherheitsaspekte der eSignatu-
ren im Fokus. Sensibilisieren Sie die Mitarbei-
ter fiir potenzielle Bedrohungen, zum Beispiel
die Entwendung der personlichen Identifika-
tion (das sind mindestens Benutzername und
Passwort, ggf. auch ein elektronisches Token).
Stellen Sie sicher, dass die Technologie rich-
tig angewendet wird. Denken Sie daran, dass
Administratoren fiir diese Systeme speziell
vorbereitet und geschult sein miissen.

Datenintegritit und -sicherheit

Implementieren Sie adiquate Sicherheits-
maBnahmen wie Verschliisselung, Zugriffs-
kontrollen, Protokollierung und Auditie-
rungsmafBnahmen. Dies gewéhrleistet die
Datenintegritit generell und starkt das Ver-
trauen der begutachtenden Stellen in die
eingefiihrte eSignatur-Losung.

Ressourcen und Fachexpertisen

Hiufig mangelt es an zeitlichen, personellen
oder fachlichen Ressourcen zur Umsetzung
und addquaten Auditierung beziehungs-
weise Inspizierung dieser Systeme. Die Wahl
(intern bzw. externer) geeigneter Fachleute
und eine kontrollierte, addquate Ressourcen-
Planung sind hier entscheidend.

Die Langzeitarchivierung als

Schliissel zum Erfolg

Langzeitarchivierung von eSignaturen galt
oft als Knackpunkt bei deren Einfiihrung.
Moderne eArchivierung und entsprechende
Standards kénnen heute die Integritdt und
Verfiigbarkeit der eSignaturen iiber Jahr-
zehnte gewdhrleisten. Hier ist die techni-

_—Jetzt scannen, um die Zukunft
des Labors zu entdecken!

sche Auswahl entscheidend: Fiir eSignatu-
ren, die mit dem Attribut ,LTV* (long-term
validity) ausgestattet sind, stellt der Zertifi-
katgeber die Uberpriifbarkeit der Zertifikate
iiber lange Zeitraume sicher. Richtig geplant
und gepriift, sind so eSignaturen zeitgemiB
und langfristig zuverlassig.

Die Zukunft ist elektronisch

Die eSignatur ist nicht nur eine voriiber-
gehende Mode, sondern die Zukunft im
GxP- und ISO-Umfeld. Die technologischen
Entwicklungen werden weiterhin Fahrt auf-
nehmen und Unternehmen, die sich solchen
Entwicklungen verschlieBen, riskieren ihre
Wettbewerbsfihigkeit. Weitere Technologien,
wie zum Beispiel Al und die Blockchain-
Technologie, stehen am Start. Durch Integ-
ration der Blockchain, beispielsweise zur QES
wird die Sicherheit und Nachvollziehbarkeit
der GxP-Dokumentation noch erheblich
gesteigert. Solche neuen Technologien ver-
sprechen zur eSignatur und vergleichbaren
Anforderungen kiinftig eine erhebliche Stei-
gerung der Sicherheit und Unverdnderlich-
keit, zum Beispiel dank ihrer dezentralen und
unverinderlichen Eigenschaften. Diese Tech-
nologien befinden sich fiir den regulierten
Bereich noch im Entwicklungsstadium, und
die breite Anwendung hingt, wie bei allen
neuen Technologien, auch von der Akzep-
tanz und von der Aktualitit der regulatori-
schen Dokumente durch offizielle Stellen ab.

Ausblick

Digitalisierung und die eSignaturen wer-
den kommen. Wir miissen uns darauf ein-

stellen. Darauf einstellen bedeutet, die Frage
zu stellen, fir welche Zwecke die Signatur
in welcher Form gebraucht wird und wel-
che Prozesse mittels eSignaturen effizi-
enter gestaltet werden konnen. Die tech-
nischen Losungen gibt es bereits, aber sie
werden laufend weiterentwickelt und die
Auswahl einer oder mehrerer Losungen fiir
verschiedene Anwendungszwecke erfordert
einen klaren Blick auf das Notwendige. Im
regulierten Umfeld haben die Behérden in
verschiedenen Anwendungsbereichen die
Anforderungen festgelegt und somit den
Rahmen fir die Implementierung einer
konformen eSignaturlosung definiert. Dies
erzeugt zurzeit fiir alle Beteiligten Sicher-
heit, sowohl bei der Umsetzung als auch bei
der Uberpriifung.
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Raten oder Daten

Von Strg + C bis KI: Das bieten digital verfiigbare Daten im Labor

eit mehreren Jahrzehnten macht es
Sdie Industrie allen anderen Branchen

vor und zeigt, welche Vorteile und
Maglichkeiten die Vernetzung und Digita-
lisierung von Maschinen, Geradten und Pro-
zessen bietet. In der Laborwelt gewinnt das
Vorgehen deshalb ebenfalls zunehmend an
Bedeutung, insbesondere weil hier haufig
noch manuelle und deshalb fehleranfillige
Datentransfers verbreitet sind und mit der
Dokumentation eine nicht wertschopfende
Tatigkeit eine wichtige Rolle spielt. Doch
lohnen sich die Investitionen in Digitali-
sierung und Vernetzung iiberhaupt und
welche Madglichkeiten erdffnen sich tat-
sdchlich? Ein Crashkurs in fiinf Schritten
(siehe Abb. 1) gibt Auskunft.

Schritt eins: zentrale Verfiigbarkeit -
die einfachste Form der Datennutzung

Wer nicht das Privileg hat, bereits in einem
digitalisierten und vernetzten Labor zu arbei-

Alexander Brendel', Albrecht Liebscher!, Patrick Kraus'

ten, der kennt es aus dem eigenen Alltag:
Parameter am Gerit einstellen, Versuchser-
gebnisse hdndisch ins Laborbuch abschrei-
ben oder via USB-Stick exportieren und die
Daten anschliefend am PC wieder eintippen
beziehungsweise importieren - wahlweise
fiir die Berechnung weiterer Prozessschritte
oder fiir die Dokumentation. Zwei wesentli-
che Merkmale charakterisieren dieses Vorge-
hen: Zeitfresser und Fehlerteufel.

Mit der Vernetzung digitaler Laborgerite
dndert sich das grundlegend. Erstmals ste-
hen die Daten aller vernetzten Gerite zentral
zur Verfligung. Das konnen Parameter des
Gerits selbst sein (beispielsweise Betriebs-
stunden) oder Versuchsparameter (beispiels-
weise Riihrgeschwindigkeit oder Versuchs-
ergebnis). Eine Middleware fiihrt alle Daten
an einem Ort zusammen, auf den Mitarbei-
tende oder Labor-Informations-Manage-
ment-Systeme (LIMS) direkt Zugriff haben.
Middleware beschreibt die verbindende
Ebene zwischen Laborgeriten und LIMS/
ELN (elektronische Laborbiicher). Hier lau-

fen alle Daten zentral zusammen. Hohere
Ausbaustufen einer Middleware verarbei-
ten die Daten zudem weiter, sodass zwar
alle Rohdaten in einem sogenannten Data
Warehouse strukturiert abgespeichert sind,
aber nur relevante und aufbereitete Daten an
Anwenderinnen und Anwender oder h6here
IT-Systeme (z. B. LIMS) weitergegeben wer-
den. Wichtig ist, dass all jene Gerdteda-
ten digital zugédnglich sind, die zum Pro-
zess gehoren. Nur dann ist die sogenannte
,Single Source of Truth* gegeben, also ein
Datensatz, der allein giiltig ist (es gibt keine
weiteren analogen oder digitalen Daten-
séitze, die zu einer doppelten Datenhaltung
fiihren und deshalb widerspriichlich sein
konnten). Labore mit mehreren Prozessen
missen nicht komplett umstellen, sondern
konnen zunichst den wichtigsten Prozess
mit dem groBten Kosten-Nutzen-Potenzial
digitalisieren. Teilweise bringt schon die
Gerdtevernetzung innerhalb von Teilpro-
zessen nennenswerte Verbesserungen der
Arbeitsqualitit, -ergebnisse und -geschwin-
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Labore mit mehreren Prozessen miissen nicht komplett umstellen,

sondern konnen zundichst den wichtigsten Prozess mit dem groBten

Kosten-Nutzen-Potenzial digitalisieren.

digkeit — weshalb auch eine kleinschrittige,
stufenweise Finanzierung solcher Digitali-
sierungsprojekte moglich ist.

Labormitarbeitende kénnen die urspriing-
lich autark vorliegenden Daten nun erstmals
zentral abrufen und weiternutzen, ohne
selbst im Labor zu sein. Sie kénnen den
Betriebsstatus von Gerdten einsehen oder
Versuchs- und Gerdteparameter kopieren
und fiir weiterfithrende Berechnungen oder
fiir Dokumentationen verwenden. Insbeson-
dere fiir Letztere ergibt sich so ein papierlo-
ses Labor. Zwar liegen nun alle benétigten
Daten vor, jedoch miissen die Anwende-
rinnen und Anwender die Daten weiterhin
selbst heraussuchen.

Schritt zwei: unidirektionale Kommunika-
tion zum Benutzer - das Labor meldet sich

Wer nicht gerne in grofen Datenpools
nach den richtigen Daten sucht, bevorzugt
vermutlich zeitsparende Ubersichten mit
den relevanten Infos - sogenannte Dash-
boards. Beispiel: Welches Gerit ist der-
zeit in Betrieb? Vor der Vernetzung muss-
ten Laborverantwortliche hierfiir ins Labor
gehen. Mit der Vernetzung der Geréte in
Schritt eins kénnen die Mitarbeitenden den
Betriebszustand im Datenpool heraussu-
chen. Mit einem Dashboard iibernimmt die
Middleware die Suche nach den Daten und
zeigt die Parameter individualisierbar an.
Dashboards dienen demnach unterschiedli-
chen Personen und Gruppen dafiir, schnell
an relevante Informationen zu gelangen. In
vielen Fillen bereitet die Middleware die

Rohdaten hierfiir erst noch auf. Sie berech-
net beispielsweise aus den sekiindlich
gesendeten Temperaturdaten eines Ther-
mometers den Mittelwert, da dieser fir die
Nutzerinnen und Nutzer eine héhere Aus-
sagekraft hat als sekiindlich schwankende
Werte. User-zentrierte Dashboards bendti-
gen ein User Management, sodass die Midd-
leware weiB3, welche Person welches Dash-
board und welche Funktionen benétigt. Mit
dem User Management entsteht zudem die
Moglichkeit fiir einen Audit Trail (also die
digitale Uberwachung und Dokumentation,
welche Person welche Parameter aufgeru-
fen und gedndert hat, welche Befehle sie
dem System erteilt hat oder wer wann wel-
che Fehlermeldung erhalten und quittiert
hat). Ein kombiniertes Berechtigungsma-
nagement beschriankt zudem auf Wunsch
den Zugriff auf Daten und gibt ausgewihlte
Inhalte nur fiir bestimmte Personen(-grup-
pen) frei.

Gleichzeitig resultiert aus den nun auf-
bereiteten und einzelnen Personengrup-
pen zugeordneten Daten die Moglichkeit,
dass die Middleware aktiv Fehlerzustdnde
erkennt und dokumentiert (Logging) sowie
Informationen an die relevanten Personen
verschickt (Messaging) - beispielsweise Mit-
teilungen zu Fehlermeldungen und Alarmen
(Temperatur im Kiihlschrank tiber kritischem
Wert) oder wenn Arbeitsschritte abgeschlos-
sen sind. Diese Nachrichten kann das Sys-
tem grundsitzlich an alle Arten von End-
gerdten weltweit schicken, also auf Wunsch
auch an Smartphones. Laborverantwortliche
miissen somit nicht mehr vor Ort im Labor
sein, sondern das Gerit informiert sie. Um

Vorgiange manuell zu stoppen oder auszu-
l6sen, ist jedoch weiterhin die Anwesenheit
vor Ort erforderlich.

Schritt drei: bidirektionale Kommunikation
- Geratesteuerung aus der Ferne

Wer Arbeitsschritte remote starten oder
stoppen oder Gerdteparameter aus der Ferne
konfigurieren méchte, benétigt anstelle der
bisherigen unidirektionalen Kommunika-
tion eine bidirektionale. Labormitarbeitende
konnen so tiber entsprechende Dashboards
Befehle an Laborgerite senden, beispiels-
weise einen Riithrer mit definierter Rithrge-
schwindigkeit und -dauer starten. Spatestens
jetzt bendtigt das System den in Schritt zwei
bereits erwdahnten Audit Trail, um normen-
konform zu dokumentieren, welche Person
wann und mit welchen Parametern welchen
Prozess gestartet hat. Diese Daten schreibt
die Middleware zusammen mit etwaigen
Versuchsergebnissen félschungssicher in
die Datenbank und in elektronische Labor-
biicher (ELN).

Schritt vier: Prozesse werden digital

Wihrend in den Schritten eins bis drei ver-
netzte Laborgerdte fiir Einzelkommunika-
tion im Fokus standen, betrachtet Schritt
vier die Prozesse (zum Beispiel Standard
Operating Procedures: SOP) - oder ein Bei-
spiel fiir Musikschaffende: Bis jetzt waren es
Einzelproben, ab sofort probt das gesamte
Orchester.
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= zentrales

zentral zugangliche
Gerate- und Ergebnis-
daten

Fehlerminimierung Audit Trail

Anwenderinnen kénnen
papierlos arbeiten.
tiberwachen.

Daten-

integration

Flottenmanagement
= adaptive Dashboards

s User Management /

Anwenderinnen kénnen
Gerdte aus der Ferne

User Management

4 Automation

s Aufgaben- und Prozess-
ausfihrung ohne mensch-
liche Interaktion moglich

Wertschopfung durch
Datenpools

schnelle Entwicklung
neuer Business-Cases

Audit Trail : 1 i ;
= Bereitstellung identischer = Prozessiberwachung
+ Fernwartung und Prozesse in mehreren ermoglicht:
-steuerung Laboren und an

Anwenderinnen kénnen
Aufgaben remote auf
Geraten ausfihren.

verschiedenen Standorten

= Integration in externe
Anwendungen (z.B. ERP)

Anwenderinnen
definieren und lber-
wachen Arbeitsablaufe.

- Microkostenrechnung

- Prozessoptimierung
mittels Kl

- vorausschauende Wartung

Anwenderinnen im
gesamten Unternehmen
profitieren davon.

Abb. 1: Die Stufen 1-5 im Uberblick: Die Funktionalititen bauen aufeinander auf und sind als flexibel zu verstehen. Ob beispielsweise das User
Management in Stufe 2 oder Stufe 3 angesiedelt ist, richtet sich nach den individuellen Anforderungen der Labore.

Prozesse beschreiben die Interaktion zwi-
schen Mitarbeitenden, Gerdten und Soft-
ware eines kompletten Arbeitsablaufs. Mit-
unter uberschneiden sich Prozesse, indem
sie auf dieselben Gerdte zugreifen. Prozess-
daten liegen dann vor, wenn der Datenfluss
des gesamten Arbeitsablaufs (Workflow)
digitalisiert abgelegt wird. Es existieren also
nicht nur einzelne Datenpunkte (beispiels-
weise nur das Versuchsergebnis), sondern
fiir jeden Zeitpunkt alle relevanten Daten-
punkte. Neben der realen Welt entsteht so
eine digitale Kopie - der sogenannte digi-
tale Zwilling.

Fir digitale Zwillinge ist ein hohes Maf
an Automatisierung hilfreich und bisweilen
auch notwendig, um alle relevanten Daten
digital verfiigbar zu haben. Welche Para-
meter das sind, ist von Prozess zu Prozess
unterschiedlich. In den meisten Fillen miis-
sen hierfiir auch Systeme und Software in
die Middleware eingebunden und vernetzt
sein, die bislang losgeldst voneinander
agierten. Durch den hohen Grad der Ver-
netzung und Automatisierung ergibt sich
eine Skalierbarkeit des Prozesses, denn ob
das System die Arbeitsschritte ein- oder
parallel zehnmal durchfiihrt, ist lediglich
eine Frage der verfiigharen Hardwarekom-
ponenten. Menschliche Mitarbeitende wer-
den dadurch keinesfalls arbeitslos. Anstatt
manuellen Routinearbeiten nachzugehen,
stehen sie fiir hoherwertige Aufgaben zur
Verfligung und nutzen ebenfalls die Pro-
zessdaten: So konnen sie im Arbeitsalltag
beispielsweise schlussfolgern, dass 20 Pro-
zent der Proben unbrauchbar sind, weil die
Temperatur in einem Kiihlschrank fiir eine

bestimmte Dauer um einen bestimmten
Wert zu hoch war. Auch fiir das Manage-
ment halten Prozessdaten Hinweise bereit,
etwa wo es einen organisatorischen Fla-
schenhals gibt und ob eine Optimierung
rentabel ist.

Sobald Arbeitsabldufe durchgingig digi-
talisiert sind, steht erstmals auch ein Soft-
waremodul zur Verfiigung, das anhand der
durchzufiihrenden Arbeiten die ideale Rei-
henfolge vorgibt und wei, wann wo wel-
ches Gerit frei ist oder benotigt wird (ggf.
auch mit sich tiberkreuzenden Prozessen) —
sogenannte Scheduler.

Schritt fiinf: Kl = das Labor denkt mit

Bereits in den Schritten eins bis drei entste-
hen groBe Datenpools (Data Lakes), die je
nach Anforderung den Einsatz von statisti-
schen Verfahren oder Systemen kiinstlicher
Intelligenz (KI) zulassen. Die vorliegenden
Prozessdaten aus Schritt vier komplettieren
die Data Lakes. In ihnen kann KI Zusam-
menhinge (Korrelationen) aufspiiren, die fiir
menschliche Experten entweder zu komplex
sind oder so umfangreich, dass die Berech-
nung Jahrzehnte dauern wiirde. Die Erfah-
rung aus der Praxis zeigt, dass eine wahl-
lose Suche in den Daten durchaus wertvolle
Erkenntnisse hervorbringen kann, die Wahr-
scheinlichkeit hierfiir aber einem Gliicks-
spiel entspricht. Deutlich zielfiihrender ist
es, konkrete Fragestellungen von der KI
untersuchen zu lassen oder der KI anhand
der Daten Wissen anzutrainieren, sodass sie
Entscheidungen selbst trifft oder Empfeh-

lungen gibt. So sagt sie beispielsweise den
Ausfall von Geréten voraus, schldgt Formu-
lierungen fiir die Dokumentation vor oder
erkennt Bildmuster automatisiert und ruft
nur dann menschliche Experten hinzu, wenn
die Daten nicht eindeutig sind.

Fiir all jene, die bereits mit dem Training
und dem Einsatz einer KI fiir eine konkrete
Fragestellung oder Aufgabe liebdugeln und
nun befiirchten, dass sie erst die Schritte
eins bis vier durchlaufen miissen: Es gibt
durchaus die Moglichkeit, einen Data Lake
speziell fiir diese eine Anwendung aufzu-
bauen und gegebenenfalls hierfiir eine Ein-
zelautomatisierung fiir die Datenerhebung
zu bauen. Sobald jedoch Betriebs- und Geri-
tedaten global notwendig sind oder ganze
Prozesse in die Analyse einflieBen sollen,
braucht es die Schritte eins bis vier.
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AnIML und Microsoft 365

Labordaten einfach und schnell verwalten und nutzen

ie Kombination von Microsoft 365
Dund dem Datenstandard AnIML

ermoglicht schnelles und unkom-
pliziertes Labordatenmanagement unter
Verwendung von Standards. Labore kdon-
nen ihre Labordaten effizient verwalten
und auf einfache Weise breit zuging-
lich machen. Durch Nutzung bestehen-
der IT-Infrastruktur wird die Einfiihrung
von Standards in der Laborwelt zum
Kinderspiel.

Einleitung

In modernen Laboren sind Daten der Schliis-
sel zur wissenschaftlichen Forschung und
Entwicklung. Von chemischen Analysen
iiber biologische Untersuchungen bis hin zu
physikalischen Messungen werden enorme
Mengen an Daten generiert und gespei-
chert. Die korrekte Verwaltung und Inter-
pretation dieser Daten sind entscheidend fiir
den Fortschritt in vielen wissenschaftlichen
Disziplinen.

Burkhard Schiifer

Jedoch stellt die Verwaltung von Labor-
daten oft eine Herausforderung dar. Ver-
schiedene Messgerite verwenden unter-
schiedliche Formate, proprietire Software
erschwert den Datenaustausch, und das Feh-
len einheitlicher Standards kann zu Inkom-
patibilititen fiithren. In diesem Kontext
gewinnen offene Datenstandards zuneh-
mend an Bedeutung. Diese Standards bieten
einen gemeinsamen Rahmen fiir die Struk-
turierung und den Austausch von Daten,
unabhingig von der Art des Laborexpe-
riments oder des Messgeréts. Ein solcher
offener Standard ist das AnIML-Datenfor-
mat. Dieses Format zielt darauf ab, Laborda-
ten in einer einheitlichen und strukturierten
Weise darzustellen, um ihre Interoperabilitéit
zu erleichtern.

Im vorliegenden Artikel werden wir
uns mit der Herausforderung befassen, wie
Labordatenstandards, insbesondere AnIML,
in Organisationen weit verbreitet eingesetzt
werden konnen. Wir werden einen Blick
auf einen Ansatz werfen, der eine naht-
lose Integration wissenschaftlicher Daten in
Microsoft 365 ermoglicht.

AnIML und andere Datenstandards

In der heutigen wissenschaftlichen Land-
schaft sind offene Datenstandards unver-
zichtbar, um die Hiirden bei der Datenin-
teroperabilitdt zu {iberwinden. Einer dieser
wegweisenden Standards ist das ,,AnIML-
Datenformat* (Analytical Information Mar-
kup Language). AnIML wurde entwickelt,
um Labordaten in einem einheitlichen XML-
Format zu représentieren, unabhingig von
der Art der Messungen oder Experimente.

AnIML Dbietet eine klare Struktur, die
sowohl Rohdaten als auch Metadaten
umfasst. Diese Struktur erleichtert den
Datenaustausch zwischen verschiedenen
Laborgerdten und Softwareanwendun-
gen. Das Format definiert standardisierte
Tags fiir eine Vielzahl von Experimentty-
pen, von chemischen Analysen bis hin zu
Bioprozessen.

Neben AnIML gibt es eine Vielzahl ande-
rer offener Datenstandards, die in verschie-
denen wissenschaftlichen Bereichen eta-
bliert sind. Diese Standards reichen von
chemischen Strukturdaten (z.B. MDL Mol-
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Abb. 2: Geritedaten konnen direkt in Microsoft 365 interaktiv visualisiert werden.

file) bis zu spektralen Daten (z.B. JCAMP-
DX, mzML). Sie bieten eine wiinschenswerte
Grundlage fiir den Datenaustausch und die
Zusammenarbeit zwischen Forschern und
Laboratorien weltweit.

Die Einfiihrung und Verwendung solcher
Standards erfordern jedoch oft spezialisierte
Softwaretools und Know-how. Dartiber hin-
aus ist oft nicht klar, wie die Vorgehensweise
aussehen sollte, um Standards in der eige-
nen Organisation einzufiihren. Dies kann
zu Hindernissen bei der breiten Anwendung
fiihren. Doch wie kann die Implementierung
von Datenstandards, einschlieBlich AnIML,
in Organisationen erleichtert werden?

Integration mit Microsoft 365: Verein-
fachte Datenverwaltung und Auswertung

Um die Verwaltung von Labordaten mit
Standards zu vereinfachen, ist Splashlake

eine Partnerschaft mit Microsoft eingegan-
gen. Diese erlaubt die native Integration
von AnIML mit der Microsoft 365-Cloud
und den Office-Anwendungen. So werden
die Herausforderungen der Datenverwal-
tung und -auswertung auf innovative Weise
angegangen.

Gerédtedaten konnen direkt in SharePoint
und OneDrive abgelegt werden. Dabei wer-
den Fremdformate automatisch ins AnIML-
Format konvertiert. Metadaten werden
extrahiert und durchsuchbar gemacht. Dies
geschieht unter Verwendung bestehender
Microsoft-Technologie, die in Unternehmen
bereits ausgerollt und verfiighar ist

Labors kénnen ihre Daten in einer siche-
ren Cloud-Umgebung speichern, die von
verschiedenen Benutzern einfach zuganglich
ist. Die Daten werden automatisch synchro-
nisiert und sind von {iberall aus abrufbar.

Die Integration unterstiitzt auch die naht-
lose Uberfithrung der Daten in Microsoft

Excel mit Hilfe von PowerQuery. Dies ermog-
licht es Anwendern, Daten ohne besondere
technische Féhigkeiten zu analysieren und
auszuwerten. PowerBI wird ebenfalls unter-
stiitzt, was erweiterte Analysemoglichkeiten
eroffnet. So werden Anwender in die Lage
versetzt, ihre Daten auszuwerten, ohne stets
auf Data Scientists angewiesen zu sein.

Der Ansatz geht jedoch iiber reine Daten-
verwaltung hinaus. Chromatogramme, Spek-
tren und &hnliche Daten kénnen problemlos
in Microsoft Word oder PowerPoint einge-
fiigt werden, um Berichte und Prisentati-
onen zu unterstiitzen. Dies erleichtert die
Kommunikation von Forschungsergebnis-
sen und -erkenntnissen.

Durch die Integration von AnIML mit
Microsoft 365 integriert sich dieser Ansatz
einfach in bestehende IT-Infrastrukturen
von Unternehmen, die bereits Microsoft-
Produkte nutzen.

Praktischer Einsatz

Die Integration von AnIML mit Microsoft
365 bietet eine Fiille von praktischen
Anwendungsféllen und Vorteilen, die Labore
und Wissenschaftler in vielerlei Hinsicht
unterstiitzen. Im Folgenden werden einige
der konkreten Szenarien beleuchtet, in
denen diese Losung ihre Starken ausspielt:
Zugénglichkeit aller Daten: Messdaten
werden zentral in einer sicheren Cloud-
Umgebung gespeichert und kénnen von
verschiedenen Benutzern problemlos
abgerufen und bearbeitet werden. Dies
fordert die Zusammenarbeit zwischen
Forschern, Teams und Abteilungen, sowie
mit externen Partnern.
Interoperabilitét iber verschiedene Mess-
techniken hinweg: Die Losung unter-
stiitzt nicht nur AnIML, sondern auch
andere offene Formate, die in verschie-
denen Messtechniken etabliert sind. Dies
ermoglicht eine umfassende Darstellung
von Labordaten, unabhéngig von der Art
der Messungen.
Unabhéngigkeit von proprietdrer Soft-
ware: Die Integration mit Microsoft 365
ermoglicht es Laboren, sich von propri-
etidrer Geridtesoftware zu 16sen und die
Daten in einer standardisierten Umge-
bung zu nutzen. Dies schafft eine gréBere
Flexibilitit und Unabhingigkeit bei der
Datenverwaltung.
Effiziente Datenauswertung: Die auto-
matische Konvertierung von Geritedaten
und die Integration mit PowerQuery und
PowerBI erméglichen es Forschern und
Anwendern, Datenanalysen und Auswer-
tungen mit vertrauten Werkzeugen durch-
zufiihren, ohne auf technische Experten
angewiesen zu sein. Dies beschleunigt den
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In der heutigen wissenschaftlichen Landschaft sind offene

Datenstandards unverzichtbar, um die Hiirden bei der

Dateninteroperabilitit zu iiberwinden.

Prozess der Informationsgewinnung und
unterstiitzt fundierte Entscheidungsfin-
dungen. (Abb. 1)

Einfache Dokumentation und Berich-
terstellung: Die Moglichkeit, Chroma-
togramme, Spektren und andere Daten
direkt in Microsoft Word oder PowerPoint
einzufiigen, erleichtert die Erstellung von
Berichten, Priasentationen und Veroffentli-
chungen. Dies tragt dazu bei, Forschungs-
ergebnisse klar und ansprechend zu kom-
munizieren. (Abb. 2)

Die Kombination dieser praktischen
Anwendungsfille steigert die Nutzbarkeit
der Daten, erhoht die Produktivitat und ver-
bessert die Zusammenarbeit. Labore kénnen
ihre Forschungs- und Entwicklungsprozesse
optimieren und gleichzeitig die Qualitit der
Ergebnisse verbessern.

Unabhéangigkeit von
proprietdrer Software

Eine der bedeutendsten Stirken von AnIML
ist die Befreiung von der Abhéngigkeit von
proprietirer Software. Oft sind Labore an
die Nutzung spezifischer Softwarel6sungen
gebunden, um Daten zu generieren, zu spei-
chern und auszuwerten. Diese Abhingigkeit

Y

APPLICATION

DEVELOPMENT

kann die Flexibilitdt einschranken und den
Datenaustausch erschweren.

Die Nutzung offener Formate wie AnIML
ermoglicht eine nahtlose Interaktion mit
verschiedenen Messgerdten und Softwarean-
wendungen, unabhingig von deren Herstel-
ler. Labore haben die Freiheit, die besten
Werkzeuge fiir ihre Anforderungen aus-
zuwidhlen, ohne an bestimmte proprietére
Losungen gebunden zu sein.

Durch die Integration in Microsoft 365
passt diese Losung nahtlos in die bestehende
IT-Landschaft von Unternehmen, die bereits
Microsoft-Produkte nutzen. Dies erleichtert
die Implementierung und sorgt dafiir, dass
die Losung von einer breiten Benutzerbasis
angenommen werden kann. Die erweiterte
Datenintegration ermdoglicht es Laboren,
ihre Daten optimal zu nutzen und gleich-
zeitig von den Vorteilen offener Standards
zu profitieren.

Fazit und Ausblick

Die Einfiihrung von offenen Datenstandards
wie AnIML erdéffnet neue Moglichkeiten fiir
Dateninteroperabilitdt, Zusammenarbeit und
datengetriebene Erkenntnisse. Die Integra-
tion von AnIML mit Microsoft 365, entwi-

ckelt in Partnerschaft zwischen Splashlake
und Microsoft, demonstriert eindrucksvoll,
wie solche Standards praktisch und effektiv
umgesetzt werden kdnnen.

Die Moglichkeit, Daten effizient zu ver-
walten, auszuwerten und zu kommunizie-
ren, ohne auf umfangreiches technisches
Fachwissen angewiesen zu sein, revoluti-
oniert die Art und Weise, wie Labordaten
genutzt werden. Dabei kann bestehende IT-
Infrastruktur genutzt werden, um Messda-
ten einfach und schnell organisationsweit
bereitzustellen.

Eine Vorabversion der Integration steht zur
Verfiigung: https://www.splashlake.com/365

® KONTAKT |

Burkhard Schafer

splashlake GmbH

Griesheim, Deutschland
burkhard.schaefer@splashlake.com
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Partikelmesstechnik

Nanopartikel auf der Uberholspur

Optofluidische Kraft Induktion flir Echtzeit-Partikelcharakterisierung

Marko Simic¢%3, Christian Neuper ™, Ulrich Hohenester?, Christian Hill '

ersteller von Produkten auf Nanopar-
H tikelbasis sind auf detaillierte Infor-

mationen iiber kritische Prozesspa-
rameter wie PartikelgroBe und -verteilung,
Konzentration und Materialzusammenset-
zung angewiesen, welche die Qualitdt des
Endprodukts direkt widerspiegeln. Diese
Prozessparameter werden in der Regel mit
Offline-Charakterisierungsverfahren ermit-
telt, die kaum die nétige zeitliche Auflo-
sung bieten, um dynamische Veranderungen
in einem Prozess zu beobachten. In einer
kiirzlich verdffentlichen Arbeit wurde das
neuartige Messverfahren Optofluidische
Kraft Induktion (OF2i) vorgestellt, welches
Echtzeit-Partikelcharakterisierung mit Ein-
zelpartikelgenauigkeit und hohem Durch-
satz erzielt [1]. Im folgenden Artikel wird
das Funktionsprinzip sowie die Anwendung
von OF2i am Beispiel einer multimodalen
sowie hoch polydispersen Ol-in-Wasser-
Losung demonstriert. Die Ergebnisse zeigen,
dass OF2i eine vielseitige Plattform fiir das
Prozessfeedback iiber ein breites Spektrum
von Anwendungen bieten kann.

Nanopartikel spielen eine immer wich-
tigere Rolle bei der Produktion von Arz-
neien, Kosmetika, Beschichtungen und
in vielen anderen Bereichen der moder-
nen Industrie. Durch geeignete Wahl der

Nanopartikelparameter, wie PartikelgroBe,
Form und Materialzusammensetzung, kon-
nen die Produkteigenschaften gezielt ange-
passt werden. Die zuverlédssige Echtzeitbe-
stimmung dieser Parameter innerhalb eines
Herstellungsprozesses stellt allerdings auch
hohe Anforderungen an die verwendeten
Messtechniken.

Setzt man die GréBe eines Nanoparti-
kels in Relation zu einem FuBball, so ver-
hélt sich das Nanopartikel zum FuBball in
etwa wie der Fufball zur Erde. Teilchen
im Nanometerbereich lassen sich mit her-
kémmlicher Lichtmikroskopie nicht mehr
prézise charakterisieren, da sie deren Auf-
losungsvermdgen unterschreiten. Konventi-
onelle Messverfahren wie etwa jene, die auf
Brownscher Bewegung basieren, haben sich
in der Vergangenheit als zuverlédssige Off-
line-Charakterisierungsmethoden fiir Nano-
partikel bewiesen, jedoch erméglichen diese
kaum eine Echtzeit-Charakterisierung, die
bei Herstellungsprozessen zunehmend an
Bedeutung gewinnt.

Benutzt man Licht als Werkzeug, so kann
es fiir weit mehr als nur zu reinen Beob-
achtungszwecken eingesetzt werden. Durch
optischen Kraftiibertrag kénnen Teilchen
in einem dynamischen GréBenbereich von
wenigen Nanometern bis hin zu mehreren
Mikrometern optisch eingefangen und mani-

puliert werden. Diese Methode ist als Opti-
sche Pinzette bekannt und wurde 2018 mit
dem Nobelpreis fiir Physik ausgezeichnet.

Optofluidische Kraft Induktion

An der medizinischen Universitit Graz,
Osterreich, wurde in Zusammenarbeit mit
der Universitidt Graz ein neuartiges Mess-
verfahren ,Optofluidische Kraft Induktion“
(OF2i) entwickelt, welches die Methoden
der optischen Pinzetten sowie der Mikroflu-
idik kombiniert, um GroBe, GroBenvertei-
lung, Konzentration und wenn méglich die
Form von Nanopartikeln im Durchfluss mit
hohem Durchsatz und in Echtzeit mit Einzel-
partikel-Genauigkeit zu bestimmen [1]. OF2i
ermoglicht die Untersuchung von dynami-
schen Prozessen und Partikelsystemen tiber
sehr lange Zeitrdume mit einer zeitlichen
Auflésung im Sekundenbereich und kann
sowohl als online Prozessanalysentechnik
(PAT) als auch als Labormessgerit eingesetzt
werden (Abb. 1).

Die zu untersuchenden Partikel sind in
Fliissigkeit gelost und werden durch einen
mikrofluidischen Kanal innerhalb einer
eigens dafiir konzipierten Messzelle gepumpt
(Abb. 2a). Zudem wird ein Laserstrahl héhe-
rer Ordnung, ein sogenannter Vortex-Strahl
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in die Messzelle fokussiert, welcher das opti-
sche Einfangen einzelner Partikel in trans-
versaler Richtung erzielt. Dariiber hinaus
bewirken optische Krifte groBenabhéngige
Geschwindigkeitsdnderungen jedes Par-
tikels in Ausbreitungsrichtung des Laser-
strahls. Der Einsatz des Vortex-Lasers bietet
einen groBen Vorteil: Partikel verschiedens-
ter GroBen werden auf einem ringférmigen
Intensitatsprofil eingefangen und kénnen so
parallel und mit einem Durchsatz von 4000
Partikel/min vermessen werden.

Indem man nun die Geschwindigkeit
einzelner Partikel misst, kann man auf die
GroBe der Nanopartikel riickschlieBen. Ein
Vergleich dazu wéren Segelboote mit unter-
schiedlicher SegelgréBe, die bei gleicher
Windstédrke unterschiedlich schnell ange-
trieben werden: Indem man die Geschwin-
digkeit der Boote misst, kann man auf die
SegelgroBe riickschlieBen [2]. Im Fokus-
Bereich des Laserstrahls, dort wo der Strahl
die hochste Intensitat aufweist, erfahren Par-
tikel die hochste Geschwindigkeitsinderung
in der Messzelle. An genau dieser Stelle wird
die Geschwindigkeit gemessen und mithilfe
eines theoretischen Modells ausgewertet,
welches parameterfrei ist und OF2i zu einem
kalibrierungsfreien System macht. Das
Modell basiert auf den Maxwell-Gleichun-
gen sowie der generalisierten Mie-Theorie
und beschreibt die Bewegung einzelner Par-
tikel innerhalb der Messzelle. Somit liefert
es die Grundlage fiir umfangreiche Simula-
tionen [3]. Ein Beispiel hierfiir ist in Abbil-
dung 2b gegeben, in der zwei simulierte Par-
tikeltrajektorien dargestellt sind. Hier wird
eine weitere Besonderheit der OF2i-Methode
ersichtlich: Partikel bewegen sich auf spi-
ralféormigen Bahnen um die optische Achse
des anregenden Laserstrahls. Dies liegt einer
besonderen Eigenschaft der hier eingesetz-
ten Vortex-Lasermode zugrunde. Neben den
optischen Kriften wird zusétzlich ein opti-
sches Drehmoment auf Partikel tibertragen,
das ein Uberholen von unterschiedlich gro-

Abb. 1: OF2i Prozessanalysengerit (PAT, links) und Laborgeriit (rechts) mit Auswerteeinheit.

Ben und schnellen Partikeln erméglicht, im
Prinzip wie auf einer mehrspurigen Auto-
bahn. Dies ebnet in weiterer Folge den Weg
zur Vermessung von hochst polydispersen
und multimodalen Proben iiber einen Gro-
Benbereich von wenigen zehn Nanometern
bis hin zu mehreren Mikrometern.

Die Nadel im Heuhaufen

Das neue Messverfahren eignet sich beson-
ders fiir die Untersuchung sehr niedrig kon-
zentrierter Proben. So wird derzeit in Koope-
ration mit der Montan Universitidt Leoben,
Osterreich, der Austritt von Nano- und Mik-
roplastik aus Plastikflaschen untersucht.
Hier spielt vor allem die GroBe und Kon-
zentration eine wichtige Rolle. In Koopera-
tion mit der medizinischen Universitit Graz
werden molekulare Prozesse untersucht, die
aufzeigen sollen, wie Medikamente Kon-
densat-Formationen modulieren. Das Ziel

Thomapren®-EPDM/PP-

Schlauche - FDA konform

Elastischer Pumpen-, Pharma- und
Forderschlauch fiir hochste Anspriiche

* High-Tech-Elastomer EPDM/PP: Temperaturbestandig

ist es, ein tieferes Verstdndnis tiber Fliissig-
Flissig-Phasentrennungsprozesse (LLPS) zu
erlangen, um Medikamente zur effiziente-
ren Behandlung von altersbedingten Krank-
heiten zu entwickeln. Hierfiir wird die Gro-
Benverteilung von Proteinen iber die Zeit
analysiert.

Prozessiiberwachung

Im Folgenden wird beschrieben, wie OF2i
eingesetzt wird, um die Prozessdynamik
einer Ol-in-Wasser-Emulsion innerhalb
eines Hochdruck-Homogenisierungsprozes-
ses zu iliberwachen. Daran wird aktuell mit
einem Partner aus der pharmazeutischen
Industrie in Richtung vollautomatisier-
ter Echtzeit-Prozessfreigabe gearbeitet. Die
zu untersuchende Probe wird online aus
dem Herstellungsprozess entnommen, ver-
diinnt und anschlieBend mit OF2i analy-
siert. Ziel im ersten Schritt ist es, Verinde-

Reichelt
Chemietechnik
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Abb. 2: Schematische Darstellung von OF2i. (a) Messzelle und Kapillare: Die zu untersuchenden
Partikel werden durch einen mikrofluidischen Kanal gepumpt und interagieren mit einem
schwach fokussiertem Laserstrahl héherer Ordnung. (b) Optische und fluidische Krifte bewirken
Geschwindigkeitsinderung von Einzelpartikeln entlang des Laserstrahls.
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Abb. 3: Kontinuierliche Vermessung einer Ol-in-Wasser-Emulsion: (a) Streudiagramm und His-
togramm zu vermessenen Partikeldurchmessern. Uber eine Trendanalyse konnen zwei Homogeni-

sierungszustinde (H1, H2) identifiziert werden.

(b) Zugehorige D-Werte als Funktion der Zeit,

die mithilfe der kumulativen PartikelgréBenverteilung berechnet werden.

rungen von Homogenisierungszustinden im
Herstellungsprozess friihzeitig zu erkennen,
um Stillstandzeiten sowie Ausschussquoten
von Produkten wihrend der Qualitétskon-
trolle zu minimieren.

Abbildung 3a zeigt die kontinuierliche
Vermessung von Partikelgr6Ben (Streu-
diagramm) sowie die daraus berechneten
GroBenverteilungen (volumenbasiert) tiber
einen lédngeren Zeitraum. Eine Trendana-

lyse erméglicht die Detektion des Ande-
rungspunktes in der GroBenverteilung
(strichlierte Linie). Dies erlaubt in weiterer
Folge eine Unterscheidung zwischen den
Homogenisierungszustinden H1 und H2,
wobei H2 durch eine auslaufende GroBen-
verteilung und deutliche geringere Kon-
zentration charakterisiert ist und somit
nicht den hohen Qualitidtsanforderungen
entspricht.

Dieses Ergebnis wird durch D-Werte
unterstiitzt (Abb. 3b, volumenbasiert), wel-
che aus der kumulativen PartikelgroBenver-
teilung berechnet werden und eine leicht
zu interpretierende GroBe darstellen. Ein
D50-Wert von 500 nm bedeutet beispiels-
weise, dass 50 % des gemessenen Volumens
aus Partikeln besteht, deren Durchmesser
< 500 nm betrigt. Am Anderungspunkt zei-
gen die D-Werte einen deutlichen Anstieg
der Partikeldurchmesser innerhalb kiirzester
Zeit. Dieser ldsst sich durch die hohe Zeit-
auflésung des Systems klar erkennen. Alle
gemessenen GroBen werden iiber eine geeig-
nete Schnittstelle als Prozess-Feedbackpara-
meter genutzt, um frithzeitig in den Prozess
einzugreifen.

Ausblick

Zurzeit wird auch daran geforscht, vor-
wiérts gestreutes Licht auszuwerten, welches
Information iiber Gréf3e und Form von sehr
niedrig konzentrierten, tibergrofen Partikeln
(LPC) liefern kann. Zusitzlich wird daran
gearbeitet, das Prozessfeedback von OF2i
zu erweitern, um spektroskopische Infor-
mationen mit Einzelpartikelgenauigkeit zu
erhalten. Hierbei wurden bereits erste viel-
versprechende Ergebnisse am Beispiel von
Nanoplastik erzielt. Diese Forschungsarbei-
ten werden als Teil von Dissertationsprojek-
ten behandelt.
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Struktur-Funktionsstudie einer
Indol-Monooxygenase

Enzymoptimierung erlaubt (enantio-)selektive Biokatalyse

ndol ist ein natiirlich vorkommender
Istickstoffhaltiger Heteroaromat. Es ist

viel bekannt iiber die natiirliche Bildung,
aber der mikrobielle Abbau war lange nicht
beschrieben. Es konnte gezeigt werden,
dass es von Bakterien mittels Monooxy-
genasen zu einem labilen Epoxid aktiviert
wird. Dies wird iiber weitere Reaktionen
in Anthranilsdure umgesetzt, einem zen-
tralen Intermediat. Findet die Umsetzung
nicht statt, wird als Nebenprodukt Indigo,
ein blauer, industriell relevanter Farb-
stoff, gebildet. Die Aktivierung von Indol
durch eine Flavoprotein-Monooxygenase
ist ein spannendes Thema mit biokataly-
tischen Anwendungen und es galt einige
Fragen, insbesondere zum Mechanismus
und zur Selektivitdt des Enzyms zu kléren.
So konnte gezeigt werden, dass man die
Enzyme iiberproduzieren und zur selektiven
Epoxidierung von Aromaten, wie Styrol und
Inden, einsetzen kann. Durch Rontgestruk-
turanalyse und Computer-Modellierung
konnte der Bindemodus des Substrates und
des Cofaktors (FAD) aufgeklart und die
Regio- und Enantioselektivitat verstanden
werden. Es gelang letzteres durch rationales
Enzymdesign zu optimieren und mit einer
Enzymvariante sehr reines (1S,2R)-Inden-
oxid herzustellen. Dies ist eine Vorstufe zur
Synthese eines HIV-Proteaseinhibitors.

Mikrobieller Abbau von Indol

Indol und dessen Derivate sind wichtige
Naturstoffe mit verschiedensten biologi-
schen Aktivitdten wie zum Beispiel: Duft,
Pigmentbildung, Botenstoff, Hormonbil-
dung, psychoaktiven Eigenschaften, um
nur einige zu nennen. Indol selbst kommt
im Ol verschiedener Pflanzen vor, so ver-
ursacht es den typischen Geruch von Raps-
feldern. Dazu kann man es auch in Stein-
kohlenteer ebenso in Fidkalien nachweisen.
Aufgrund seiner Verwendung in der Parfii-
mindustrie und als Ausgangsverbindung fiir
verschiedenste Synthesen bedarf es neben
dem natiirlichen Indol auch synthetischer
Anstrengungen. Es gibt zahlreiche Routen
zu synthetischem Indol, aber die nach Emil

Dirk Tischler' und Norbert Striter’
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Abb. 1: Mikrobieller Abbau von Indol und Bildung von Indigo. A) Das Gencluster zum Indolab-
bau von Stamm 0153 codiert Enzyme die Indol in Anthranilsidure umsetzen und in direkter
Nachbarschaft ist die Anthranilsidure-Dioxygenase codiert. B) Es ist der einleitende enzymatische
Indolabbauweg dargestellt und die mogliche Nebenreaktion hin zu Indigo.

Fischer benannte Fischer-Indolsynthese ist
wohl die meist genutzte.

Indol kommt also in der Natur vor und
wird zudem im TonnenmaBstab synthetisch
produziert, daher ist es nicht verwunder-
lich, dass Mikroorganismen Indol als Koh-
lenstoffquelle nutzen kénnen. Interessan-
terweise war der mikrobiellen Indolabbau
lange nicht im Detail verstanden. Es gab
zwar zahlreiche Studien, die Indol als mik-
robielle Substrate auswiesen, aber in der
Regel nur eine oxidative Aktivierung des
Indols mit anschlieBender Pigmentbildung
berichteten [1]. Letzteres fiihrt hiufig zu
Indigo, dem blauen Jeansfarbstoff. Diese
Reaktion scheint eine Nebenreaktion im
Indolabbau darzustellen. In der Tat wurde
2017 dann ein erster detaillierter Abbauweg
von Indol iiber Anthranilsiure beschrieben
[2-4]. Hier fiihrt die sukzessive Aktivitit
von drei Enzymen zu folgenden Beobach-
tungen (Abb. 1). Indol wird mit Luftsauer-
stoff aktiviert, wobei ein Zweikomponen-
ten-Enzym zum Einsatz kommt, das Indol
zu einem Epoxid oxidiert, welches autoka-
talytisch durch Angriff von Wasser in ein
Dihydrodiol umgesetzt wird. Darauf folgt

durch eine Oxidoreduktase und eine Cofak-
tor-unabhingige Oxygenase die Transfor-
mation in Anthranilsdure. Eliminiert man
diese beiden Enzyme wird aus dem Dihyd-
rodiol Indoxyl gebildet, welches in Gegen-
wart von Luftsauerstoff autokatalytisch zu
Indigo dimerisiert.

Nachdem der Abbau von Indol {iber
Anthranilsdure aufgeklart und vor allem
das erste Enzym des Stoffwechselweges
untersucht wurde, konnten einige Hypo-
thesen formuliert werden: 1) Es handelt
sich um eine enantioselektive Monooxy-
genase, wobei der Cofaktor FAD und die
aktive Tasche die Selektivitit bestimmen.
2) Man kann die Enantioselektivitat auf-
grund der Aminosduresequenz vorhersa-
gen und durch Mutationen beeinflussen.
Und 3) die Reaktivitit l4sst sich auf wei-
tere Substrate iibertragen, da dieses Enzym
sehr dhnlich zu den besser charakterisier-
ten Styrol-Monooxygenasen ist. Styrol-
Monooxygenasen leiten den aeroben Sty-
rolabbau ein. Diese Enzyme sind ebenfalls
FAD-abhingig und erlauben enantioselek-
tive Epoxidierungen und Sulfoxidierungen

[5].
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Strukturelle und mechanistische Details
der Indol-Monooxygenase VpIindA1

Zur Charakterisierung des Substratbin-
demodus wurde die Indol-Monooxyge-
nase aus dem Bakterium Variovorax para-
doxus EPS kristallisiert, im Folgenden als
VpIndA1 abgekiirzt [6]. Es gelang die Ront-
genstrukturanalyse des Enzyms in Kom-
plex mit Indol und anderen Substraten, die
in einem flachen ovalen Hohlraum in der
Nihe des reaktiven Isoalloxazinrings des
FAD-Cofaktors binden (Abb. 2). Uber die
erstmalige Beschreibung des Substratbin-
demodus einer Typ E Flavoprotein-Mono-
oygenase hinaus war die Rationalisierung
des Substratbindemodus mit kraftfeldba-
sierter Computermodellierung ein wichtiger
Schritt zum Verstindnis der experimentell
charakterisierten Regio- und Stereo-Selekti-
vitdt von VpIndA1l. Dazu wurde ausgehend
vom Bindemodus von FAD das reaktive
FAD-Peroxy-Zwischenprodukt modelliert.
Die Position der Peroxygruppe relativ zu
den zu oxidierenden Atomen des Substrates
bestimmt dabei die Selektivitit des Enzyms.
Fir VpIndA1l konnte damit die selektive

Substrat mgp mgg h™! Enantiomer ee (%)
Styrol 0,2 S 98,2
Phenylmethylsulfid (PMS) 1.1 S 97,9
p-CH,-PMS 07 s > 99
p-CH,0-MS 16 5 98,9
p-F-PMS 17 s > 99
p-CI-PMS 1,2 S > 99
p-Br-PMS 1,3 S >99
Phenylvinylsulfid (PVS) 12 R 873
Ethylphenylsulfid (EPS) 1,6 S 79,6
Benzylmethylsulfid (BMS) 2,6 S 97.4
Diphenylsulfid (DPS) 0,1 n.d. -
Benzylphenylsulfid (BPS) 0,1 n.d. -

Tab. 1: Biotransformationsraten und Priferenz zu Enantiomer von VplndA1l [7].

Bildung von (S)-Methylphenylsulfoxid aus
Methylphenylsulfid (>99% Enatiomeren-
iiberschuss ee) verstanden werden (Abb. 2).
Weiterhin ist es gelungen, die Stereoselek-
tivitat der Epoxidierung von Inden mit der
Variante VplndA 1F191M/F20IM/302V fiir die Bil-
dung von (1S,2R)-Indenoxid von 35,19% fiir

das Wildtyp-Enzym auf 99,8 % ee zu stei-
gern. Auch hier lasst sich die Stereoselekti-
vitit durch eine Umorientierung des Indens
aufgrund der Verengung der Substrattasche
in der Ndhe der F201L-Mutationsstelle in
der Computermodellierung verstehen. Die
hervorragende Ubereinstimmung der kraft-
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Abb. 2: Substratbindung und Stereoselektivitit von VpIndAl. (A) Bindemodus des Substrates
Indol in der Niihe des FAD-Cofaktors. (B) und (C) Bindemodus von Bromindol in einer vornehm-
lich hydrophoben Bindetasche. Der Ligand ist sehr gut in der Elektronendichte definiert. Die zu
epoxidierende Doppelbindung ist zum FAD-Cofaktor fiir einen effektiven Sauerstofftransfer posi-
tioniert und der Bindemodus ist in Ubereinstimmung mit der Bildung von Bildung von (2R,3R)-
Indoloxid. (D) Bei gebundenem FAD-Cofaktor erfolgt der Zugang zur Substratbindetasche iiber
einen Tunnel, in dem weitere Indolmolekiile bei einer Substratkonzentration von 18 mM im
Kristall binden. Diese Bindestellen sind wahrscheinlich fiir die in Enzymkinetiken beobachtete
Substrathemmung bei hohen Substratkonzentrationen verantwortlich. (E) Kraftfeldbasierte Ener-
gieberechungen zeigen, dass die Bildung von (S)-Methylphenylsulfoxid auf die deutlich energie-
drmere Bindung des pro-S-Komplexes zuriickzufiihren ist. Abbildung adaptiert aus [6].

feldbasierten Modellierung mit den experi-
mentellen Befunden ist sicher auch auf die
sterische Beschrinktheit der kleinen Subs-
tratbindetasche zuriickzufiihren. Fiir die-
ses Enzym erscheint ein computergestiitztes
strukturbasiertes Design von neuen Varian-
ten fiir maBgeschneiderte Epoxidierungen
und Sulfoxidierungen daher vielverspre-
chend. Eine VergroBerung der Substratbin-
detasche erméglichte bereits eine Sulfoxi-
dierung von Benzylphenylsulfid, welches
vom Wildtypenzym nicht umgesetzt wird.

Biotechnologische Anwendung
von VpindA1

Die hier untersuchte Flavoprotein-Mono-
oxygenase setzt Indol hochselektiv um und
es konnte durch rationales Design keine
Optimierung fiir das natiirliche Substrat
erreicht werden [6]. Dies verdeutlicht, wie

gut die Natur selektiert und optimiert und
deutet auf eine lange Evolutionsgeschichte
der Enzyme hin. Aber die Verwandtschaft
von VpIndA1l zu anderen Flavoprotein-
Monooxygenase, den Styrol-Monooxyge-
nasen impliziert, dass unser Enzym auch
andere Reaktionen von hohem Wert kata-
lysieren kann. In der Tat konnte schon
vorher gezeigt werden, dass dieses Enzym
sehr effektiv Sulfoxidationen von Aryl-
Alkyl-Sulfiden erlaubt (Tab. 1) [7]. Dazu
kam eine gewisse Bandbreite an Substra-
ten, die in Epoxide umgesetzt wurden (z. B.
Styrol, Indol, Inden und auch substituierte
Styrole; nicht gezeigt). Hier ist vor allem
die oben genannte Steigerung der Aktivi-
tdt und auch Enantioselektivitdt im Fall der
Epoxidierung von Inden zu nennen, was
in Zukunft weiterverfolgt werden soll. Das
so zugingliche (1S,2R)-Indenoxid ist ein
potenter Synthesebaustein zum Beispiel fiir
einen HIV-Protease-Hemmer.

Zusammenfassung

Es konnte erstmals eine Struktur einer
Indol-Monooxygenase aufgeklart werden.
Es liegen nun strukturelle Informationen
zur Bindung des Cofaktors FAD und der
Substratbindetasche vor. Auch das Engi-
neering hin zu neuen Selektivititen war
erfolgreich, so konnten Substratgréfe und
auch Enantioselektivitdit nach Wunsch
gestaltet werden. Kinetische Untersuchun-
gen haben die Aufkldrung des Mechanis-
mus untermauert und zeigen Limitationen
fiir die Katalyse auf. Diese Studien ermog-
lichen die Nutzung von Struktur-Funkti-
onsbeziehungen zur effektiven Biokatalyse.
In Kombination mit verwandten Styrol-
Monooxygenasen zur S- und R-selektiven
Epoxidierung sollte es nun méglich sein, die
Enantioselektivitédt dieser Enzymklasse nach
Wunsch zu designen. Dazu sollten weitere
Strukturen der verwandten Enzyme unter-
sucht werden. Auch wird es wichtig sein,
die Stabilitdt zu optimieren und Anwen-
dungen zur Synthese von Feinchemikalien
in der industriellen Biotechnologie weiter
voranzutreiben.
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Epigenetischer Fingerabdruck
als Herkunftsnachweis von Fleisch

Neue Ansdtze flir mehr Lebensmittelsicherheit und Tierwohl

Sina Tonges', Florian Bohl?, Frank Lyko’

ergehen eines Tieres spielen fiir Konsumenten eine zunehmend wichtige Rolle bei der

Wahl des Fleisches. Die epigenetische Forschung und bekannte Methoden aus dem
Labor kdnnten zukiinftig dafiir sorgen, dass ein félschungssicherer Nachweis gelingen
kann. Kiirzlich verdffentlichte Studien haben gezeigt, dass verschiedene Umweltbedin-
gungen einen epigenetischen Fingerabdruck in Form von DNA-Methylierungsmustern auf
dem Genom verschiedener Nutztiere hinterlassen. Dadurch ist es mdglich, die Herkunft und
das Wohlergehen der Tiere im Fleisch nachzuweisen. Fiir die Erkennung und Aufklarung
dieser Muster wurde Bisulfit-konvertierte DNA verschiedenster Organismen aus unter-
schiedlichen Habitaten und Bedingungen mittels verschiedener Protokolle sequenziert und
anschlieBend bioinformatisch analysiert. Fiir die kommerzielle Nutzung sind diese Metho-
den jedoch nicht geeignet, da sie zu kostenintensiv und zeitaufwindig sind. Arraybasierte
Methoden stellen eine attraktive Alternative dar und konnen in absehbarer Zeit einen
standardisierten Nachweis fiir die Herkunft von Tierprodukten erlauben.

Das Wissen iiber die Herkunft eines Produkts, die Haltungsbedingungen und das Wohl-

Die Rolle der DNA-Methylierung und
ihre Nachweismethoden

Die DNA-Methylierung ist ein biologischer
Prozess, bei dem Methylgruppen an Cyto-
sinbasen der DNA angefiigt werden. Diese
Methylgruppen kénnen die Aktivitit eines
DNA-Abschnitts beeinflussen, ohne die
Sequenzabfolge der Basen zu verdndern.
Befindet sich die DNA-Methylierung in einem

Genpromotor, wirkt sie in der Regel hem-
mend, in seltenen Fillen auch aktivierend auf
die Gentranskription. Die DNA-Methylierung
ist eine wichtige epigenetische Verdnderung,
die in den Genomen von Tieren weithin kon-
serviert ist und sich kontextabhingig verin-
dern kann, auch als Reaktion auf verdanderte
Umweltparameter [1].

In der epigenetischen Forschung ist der
Nachweis von Methylierungsstellen an der

DNA mit Einzel-Basen-Auslésung nicht mehr
neu. Moderne Sequenziermethoden und die
Bisulfit-Konvertierung ermoglichen eine pra-
zise Aussage liber den Methylierungsstatus
bestimmter Bereiche der DNA. Entscheidend
fiir den Nachweis der Methylierungsmarkie-
rungen war die Erkenntnis, dass Natrium-
bisulfit die Fdhigkeit besitzt, einen methy-
lierungsabhédngigen Polymorphismus in die
DNA-Sequenz einzufiigen. Dabei deaminiert
Natriumbisulfit unmethylierte Cytosin-Basen
zu Uracil, wihrend methylierte Cytosine (und
ihre oxidierten Derivate) vor der Deaminie-
rung geschiitzt sind. Eine anschlieBende PCR-
Reaktion wandelt Uracil zu Thymin um, wéh-
rend methyliertes Cytosin als Cytosin erhalten
bleibt [2]. Vergleicht man nun das unbehan-
delte Referenzgenom mit der Natriumbisulfit-
behandelten Sequenz, so ergibt sich fiir jede
unmethylierte Stelle eine abweichende Base
(Uracil oder nach Amplifikation durch PCR
Thymin) im Vergleich zur Referenz, fiir jede
methylierte Stelle die gleiche Base (Cytosin).
Je nach Fragestellung kann nun das
gesamte Genom sequenziert und analy-
siert werden, oder auch nur Teile davon. Die
Methylierungssequenzierung des Komplettge-
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WGBS RRBS SGBS Array
Genomabdeckung | Gesamtes Genom CpG-reiche Designspezifische Designspezifische
Regionen Regionen Methyierungs-

stellen

Menge 10-100 ng 10-500 ng 1-3 ug 100-250 ng

Probenmaterial aufgereinigte DNA | aufgereinigte DNA | aufgereinigte DNA | aufgereinigte DNA

Proben- ca.1 Woche ca. 1 Woche ca. 2 Wochen 3-4 Tage

vorbereitung*

Analyseaufwand Hoch Mittel Mittel Niedrig

Kosten pro Probe ca. 3000 Euro ca. 600 Euro ca. 600 Euro ca. 100 Euro

Tab. 1: Vergleich verschiedener Methoden zur Analyse von DNA-Methylierung. Die Angaben zur
Probenvorbereitung und Kosten sind Abschdtzungen und beruhen auf Erfahrungswerten. WGBS =
Whole Genome Bisulfite Sequencing; RRBS = Reduced Representation Bisulfite Sequencing; SGBS
= Subgenome Bisulfite Sequencing. (*nach DNA-Extraktion inklusive Sequenzieren/Scannen).

noms (Whole-Genome Bisulfite Sequencing,
WGBS) lisst, wie es der Name schon andeu-
tet, eine Analyse des gesamten Genoms mit
Einzelbasen-Auslésung zu. Diese Methode
ist in der Wissenschaft der Goldstandard der
Methylierungsanalyse, erfordert aber auch
einen enormen bioinformatischen Analyse-
aufwand, da hier Millionen unterschiedli-
cher Datenpunkte analysiert werden miissen.
Zudem kann diese Methode schnell sehr teuer
werden, da fiir robuste Ergebnisse oft eine
mehr als 20-fache Abdeckung des Genoms
benotigt wird. Eine kosten- und ressourcen-
schonendere Methode ist die Bisulfit-Sequen-
zierung bestimmter Zielregionen. Beispiels-
weise konnen durch den Verdau der DNA
mit Restriktionsenzymen, gezielt methylierte
Regionen angereichert und, nach Bisulfit-
Konvertierung, sequenziert werden (Reduced
Representation Bisulfite Sequencing, RRBS)
[3]. Durch den reduzierten Genomsatz, kon-
nen sowohl die Sequenzierungskosten als
auch der Analyseaufwand deutlich verringert
werden. Einem dhnlichen Prinzip folgt auch
die Subgenomanalyse mittels biotinolierten
RNA-Oligonukleotiden. Diese werden spe-
zifisch fiir die Fragestellung hergestellt und
Jfischen* dann die komplementdren DNA-
Fragmente aus dem gesamten Genom her-
aus. Der Vorteil hier ist, dass Genome gezielt
in dynamischen Bereichen analysiert werden
konnen. Alle drei beschriebenen Methoden
bendétigen eine Sequenzierung der Proben und
unterscheiden sich im Wesentlichen durch die
Probenvorbereitung und die damit einherge-
hende Menge an DNA, welche sequenziert
wird (Tab. 1).

Ganz ohne Sequenzierung kommen dage-
gen Arraybasierte Methoden aus. Zunéchst in
der Genetik fiir den Nachweis von Polymor-
phismen etabliert, konnen diese Plattformen
inzwischen auch Methylierungsmarkierun-
gen identifizieren. Die Elongation von Array-
gekoppelten Oligonukleotiden ist eine beson-
ders robuste Losung fiir den Nachweis und
die Quantifizierung dieser Markierungen [4].

Die weit verbreitete kommerzielle Losung fiir
menschliche DNA (Illumina EPIC), umfasst
aktuell 950.000 Methylierungsstellen. Auch
hier wird die Bisulfit-Konvertierung nutzbar
gemacht: Der Array fragt die chemisch dif-
ferenzierten Basen, welche durch die Kon-
vertierung entstanden sind, mit zwei orts-
spezifischen Sonden ab, von denen eine fiir
das methylierte Molekiil und die andere fiir
das unmethylierte Molekiil bestimmt ist. Der
Methylierungsgrad der untersuchten Stelle
kann durch Berechnung des Verhéltnisses
der Fluoreszenzsignale von den methylierten
zu den nicht methylierten Sonden bestimmt
werden. Diese Methode ist sowohl die kos-
tengiinstigste als auch diejenige, die mit dem
kleinsten Aufwand analysiert werden kann.
Ein Nachteil ist jedoch, dass diese Arrays bis-
her nur fiir die Humandiagnostik und fiir die
Forschung mit Laborméusen auf den Markt
gebracht wurden.

Neue Anwendungsgebiete fiir
bekannte Methoden

Neuste Forschungen zum Einfluss von
Umweltfaktoren auf das Muster der Methy-
lierungsmarkierungen an der DNA erdffnen
nun moglicherweise eine neuartige Nutzung
auBerhalb des wissenschaftlichen Rahmens.
Anders als in der Genetik, wo Anpassungs-
mechanismen erst {iber Generationen hinweg
zum Tragen kommen und deshalb deutlich
langsamer sind, sind epigenetische Anpas-
sungsvorginge dynamischer und schneller
[5]. Allerdings konnen genetische Polymor-
phismen epigenetische Muster stark beein-
flussen. Um diesen Faktor auszuschlieBen,
erfolgten erste Untersuchungen mit dem
Marmorkrebs, einem klonalen Flusskrebs mit
hoher Anpassungsfahigkeit an verschiedenste
Lebensrdume. Die Resultate zeigten, dass ver-
schiedene Habitate verschiedene Methylie-
rungsmuster auf der DNA hinterlassen, die
fiir jeden Krebs aus diesem Habitat wieder-

zufinden sind und sich von Mustern anderen
Habitaten unterscheiden [6]. Dieses Prinzip
konnte dann auch auf andere Tiere {ibertra-
gen werden, sofern dabei genetische Einfluss-
faktoren ausgeschlossen wurden. So wurden
beispielsweise Gewdsser-spezifische Mus-
ter bei Lachsen, Farm-spezifische Muster bei
Hiithnern und Produzenten-spezifische Muster
bei Garnelen gefunden [7].

Epigenetischer Fingerabdruck lasst
féalschungssichere Riickschliisse auf
Herkunft und Wohlergehen von Tieren zu

Immer mehr Konsumenten sind darauf
bedacht, tiber die Herkunft ihrer Lebensmit-
tel und die Bedingungen, unter denen ein
Tier gehalten wird, zuverldssig informiert
zu werden [8]. Gesicherte Nachweismetho-
den fiir komplexe Umweltfaktoren gibt es
aber bisher nicht. Mit der Erkenntnis, dass
Umwelteinfliisse bestimmte Muster in Form
von Methylierungsmarkierungen auf der
DNA hinterlassen, ldsst sich ein Nutzen fir
die Lebensmittelsicherheit ableiten. Kennt
man das Muster eines Habitats und damit die
Herkunft des Tieres, kann tiberpriift werden,
ob unbekannte Proben oder Tiere tatsdch-
lich aus diesem Habitat stammen (Abb. 1). Es
kann also am Produkt tiberpriift werden, ob
das Tier tatsdchlich dort aufgezogen wurde,
wo es laut Verpackungsaufschrift aufgezogen
worden sein soll. Werden nun noch Konzepte
wie epigenetische Uhren zur Alters- oder Tier-
wohlbestimmung hinzugezogen, so eréffnen
sich fundamental neuartige Moglichkeiten fiir
die Zertifizierung von tierischen Produkten
[9]. Um wissenschaftlich zu diesen Erkennt-
nissen zu gelangen, war es notig, mit den
weiter oben beschriebenen Sequenzierungs-
methoden viele und umfingliche Datensétze
fiir die einzelnen Spezies zu generieren und
zu analysieren. Die Nachteile dieser Metho-
den sind die Kosten, der Zeitaufwand der Pro-
benvorbereitung und die aufwindige Analyse.
Zudem sind viele der erhobenen Datenpunkte
nicht durch Umweltfaktoren beeinflusst. Hat
man die Kontext-abhingigen dynamischen
Methylierungsstellen der DNA fiir die unter-
schiedlichen Spezies identifiziert, so kdnnte
man diese auf einem spezifisch angefertigten
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Abb. 1: Epigenetische Fingerabdriicke fiir die Laboranalyse von Fleischprodukten. (A) Die DNA-Methylierungsanalyse einer Testprobe (groBer roter
Punkt) zeigt ein Muster, welches den Referenzproben eines bestimmten Betriebs (kleine rote Punkte) dhnelt. Dies kann auf die Herkunft aus einer
Quelle mit hohen Tierschutzstandards hindeuten. (B) Die DNA-Methylierungsanalyse einer Testprobe (groBer roter Punkt) zeigt ein Methylierungsalter,
das hoher ist als das chronologische Alter, was darauf hinweist, dass das entsprechende Tier ungesunden Bedingungen ausgesetzt war. (C) Illustration
der epigenetischen Riickverfolgung durch den Umwelt-Fingerabdruck. Fleischproben werden in landwirtschaftlichen Betrieben und/oder Schlachthdfen
entnommen, um Referenz-DNA-Methylierungssignaturen (,Strichcodes*) zu erstellen. Die Testsignaturen konnen an jedem Punkt der Wertschopfungs-
kette erstellt und dann mit den Referenzsignaturen abgeglichen werden. Testsignaturen, die mit einer bestimmten Referenzsignatur iibereinstimmen, be-
stitigen, dass die Tiere aus dem/den spezifischen Referenzbetrieb(en) aufgezogen stammen. Umgekehrt zeigen Priifsignaturen, die nicht mit einer Refe-

renzsignatur iibereinstimmen, dass das Tier auBerhalb der durch die Referenzprofile reprisentierten Betriebe aufgezogen wurde. Editiert nach [9].

Methylierungsarray abbilden. Dies erméglicht
eine anwenderfreundliche und kostengiins-
tige Analyse der Proben und bietet einen fal-
schungssicheren Nachweis der Herkunft und
des Wohlergehens des Tieres.

Fazit

Tierwohl und Lebensmittelsicherheit neh-
men eine immer groBer werdende Rolle
bei der Wahl des Produktes ein. Zuverlés-
sige falschungssichere Nachweismethoden
sind aber bisher nicht verfiigbar. Der Nach-
weis epigenetischer Fingerabdriicke mittels
Methylierungsarrays erdffnet die Moglich-
keit, gesicherte Kontrollen von tierischen
Erzeugnissen durchzufiihren. Den Weg

dahin bereitete die Grundlagenforschung
und die Anwendung etablierter Methoden
wie die Methylierungssequenzierung des
Komplettgenoms oder die Bisulfitsequenzie-
rung von Subgenomen. Fiir die Analyse von
Proben im Lebensmittelbereich sind kosten-
glinstige, schnelle und einfach zu analysie-
rende Methoden notwendig. Arraybasierte
Plattformen und darauf angepasste Analy-
sesoftware konnten die Zukunft fiir solche
Anwendungsgebiete darstellen.
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Wasseranalytik

Trinkwasserautbereitungsanlage
der Bodensee-Wasserversorgung.

Non-Target Screening fur die Wasseranalytik

Auf dem Weg zur internationalen Normung

on-Target Screening (NTS) mittels
N Hochleistungsfliissigchromatro-

graphie (HPLC) kombiniert mit der
hochauflésenden Massenspektrometrie
(HRMS) hat sich in den letzten Jahren zu
einem bedeutenden Werkzeug als Nach-
weis und zur ldentifizierung von organi-
schen Spurenstoffen in der aquatischen
Umwelt etabliert. Eine internationale Nor-
mung zur Standardisierung des Verfahrens
ist der nachste notwendige Schritt, um
dem Non-Target Screening als ein wirksa-
mes Werkzeug zum Spurenstoff-Monito-
ring in der Umwelt zu einer noch besseren
Akzeptanz zu verhelfen. Die zwei Leitfaden
der Wasserchemischen Gesellschaft und
des Niederlandischen Normungsinstituts
sind eine hervorragende Grundlage fiir
eine weltweit giiltige Norm zum NTS mit-
tels HPLC-HRMS. Bei der Internationalen
Organisation fiir Normung (International
Organization of Standardization, kurz ISO)
wurde der Normungsprozess durch Griin-
dung einer Arbeitsgruppe eingeleitet.

Non-Target Screening in
der Wasseranalytik

Seit zehn Jahren wird nun Non-Target
Screening (NTS) durch Kopplung von Hoch-
leistungsfliissigchromatographie (HPLC)
und hochauflésender Massenspektrometrie
(HRMS) erfolgreich fiir die Uberwachung
von Grund-, Oberflichen- und Trinkwas-
ser und als Nachweis und zur Identifizie-
rung bisher unbekannter organischer Spu-

Michael Petri

renstoffe, inklusive ihrer Metaboliten und
Transformationsprodukte in der aquatischen
Umwelt eingesetzt, die mit der {iblichen Vor-
gehensweise, der quantitativen Target-Ana-
lytik, normalerweise nicht entdeckt worden
wiren. Universitdten, Forschungsinstitute
und Hersteller von Analysensystemen haben
durch eine kontinuierliche Forschung und
Weiterentwicklung von Analysengeriten
und Auswerteprogrammen zur Datenanalyse
wesentlich dazu beigetragen, das Erkennen
und Identifizieren von neuen organischen
Spurenstoffen deutlich zu verbessern.

Seit die Analysensysteme mit hochauf-
losenden Massenspektrometern preiswerter
geworden sind, hat NTS mit HPLC-HRMS
die Welt der Universitidten und Forschungs-
institute verlassen und wird immer héaufi-
ger in Routinelaboratorien zur Uberwachung
verschiedenster wissriger Proben eingesetzt.
Aber ist NTS wirklich bereit fiir die Routine-
analytik? NTS ist immer noch ein sehr heraus-
forderndes Analysenverfahren und es miissen
viele Dinge berticksichtigt werden, damit die
Ergebnisse verldsslich und vergleichbar sind.

Die Wasserchemische Gesellschaft hat
2019 einen ersten Leitfaden fiir den Einsatz
von NTS mit HPLC-HRMS in der Wasserana-
lytik versffentlicht [1]. In diesem Leitfaden
wurden erstmalig generelle Voraussetzungen
und Anforderungen fiir den Einsatz von NTS
in der Wasseranalytik definiert. 2022 wurde
vom Niederldndischen Normungsinstitut
ein weiterer Leitfaden zum Einsatz von NTS
mit Chromatographie und Massenspektro-
metrie fiir organische Spurenstoffe in Was-
ser veroffentlicht [2]. In beiden Leitfdden

wird ein besonderer Fokus auf verschiedene
qualititssichernde MaBnahmen gelegt, um
beim Einsatz von NTS in der Wasseranaly-
tik vergleichbare und verlassliche Ergebnisse
zu erzielen, was auch durch internationale
Laborvergleichsuntersuchungen bestatigt
werden konnte [1, 3].

Non-Target Screening als
Untersuchungsmethode

In den beiden Leitfiden werden die Methodik
des Non-Target Screening wie folgt beschrie-
ben [1, 2]: Die fiir das Non-Target Screening
genommenen Proben werden nach einer
Probenvorbereitung (z.B. Zentrifugation,
Filtration, Festphasenextraktion) mittels
HPLC-HRMS untersucht. Die Eluenten und
HPLC-S&ulen miissen je nach Fragestellung
und Polaritdtsbereich der zu untersuchenden
Spurenstoffe und verwendeter lonisierungs-
quelle des Massenspektrometers angepasst
werden. Die aufgezeichneten Chromato-
gramme werden mittels einer Peakfinding-
Software nach Merkmalen (eng. Features)
ausgewertet. Dabei werden auch Isotopen-
peaks, Adduktionen und mogliche in-source-
Fragmente mitberiicksichtigt, so dass alle
Signale, die von einer Komponente stammen
zusammengefasst werden kénnen. Unter Ver-
wendung der akkuraten Massen der Features
konnen mogliche Summenformeln generiert
werden. Verschiedene Online-Datenbanken
konnen fiir die Interpretation und Identifi-
zierung der Merkmale mit den generierten
Summenformeln verwendet werden. Die
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* Normenantrag, Abstimmung und Griindung einer Arbeitsgruppe
* New Work Item Proposal (NWIP)

» Working Draft (WD)

» Arbeitspapier wird in der Arbeitsgruppe bearbeitet

Komitee-
phase

* Committee Draft (CD)

» Komiteeentwurf fir Kommentierung

» Abstimmung mit Kommentierung tiber den Entwurf
» Draft International Standard (DIS)

» Abstimmung Uber den Schlussentwurf
» Final Draft International Standard (FDIS)

* Internationale Norm
Verpffent-
lichung

» International Standard (1S)

Abb. 1: Verlauf des Normenprozesses bei der International Standard Organization (ISO).

Anzahl der moglichen Strukturvorschlige
kann durch die Nutzung der zusitzlichen
Informationen (Isotopenpeaks, Fragment-
spektren) eingeschrinkt werden. Eine Iden-
tifizierung eines Strukurvorschlags kann
allerdings nur durch die Verwendung von
Referenzsubstanzen eindeutig bestitigt wer-
den. In einer Probe kénnen mehrere tausend
Features mit moéglichen Summenformeln
und Strukturvorschligen erfassten werden,
so dass eine eindeutige Strukturzuordnung
zu allen Merkmalen einer Probe und deren
Identifizierung unmoglich erscheint. Daher
ist eine Priorisierung auf relevante Features
in einer Probe oder Probenserie durch sta-
tistische Methoden, erfasste Metadaten zur
Probe und Probenahmestelle und der Ver-
gleich von zeit- und /oder ortsaufgelosten
Proben eine groBe Hilfestellung zur Klarung
von analytischen Problemstellung [1].

Viele in einer Probe erfassten Merkmale
kénnen aber auch durch Kontaminationen
verursacht werden. Daher ist eine aufwendige
qualitétssichernde Kontrolle aller Analysen-
schritte und deren Dokumentation von sehr
groBer Bedeutung um vergleichbare, reprodu-
zierbare und nachvollziehbare Ergebnisse zu
erhalten. So miissen beim Non-Target Scree-
ning zum Erkennen von moglichen Kontami-
nationsquellen mehrere Blindwertkontrollen
durchgefiihrt werden: von der Probenahme
und Transport (Blindwertmessung zu den
GefdBen und der Umgebung der Messstelle
und beim Transport), iber die Probenaufberei-
tung (Blindwertmessungen von Chemikalien
und Verbrauchsmaterialien und der Umge-
bung des Laborarbeitsplatzes) bis zur Messung
mit dem Analysensystem (Systemblindwerte)

[1, 2]. Aber auch regelmiBige Uberpriifungen
der Massenkalibrierung und Massengenau-
igkeit, der Wiederfindung mittels isotopen-
markierter interner Standards, verwendeter
Lockmassen auf mogliche Stérungen und der
Robustheit der chromatographischen Tren-
nung und massenspektrometrischen Methode
sind von essentieller Bedeutung,.

Mit den in den beiden Leitfiden [1,
2] beschriebenen Vorrausetzungen und
Arbeitsabldufen und den zusammengestell-
ten qualititssichernden MaBnahmen wurden
zusammen mit der weiterentwickelten ana-
lytischen Hard- und Software die Grundla-
gen geschaffen, damit Non-Target Screening
fiir die Wasseranalytik in Routinelaborato-
rien angewendet werden kann.

Non-Target Screening auf dem Weg
zur internationalen Norm

In der ISO wurde eine Arbeitsgruppe (ISO/TC
147 | SC 2 | WG 85 ,non-target screening")
gegriindet, die mit internationalen Experten
auf der Grundlage der beiden Leitfaden eine
Norm erarbeiten wird. Der Normungsprozess
bei der ISO l4uft in mehreren Stufen ab und
muss innerhalb von 3 Jahren abgeschlos-
sen sein (Abb. 1). Mit einem Vorschlag fiir
einen Normenantrag (New Work Item Propo-
sal, NWIP) wird nach Zustimmung durch die
ISO-Mitglieder eine Arbeitsgruppe (Working
Group, WG) gegriindet und ein Projektfiihrer
benannt. Fiir die Arbeitsgruppe werden die
teilnehmenden Experten durch die nationa-
len Normungsinstitute benannt. Die Arbeits-
gruppe erarbeitet ein Arbeitspapier (Working

Draft, WD), der innerhalb der Arbeitsgruppe
bis zu einem Komiteeentwurfs (Committee
Draft, CD) bearbeitet wird. Der Kommittee-
entwurf wiederum wird anschlieBend als Ent-
wurf eines internationalen Standards (Draft
International Standard, DIS) an alle ISO-Mit-
glieder verteilt, die iiber den DIS mit Mdg-
lichkeit zur Kommentierung abstimmen. Wer-
den in dem Normentwurf noch technische
Anderungen von den ISO-Mitgliedern ver-
langt, so wird fiir eine weitere Abstimmung
der Schlussentwurf (Final Draft International
Standard, FDIS) an die ISO-Mitglieder zur
Abstimmung verteilt. Nach der abschlieBen-
den Zustimmung wird dann die Norm (Inter-
national Standard, IS) veroffentlicht. Eine
verdffentlichte ISO-Norm kann anschlieBend
in die nationalen Normensammlungen der
ISO-Mitglieder integriert beziehungsweise
tibernommen werden. Ein ISO-Standard fiir
NTS mit HPLC-HRMS wird ein wichtiger
Schritt sein, um die Akzeptanz fiir den Ein-
satz von Non-Target Screening zur Uberwa-
chung von Grund-, Oberflaichen- und Trink-
wasser zu erhohen.

Zusammenfassung

Die Etablierung von Non-Target Screening zu
einem bedeutenden Werkzeug zum Nachweis
und zur Identifizierung von organischen Spu-
renstoffen in der aquatischen Umwelt ist bei
vielen Experten bereits anerkannt. Eine inter-
nationale Normung zur Standardisierung des
Verfahrens ist der nichste notwendige Schritt,
um dem Non-Target Screening als ein wirk-
sames Werkzeug zum Spurenstoff-Monitoring
zu einer noch besseren Akzeptanz zu verhel-
fen. Mit den zwei Leitfaden der Wasserchemi-
schen Gesellschaft und des Niederldndischen
Normungsinstituts wurde eine hervorragende
Grundlage fiir eine weltweit giiltige Norm
zum NTS mittels HPLC-HRMS geschaffen [1,
2]. Bei der ISO wurde der Normungsprozess
durch Griindung einer Arbeitsgruppe (ISO/
TC 147 [ SC 2 | WG 85 Non-Target Scree-
ning) eingeleitet. Die Arbeitsgruppe wird in
den néchsten drei Jahren eine internationale
Norm fiir Non-Target Screening in der Was-
seranalytik erarbeiten.
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Unbekannte Metabolite

in Pflanzen identifizieren

Reverse Engineering Workflow fiir die lonenmobilitatsmassenspektrometrie

Franz Mlynek', Markus Himmelsbach!, Christian W. Klampfl!

vorgestellt, welcher die (vorldufige) Iden-

tifizierung von Medikament-bezogenen
Metaboliten in Extrakten von Pflanzen,
welche fiir die Herstellung von Lebens- und
Futtermitteln verwendet werden, erlaubt.
Derartige Metaboliten werden gebildet,
wenn Pflanzen durch die Bewdsserung
mit aufbereitetem Wasser mit Resten von
Medikamenten in Beriihrung kommen, die
trotz Klaranlage immer noch in sehr nied-
rigen Konzentrationen im Ablauf enthalten
sein kdnnen. Der hier vorgestellte Arbeits-
ablauf kombiniert Informationen aus der
«Drift Tube"-lonenmobilitdtsspektrometrie
mit denen der Quadrupol-Flugzeit-Massen-
spektrometrie und erméglicht so die Identi-
fizierung bisher unbekannter Verbindungen,
die aus der Ausgangsverbindung oder ihren
Phase-l-Metaboliten gebildet werden.

In diesem Artikel wird ein Arbeitsablauf

Die Ionenmobiltdtsspektrometer gibt es bereits
seit einigen Jahrzehnten. Derartige Geréte
werden vor allem im Sicherheitsbereich
(Zugangsschleusen fiir z. B. Flughdfen oder
schiitzenswerte Gebiude) verwendet. In letz-
ter Zeit wurden allerdings vermehrt Gerite,
welche die Ionenmobilitit mit der (hochaufl6-
senden) Massenspektrometrie koppeln, entwi-
ckelt und eingesetzt. Hierbei gibt es mehrere
kommerziell erhéltliche lonenmobilitdtsmas-
senspektrometer (IM-MS), wobei der ,Jonen-
mobilititsteil* auf unterschiedlichen Prin-

zipien beruhen kann. Dazu gehoren unter
anderem Drift Tube (DT)-IM-MS, Traveling
Wave (TW)-IM-MS und Trapped Ion Mobi-
lity Mass Spectrometry (TIMS). Die Gr6Ben-
trennung der Molekiil-Ionen (im Ionenmobili-
tatsteil) erfolgt bei diesen Gerdtetypen mittels
Zusammenpralles mit einem inerten Puffer-
gas in einem elektrischen Feld. Im Folgenden
soll sich auf die Funktionsweise eines DT-IM-
MS fokussiert werden . Nach der lonisierung
der Molekiile, z.B. in einer Elektrospray-loni-
sationsquelle, erfolgt der lonentransfer mit-
tels iFunnel zur Drift Tube, die mit Stickstoff
gefiillt ist. Die Trennung nach der GroBe der
jeweiligen Ionen erfolgt aufgrund der unter-
schiedlichen Hiufigkeit des Zusammenpral-
les von Molekiil-Ionen und dem Puffergas.
Kleine Ionen (kleiner Kollisionsquerschnitt)
prallen weniger oft mit den Gasmolekii-
len zusammen und bewegen sich dadurch
schneller durch die Drift Tube als Molekiil-
Ionen mit einem groBen Kollisionsquerschnitt.
Diese Trennung muss diskontinuierlich erfol-
gen, weshalb vor der Drift Tube, eine lonen-
falle, das sogenannte ,Trapping Gate* ver-
baut ist. Darin werden die lonen akkumuliert
und in bestimmten Intervallen als Ionenpa-
kete auf die Reise geschickt. Die lonen dieser
Pakete, werden nun der GréBe nach getrennt
und zur Detektion in ein Quadrupol-Flugzeit
(engl. Time of Flight [QTOF])-Massenspekt-
rometer transferiert. Weiters wird die Drift-
zeit der Molekiil-lonen bestimmt, welche mit-

tels Kalibrierung in den Kollisionsquerschnitt,
auch Collisional Cross Section (CCS) genannt,
umgerechnet werden kann.

Ein Vorteil der Kopplung von Ionenmo-
bilitatsspektrometrie mit Massenspektro-
metrie ist, dass diese Art Molekiiltrennung
aufgrund von lonenmobilitit im Millise-
kundenbereich stattfindet. Damit ordnet sie
sich perfekt zwischen der Chromatographie
(Sekunden bis Minuten) und der Massen-
spektrometrie (Mikrosekundenbereich) ein.
Somit erhélt man zu den fiir einen Ana-
lyten charakteristischen Parametern wie
Retentionszeit und Masse-zu-Ladungs-Ver-
héltnis (m/z), eine weitere Dimension, den
Kollisionsquerschnitt.

Typische Anwendungsgebiete fiir DT-
IM-QTOF-MS sind die Analyse von Struk-
turisomeren, die Charakterisierung von
Proteinstrukturen, Lipidanalytik oder, wie
hier vorgestellt, die Identifizierung von
Medikamenten-Metaboliten. Fiir letztere
Anwendung wird ein ,reverse engineering”
genannter Workflow zur Identifizierung
unbekannter Medikamenten-Metaboliten in
Pflanzenmatrix beschrieben.

Verwendung aufbereiteter
Abwisser in der Landwirtschaft

Aufgrund des Klimawandels kommt es welt-
weit zu hiufigeren und langer andauern-
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den Diirreperioden, welche durch die daraus
resultierende Wasserknappheit zu Ernteaus-
fallen mangels ausreichender Bewisserung
fiihren kann. Darum wird, speziell in Lan-
dern mit trockenem Klima, bereits jetzt in
der Landwirtschaft vermehrt auf kiinstliche
Bewdsserung gesetzt, wobei unter anderem
auch aufbereitetes Abwasser als Wasserres-
source eingesetzt wird. Trotz der vorange-
gangenen Behandlung in einer Kldranlage
kann dieses gekliarte Wasser immer noch
eine Vielzahl an Verunreinigungen wie zum
Beispiel pharmazeutische Wirkstoffe ent-
halten [1]. Wenn Pflanzen nun mit diesem
(natiirlich extrem verdiinnten) ,Medika-
mentencocktail“ bewéssert werden, konn-
ten die Wirkstoffe von der Pflanze aufge-
nommen, aber auch weiter verstoffwechselt
werden [2]. Um die Fragestellung zu kliren,
ob pharmazeutische Wirkstoffe und deren
Metabolite in die Nahrungskette gelangen,
bedarf es empfindlicher analytischer Nach-
weismethoden. Bisherige Studien beschif-
tigten sich vor allem mit der Aufnahme der
Medikamente durch die Pflanzen, wofir
diese entweder hydroponisch oder in Feld-
versuchen angebaut wurden. Bewiéssert wird
entweder mit realem aufbereitetem Abwas-
ser (Konzentration der untersuchten Subs-
tanzen im niedrigen ng L-'-Bereich), oder
kiinstlich mittels mit Medikamenten versetz-
tem Wasser (bis mg L-'-Bereich, vor allem
zur Metaboliten-Identifizierung). Die unter-
schiedlichen Pflanzenteile werden geerntet,
extrahiert und die fliissigen Extrakte mit
Umkehrphasen - Hochleistungsfliissigkeits-
chromatographie aufgetrennt und mit einem
Massenspektrometer detektiert. Fiir Zeitstu-
dien, die das Aufnahme-Verhalten der Pflan-
zen beziliglich des Medikaments und der Ver-
teilung des Medikaments in den einzelnen
Pflanzenkompartimenten als Ziel haben,
werden (wegen ihrer ausgezeichneten Emp-
findlichkeit) groBtenteils Triple-Quadrupol-
Massenspektrometer (QqQ-MS) als Detekto-
ren fiir die Quantifizierung eingesetzt. Fiir
die Identifizierung moglicher Medikamen-
ten-Metaboliten, werden meist hochauflo-
sende Massenspektrometer verwendet.

Identifizierung von
Medikamenten-Metaboliten in Pflanzen
mittels ,,Reverse Engineering” Workflow

Aus Studien ist bekannt, dass Pflanzen
genauso wie Sdugetiere Medikamente oder
andere exogene Substanzen metabolisie-
ren konnen [2]. Dieser Metabolismus lduft
jeweils in drei Phasen ab, wobei Phase I
und II gleich sind, aber wihrend bei Siu-
getieren in Phase III die Ausscheidung der
metabolisierten Substanzen stattfindet, baut
die Pflanze diese zum Beispiel in der Zell-

1: Akkumulieren der lonen im ,Trapping Gate®

2: Erfolgte Trennung basierend auf lonenmobilitit

4:  reverse engineering” im Mobilogramm

Fragmente Medikament

»
D’ \Eh ] B

Start Ziel
= I
L5
Trap Drift tube Quadrupole  Kollisionszelle
Driftzeit =0 ms

Start Ziel
1 ——
E L —
Trap Drift tube Quadrupole  Kollisionszelle
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3: Fragmentierung von Eh
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[}
Ll Metabolit
_ B R B Medikament
—
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Metabolit

31ms [ ] ] ] L
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Abb. 1: Schematische Darstellung des ,,Reverse Engineering” Workflows zur Identifizierung
unbekannter Medikamente bezogener Metaboliten.

wand ein. In Phase I, auch Aktivierungs-
oder Transformationsphase genannt, kann
eine Oxidation, Reduktion oder Hydrolyse
des Molekiils stattfindet, damit beispiels-
weise reaktive Gruppen wie OH oder NH,
entstehen. In Phase II, kann das entwe-
der in Phase I aktivierte Molekiil oder die
urspriingliche Substanz (sofern schon reak-
tive Gruppen vorhanden sind) mit pola-
ren Molekiilen, wie zum Beispiel Zuckern,
kleinen Carbonsduren oder Glutathion, etc.
konjugiert werden. Ziel dieser Phase ist es,
die meist lipophilen Substanzen hydrophiler
zu machen, wodurch in Phase III eine Aus-
scheidung bei Sdugetieren oder eine Einla-
gerung in die Vakuole oder der Einbau in

die Zellwand bei Pflanzen erfolgt. Das Wis-
sen iiber die Phasen der Metabolisierung ist
insofern hilfreich bei der Suche nach unbe-
kannten Medikamenten-Metaboliten, da die
Metaboliten meist das eigentliche Medika-
ment, oder eine in Phase I leicht verianderte
Grundstruktur, als Grundbaustein haben.
Im Zuge von Fragmentierungsexperimen-
ten bei QTOF Messungen mit dem urspriing-
lichen Medikament, kann Wissen tber die
charakteristischen Fragmente eines Medi-
kaments gewonnen werden. Im Falle einer
Hydroxylierung des Medikaments kénnen
diese Fragmente beispielsweise eine um
+15,999 Da groBere Masse aufweisen, was
charakteristisch fiir den zusétzlichen Sau-
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Abb. 2: (A) Massenspektrum fiir zwischen 4,04 und 4,16 Minuten elu-
ierende Komponenten, (B) Driftspektrum und (C) Mobilogramm. (Abbil-

dung aus [3] entnommen).

erstoff ist. Fiir die Suche nach diesen Meta-
boliten hat sich bei der Analyse, der soge-
nannte , All-Ions* Ansatz bewéihrt, wo alle
Molekiil-Ionen in der Kollisionszelle frag-
mentiert werden, ohne zuvor einen gewis-
sen Massenbereich im Quadrupol zu selek-
tieren. Nun kann im Massenspektrum nach
den bekannten Fragment-lonen gesucht.
Dem als ,Reverse Engineering” bezeich-
netem Workflow [3] kommt zugute, dass
beim DT-IM-MS-QTOF MS die Drift Tube
vor der Kollisionszelle verbaut ist. So kon-
nen die der GroBe nach aufgetrennten
Molekiil-Ionen in der Kollisionszelle frag-
mentiert werden. Die daraus resultierenden
Fragment-Ionen haben aber dieselbe Drift-
zeit wie das unfragmentierte Molekiil-lon.
Nun kann im sogenannten ,Mobilogramm
(Driftzeit vs. m/z)* nach dem Medikament-
Ion und den fiir ein Medikament bekannten
Fragment-Ionen gesucht werden. Eine sche-
matische Darstellung dieses Verfahrens ist
Abbildung 1 zu entnehmen. Hierbei werden
die Ionen im ,Trapping Gate“ vor der Drift
Tube akkumuliert (Schritt 1). Das Ionenpa-
ket wird in der Drift Tube nach dem jewei-
ligen Kollisionsquerschnitt aufgetrennt und
die Driftzeit bestimmt (Schritt 2). Die der
GroBe nach getrennten Ionen werden nun
in der Kollisionszelle fragmentiert (Schritt
3). Im Mobilogramm wird nach bekann-
ten Fragmenten oder dem intakten Medika-
ment gesucht und deren Driftzeit bestimmt
(Schritt 4). Das intakte Ion des unbekannten
Metaboliten und dessen zugehorige Frag-
mente weisen alle dieselbe Driftzeit auf.
Deshalb kann nun im Mobilogramm bei
der ermittelten Driftzeit nach m/z gesucht
werden, die groBer als das urspriingliche
Medikament sind und somit anhand der

Abb. 3: MS/MS Spektrum des Metaboliten Diclofenac Lactam hydroxy-
liert konjugiert mit Glukose und Glukuronsiure (DCF-Lac-OH-Glc-Gl-

cA). (Abbildung aus [3] entnommen).

bekannten Fragmente auf einen unbekann-
ten Metaboliten geschlossen werden.

In Abbildung 2 ist ein typisches Anwen-
dungsbeispiel fiir diese Vorgangsweise zu
sehen. Gezeigt wird, das Massenspekt-
rum (A), das ,Drift“-Spektrum (B) sowie
das Mobilogramm (d.h. die Auftragung
der Driftzeit gegen m/z) fir eine Subs-
tanz, welche mit einer Retentionszeit von
4,1 Minuten aus der HPLC eluiert. Im Mas-
senspektrum ldsst sich die Masse fiir einen
Phase I Diclofenac Metaboliten (Diclofe-
nac Lactam hydroxyliert (DCF-Lac-OH)) bei
m/z 294.0087 erkennen. Aus dem Mobilo-
gramm konnen die m/z-Verhiltnisse, wel-
che zu diesem Metaboliten gehoren, erkannt
werden (m/z 294.0087, m/z 456.0610, und
m/z 632.0942). Das intensivste Signal im
Massenspektrum (m/z 679.5136) gehort
allerdings nicht zu dieser Substanz, wie die
unterschiedliche Driftzeit von 35,86 Millise-
kunden zeigt. Das Signal mit dem hochsten
m/z-Verhiltnis, welches zu diesem Metabo-
liten gehort, ist also m/z 632.0942 und kann
dem intakten Molekiil zugeordnet werden.
Die Signale zwischen m/z 294.0087 und
m/z 632.0942 lassen sich durch typische
Fragementierungsreaktionen wie Verlust
von Glucuronsiure (A m/z 176.0332) und
Zucker (A m/z 162.0523) erklidren. Letztend-
lich wurde zur Bestitigung dieser Annah-
men noch ein MS/MS-Spektrum (Abb.
3) mit einer Kollisionsenergie von 10 V
aufgenommen.

Fazit

Der hier beschriebene ,Reverse Engineering*“
Workflow erlaubt es mittels HPLC gekop-

pelt mit DT-IM-QTOF-MS Pflanzenextrakte
nach Metaboliten von bestimmten Medika-
menten zu durchsuchen, und diese Meta-
boliten durch eine Reihe von Parametern
zu charakterisieren. Diese beinhalten die
Retentionszeit (welche Riickschliisse auf die
Polaritiat der Molekiile erlaubt), den Kollisi-
onsquerschnitt (erlaubt Riickschliisse auf die
3D-Struktur von Molekiilen), die akkurate
Masse (erlaubt idealerweise den Vorschlag
einer Summenformel) und die Fragmente
aus dem MS/MS Spektrum (geben Hinweise
auf die Struktur des Molekiils).
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Produktprofil

Abb 1: BioPro IEX-Saulen sind
erhaltlich mit Innendurchmessern
von 4,6 mm sowie 10-30 mm.

|[EX-Saulen von YMC -
auch verfiigbar im (semi)praparativen MaBstab

(IEX) werden vielfach fiir Methoden in

der Bio-QC, insbesondere fiir mono-
klonale Antikorper, eingesetzt. Eine der
kritischen Anforderungen fiir jede QC-
Methode ist eine verldssliche Lot-zu-Lot
Reproduzierbarkeit. Im Gegensatz zu vielen
anderen |IEX-S&ulen auf dem Markt, auch
die vielfach als ,Standard" eingesetzten,
bieten BioPro IEX-S&ulen von YMC diese
exzellente Lot-zu-Lot Reproduzierbarkeit.
Dazu kommt eine iiberlegene Aufldsung.
Diese Eigenschaften machen die Saulen zur
ersten Wahl in der Bio-QC.

I onenaustausch-Chromatographie-Saulen

Speziell fiir verschiedene Biomolekiile

BioPro IEX-S&ulen sind speziell fir die Trennung
von Antikérpern (mAbs), Proteinen, Peptiden,
Nukleinsduren und Oligonukleotiden entworfen.
Sie zeigen eine hoéhere Bindungskapazitdt und
Wiederfindung dieser Biomolekiile im Vergleich
zu konventionellen IEX-Saulen. BioPro IEX-Saulen

basieren auf hydrophilen Polymer-Beads mit sehr
niedriger unspezifischer Adsorption, so dass se-
kunddre Wechselwirkungen auf ein Minimum
reduziert sind.

Porose oder unporose Varianten

Bei den BioPro IEX-S3ulen handelt es sich um
starke lonenaustauscher, die als pordse oder
unporose Version verfiigbar sind. Die unporo-
sen Austauschsdulen BioPro IEX QF und BioPro
IEX SF zeigen auBergewdhnlich hohe Effizien-
zen, so dass sogar kleine Probenvariationen
problemlos aufgetrennt und detektiert werden
kénnen. Die pordsen Typen BioPro IEX QA und
BioPro IEX SP bieten hohe Kapazitdten fur Tren-
nungen mit hohen Beladungen.

Ideale Einsatzbereiche

Die unporésen BioPro IEX SF-Sdulen mit ihrer
starken Kationenaustauscher-Funktionalitdt sind

Abb 2: BioPro IEX-Sdulen
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insbesondere ideal fiir die Analytik von Ladungs-
varianten von mAbs und kdnnen auch bestehende
schwache Austauscher-Saulen ersetzen. Durch den
Austausch ist es oftmals mdglich, bessere Ergeb-
nisse in kirzerer Zeit zu erreichen. Die unpordsen
BioPro IEX QF-Saulen sind hingegen beispielsweise
die erste Wahl fir die hochauflésende Analytik von
Oligonukleotiden verschiedener Langen.

Saulenoptionen

BioPro IEX-Sdulen warten mit hohe Siulensta-
bilitdten im analytischen und (semi)préparativen
MaBstab auf. Sie sind verfligbar mit 4,6 mm In-
nendurchmesser und Ldngen von 30 bis 150 mm
fur analytische Zwecke. Fiir Aufreinigungen sind
Innendurchmesser von 10, 20 und 30 mm mit ei-
ner Ldnge von 100 mm lieferbar. Die analytischen
Sdulen kommen mit einer PEEK-Hardware, wah-
rend fir die (semi)préparative Siulenhardware
standardmaBig Edelstahl zum Einsatz kommt.
Optional ist fur die groBen Innendurchmesser
(>10 mm) eine Hardware mit bioinertem Coating
verfligbar. Damit ist eine volle Biokompatibilitat
uber alle Dimensionen gewahrleistet.

® KONTAKT |

Dr. Daniel EBer

Produktmanager Analytische Chromatographie
YMC Europe GmbH

Dinslaken, Deutschland

esser@ymc.de

WWW.ymc.eu
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Schicken auch Sie lhre neuen Produkte an: GIT-product@wiley.com

Die Analyse von Schwebstoffen
eroffnet wertvolle Einblicke in die
Gite verschiedenster Gewdasser.
Ob in kommunalen Wasserwer-
ken, industriellen Anlagen oder
Kldranlagen - die Bedeutung
der Schwebstoffmessung nimmt
stetig zu. Herkdmmliche Labor-
verfahren sind jedoch nicht nur
zeitaufwendig und kostspielig, sie
liefern zudem lediglich Moment-
aufnahmen zum Zeitpunkt der
Probenentnahme. Hier setzt
Umwelt Pollution-Messtechnik
an, um eine Ldsung zu bieten: Die
kontinuierliche Schwebstoffmes-
sung direkt vor Ort im betroffenen
Gewasser. Die Geradte der Reihe
SSD-1610/20 arbeiten mittels
Streu- und Durchlichtmessung.
Wasser wird dabei vom Tauch-
sensor des Gerdts angesaugt
und von einer LED durchleuchtet.
Die Schwebstoffe im angesaug-
ten Wasser absorbieren hierbei
einen Teil des Lichts. Die resultie-
rende Abnahme der Lichtinten-
sitdt wird von einer Photodiode
erfasst und in 4-20mA-Signal
oder RS485 umgewandelt. Der
kompakte Tauchsensor zur

Wasseranalyse: Klarheit durch Schwebstoffmessung

:

Detektion gepaart mit individu-
ell angepassten Messbereichen
und der einfachen Bedienung
machen die Messgerate zu einer
zuverldssigen und wartungsar-
men L6sung zur kontinuierlichen
Schwebstoffmessung.

Umwelt Pollution
Messtechnik GmbH
www.upm-gmbh.de

Wasserbestimmung fiir anspruchsvolle Proben

Der TO 7280 ermdglicht durch die
Headspace-Ofen-Technik die Tren-
nung des zu titrierenden Wassers
aus fllissigen, festen und pastdsen
Proben. Die Probe wird in einem

kleinen GlasgefaB mit Deckel und
Septum (Vial) eingewogen und im
Ofen auf eine definierte Temperatur
erwdrmt. Dabei stromt ein trockener

Luft- oder Stickstoffstrom Gber eine
Nadel durch die Probe und nimmt
das Wasser in gasformigem Zustand
mit. Dieser Strom wird in das Titra-
tionsgefal geleitet und das Wasser
coulometrisch mit dem Titrator Tit-
roLine 7500 KF trace titriert. Wenn
nur wenige Proben am Tag zu ver-
messen sind (< 10-15), dann ist der
halbautomatische Headspace-Ofen
TO 7280 die richtige Wahl. Bei héhe-
rer Probenanzahl kann das System
einfach durch den Probenwechsler
TW 7650 ergdnzt werden. Dabei
wird das komplette Titrationssystem
durch die pharmakonforme Soft-
ware TitriSoft 3.5XP gesteuert.

Xylem Analytics Germany Sales
GmbH & Co. KG
www.xylemanalytics.com/de

Effiziente und intuitive Laborinventarisierung

Verschaffen Sie sich schnell einen
Uberblick tber Ihr Laborinventar:
bei der Bestellung von Reagenzien,
beim Einfrieren von Proben, bei der
Bereitstellung von Sicherheitsda-
tenblattern oder bei der Einflihrung
neuer Mitarbeiter. Fluics Connect
ist eine Plug & Play-Komplettlo-
sung fir die Inventarisierung aller
im Labor gelagerten Gegenstande.
Mit der mobilen Anwendung dru-
cken Sie Etiketten aus oder scannen
QR-Codes, um alle Informationen
aus der Online-Datenbank abzuru-

fen und zu bearbeiten. Mit einem
Klick kénnen Sie auch vom Compu-
ter aus die Datenbank durchsuchen
oder bei der Dokumentation von
Experimenten Proben und Reagen-
zien eindeutig zuordnen. Beginnen
Sie noch heute mit der Digitalisie-
rung lhres Labors und verabschie-
den Sie sich von handbeschrifte-
ten Proben und unibersichtlichen
Excel-Tabellen.

FLUICS GmbH
fluics.com

Warmeschutzschlauche als Thermo-Isolierung

Als Spezialist fur Schlauchtech-
nik prasentiert die RCT Reichelt
Chemietechnik Schlduche zur
Warmeisolierung. Die geschdum-
ten Kunststoff-Schlauche mit
geschlossenen Poren und geringer
Warmeleitfahigkeit werden ein-
gesetzt, um den Warmetransfer
zwischen medienfiihrenden Lei-
tungen und Umgebung maBgeb-
lich zu begrenzen. Als flexible und
dehnbare Schutzschlduche lassen
sie sich leicht ber vorliegende
Rohr- und Schlauchleitungen zie-
hen. Die Isolierschlduche werden
beispielsweise aus Polyurethan
(PUR) und Silikonkautschuk (VMQ)
gefertigt und sind in Nennweiten
von 8 bis 93 mm verfligbar. Sie
ummanteln etwa Heizrohre sowie
Leitungen von Umlaufthermosta-
ten oder Kryostaten im Labor oder
in industriellen Anwendungen. Im
Fahrzeugbau kommen Warme-
schutzschlduche aus Glasfaserge-
weben zur Isolierung von Kraft-

und Kihlstoffschlauchen zum
Einsatz. Und auch im Haushalt
trifft man Warmeschutzschlauche
an, wo sie beispielsweise in Elek-
troherden oder Biigeleisen Kabel
vor Hitzeeinwirkung schitzen.
Weitere Informationen sowie eine
breite Auswahl unterschiedlicher
Schutz- und Isolierschlduche fin-
den Sie im Online-Shop der RCT
Reichelt Chemietechnik.

RCT Reichelt Chemietechnik
GmbH + Co.
www.rct-online.de
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Produkte

Neues Temperiersystem

Mit dem neuen Presto
W58x hat Julabo das bisher
leistungsstarkste 1-stufige
hochdynamische Tempe-
riersystem im Produktport-
folio. Anwendungen mit
hohen Leistungsanforde-
rungen kdénnen so noch
schneller und effizienter
temperiert werden. Das
Temperiersystem besitzt bei
20°C eine sehr hohe Kilte-
leistung von 33 kW und bietet
damit Uber den gesamten Arbeits-
temperaturbereich groBe Leis-
tungsreserven. Insbesondere bei
Temperaturen um -30°C bis -40°C
in Verbindung mit Wasser-Glykol-
Gemischen. Die magnetgekuppelte
Pumpe ermdglicht eine optimale
Anpassung der Pumpenleistung

= an die Applikation, auch
tber groBere Entfer-
nungen und Hohen. Ein
Erweiterungskit ermdg-
licht eine druckiber-
lagerte Temperierung
mit Wasser-Glykol bis
zu einer Arbeitstem-
peratur von +150°C.
Fir Applikationen, die
neben praziser Temperie-
rung einen exakt definierten
Volumenstrom des eingesetz-
ten Mediums fordern, kann der
Presto W58x zusatzlich mit einem
kundenspezifisch angepassten
Durchflussregelsystem ausgestat-
tet werden.

JULABO GmbH
www.julabo.com

Kompakter Vortex fiir alle kleinen Probenmengen

Der Reagenzglasschittler Roti-
labo Mini Vortex aus der Reihe
Roth Selection ist fir KleingefaBe
wie Reagenzgldser, Zentrifugen-
rohrchen und ReaktionsgefaBe
mit einem Durchmesser von bis
zu 30 mm geeignet. Er ist spezi-
ell angepasst auf den Einsatz bei
geringem Platzbedarf und zum
Mischen kleiner Probenmengen
und ist damit ein Tool, das auf
keiner Laborbank fehlen darf. Die
Bedienung mittels Touchfunktion
macht die Verwendung sehr kom-
fortabel. Der Reagenzglasschiitt-
lers vibriert sehr leise mit fest ein-
gestellter Drehzahl von 4500 min-!
und zeigt eine sehr gute Mischwir-
kung. Die Bewegungsart des
Schittlers ist kreisférmig vibrie-
rend mit einer Schittelamplitude

von 6 mm. Durch Silikonaufsatze
werden die ProbengefaBe wahrend
des Schittelvorgangs zuverlas-
sig am Rutschen gehindert. Das
Gerat besitzt 5 Jahre Garantie. Die
Lieferung erfolgt inklusive Ste-
ckernetzteil 12 V und 2 Standard-
Silikon-Aufsatzen. Die GroBe ist
B 110xT75xH 130 mm.

Carl Roth GmbH + Co. KG
www.carlroth.com/de

Mehr aktuelle
Produkte auf...

PES-Membranen und Spritzenvorsatzfilter

Hahnemihle Life Science
hydrophile PES-Membranen haben
aufgrund ihrer hohen Porositat,
die zu einer sehr guten Flussrate
bei wassrigen, aber auch visko-
sen Losungen fiihrt, einen sehr
guten Durchfluss. Die asymme-
trische Membranstruktur kom-
biniert diesen mit einer sehr
guten physikalischen Stabilitét in
Endgerdten. Aufgrund der gerin-
gen Proteinbindung ist die PES-
Membran zum Filtern biologischer
und pharmazeutischer Ldsungen
geeignet, ohne den Inhalt durch
Adsorption oder Zersetzung zu
beeintrachtigen. Die Membranen
sind in Durchmessern von 25 mm
bis 142 mm, mit PorengréBen von

Automatisierte Zellsortierung

Der autoMACS NEO Separator
setzt neue MaBstdbe fiir automati-
sierte Zellsortierung. Seine schnelle
und schonende Isolierung jeglicher
Zellarten macht ihn zum Partner
fur vielfaltige Anwendungen wie
Durchflusszytometrie, Funktions-
tests oder Omics. Tausende von
wissenschaftlich begutachteten
Publikationen bestatigen, dass die
autoMACS-Technologie die zuver-
lassigste Methode zur automati-
schen magnetischen Zellseparation
ist. Jede positive und unberiihrte
Isolation kann durchgefiihrt wer-
den, um Zielzellen von PBMCs, kul-
tivierten Zellen und dissoziierten
Geweben zu trennen. Zusatzlich
kénnen Zellen direkt aus Vollblut
oder Knochenmark isoliert werden.
Es werden dber 400 verschiedene

0,2 um und 0,45 um sowie als PES-
Spritzenvorsatzfilter verfigbar.

Hahnemiihle FineArt GmbH
www.hahnemuehle.com

Reagenzien angeboten und das
Portfolio wird kontinuierlich erwei-
tert. Nach der automatisierten
Zelltrennung stehen sowohl mar-
kierte als auch ungekennzeichnete
Zellen fiir weitere Anwendungen
zur Verfligung.

Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG
https://www.miltenyibiotec.com
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Wiley Analytical Science Award 2024

Award
2024

Wiley Analytical Science Award
2024: Jetzt abstimmen!

und Anwendern hat insgesamt zwolf Produkte in den Kategorien ,Spektroskopie &

D er Wiley Analytical Science Award 2024 geht in die ndchste Runde: Eine Jury aus Experten

Mikroskopie" und ,Separation, Laborautomation & Ausriistung” nominiert. Und nun sind
Sie gefragt: Lesen Sie eine detaillierte Beschreibung zu jedem Produkt und stimmen Sie fiir
Ihren Favoriten ab: www.was-award.de. Die Gewinner in beiden Kategorien werden wir im

Herbst bekanntgeben.

Tschiiss Fingerstechen — Nicht-invasive
Blutzuckermessung von DiaMonTech

DiaMonTech wurde 2015 in Berlin gegriindet und
ist ein MedTech-Unternehmen, das eine neuartige
Technologie zur nicht-invasiven Messung von
Biomarkern entwickelt hat. Das erste Produkt ist
ein Blutzuckermessgerat, mit dem das Stechen in
den Finger der Vergangenheit angehdrt. Das Gerét
tberwacht die Glukosemolekiile in der Haut und bie-
tet dem Benutzer umfassende und genaue Messwerte, die
mit invasiven kommerziellen Geraten vergleichbar sind. Mit der
Unterstiitzung von Investoren wie Samsung und einem weltweit
tatigen Medizintechnikunternehmen setzt das vielseitig qualifizierte
Team diese Technologie nun in ein tragbares medizinisches Produkt, das
D-Pocket, um. Die patentierte Technologie nennt sich “photothermische
Spektroskopie” und ist im Zusammenhang mit der Blutzuckermessung
vollig neu. Sie basiert auf der Absorption von Licht durch die zu mes-
sende Substanz. Die Technologie ist durch (iber 80 angemeldete Patente
in allen wichtigen Regionen der Welt (EU, USA, China) geschiitzt. Mehr
als 30 dieser Patente sind bereits erteilt, und DiaMonTech besitzt auch
IP-Rechte fiir das Design der D-Pocket.

DiaMonTech AG
https://www.diamontech.de

Chip Nanolmaging ist auf die TIRF-Mikros-
kopie mit ultragroBem Sichtfeld spezialisiert und
verwendet photonische Chips mit Wellenleitern,
um eine auBergewohnlich homogene TIRF-Be-
leuchtung zu erzeugen. Dies ermdglicht eine Su-
perauflésung im Millimeterbereich und ein Sichtfeld,
das etwa hundertmal gréBer ist als bei herkdmmlichen
Techniken. Der normale Glastrdger wird durch den pho-
tonischen Chip ersetzt, bei dem das evaneszente Feld der Wellenleiter zur
Beleuchtung der Probe genutzt wird. Die Probe kann wie (blich beschrif-
tet werden. Die neue Technik eignet sich sowohl fiir die hochaufldsende als
auch fiir die beugungsbegrenzte Mikroskopie mit sehr groBem Sichtfeld.

LINCam - Ein Quantendetektor fiir
ultra-empfindliche zeitaufgeldste Bildgebung

LINCam ist ein Einzelphotonenzadhlsystem fiir
zeitaufgeldste, hochempfindliche Bildge-
bung vom UV- bis zum nahen Infrarot-
Spektralbereich. Es verfligt tber einen
patentierten pixel- und rauschfreien
Sensor mit beugungsbegrenzter Posi-
tionsauflésung, 40 ps Zeitgenauigkeit
und einem auBergewohnlichen Signal-
Rausch-Verhdltnis bei extrem schwachen
Lichtverhaltnissen. In Kombination mit einer

gepulsten Lichtquelle verwandelt die LINCam

jedes herkdmmliche Mikroskop, wie z.B. TIRF-, Lichtblatt- oder
Spinning-Disc-Mikroskope, in ein leistungsstarkes Instrument zur
Messung von Fluoreszenzlebensdauern. Seine Hauptanwendun-
gen sind FLIM, Einzelmolekiil-Imaging, hochauflésende Mikrosko-
pie, markierungsfreie Stoffwechseliiberwachung von NADH und
FAD, zeitaufgeloste Spektroskopie und Quantenoptik.

Innovation: Im Gegensatz zu herkémmlichen CCD- oder CMOS-
Kameras arbeitet sie mit einem pixelfreien, patentierten Quanten-
sensor, der aus einer Photokathode, mehrkanaligen Platten zur
Bildverstarkung und einer resistiven Anode mit elektrisch isolier-
ten Feldern zur Positionsbestimmung besteht.

Photonscore GmbH
https://photonscore.de

Sehr groBes Sichtfeld und hohe Aufldsung auf der Basis photonischer Chips

Innovationen:
GroBes Sichtfeld in Superaufldsung, 100-mal groBer als bei
herkdmmlichen Techniken
Beugungsbegrenzte TIRF-Mikroskopie mit ultragroBem
Sichtfeld flr Schnitte, lebende Zellen und EVs
Mehrfarbiges TIRF, das keine Einstellung erfordert
AuBergewdhnlich homogene Lichtverteilung tiber das Sichtfeld bei TIRF
Multimodalitat: Wechsel zwischen Chip-basierter TIRF und EPI mit
derselben Probe und demselben Sichtfeld.

Chip Nanolmaging AS
https://www.chipnano.com
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zenCELL owl -
Ein Inkubationsmikroskop

Lassen Sie lhre Zellen dort, wo sie hinge-
héren: im Inkubator! Die zenCELL owl ist
ein Inkubatormikroskop zur Uberwachung
von Zellkulturen mit 24 Kameras, das fir
Langzeitexperimente gebaut wurde. Es fihrt
24 individuelle Experimente nparallel unter
denselben stabilen Bedingungen sowie gleichzei-
tig eine automatisierte Datenanalyse durch, die robuste und zuverldssige
Datensdtze liefert. Das nicht-invasive und stabile Wachstum von Zell-
kulturen erhoht deren Stabilitdt und Reproduzierbarkeit. Dies minimiert
den Verlust wertvoller Proben und Ressourcen und hélt die Qualitat Ihrer
Zellkulturen stabil.
Innovation: Das zenCELL owl bietet zeit- und ressourcensparende Vor-
teile und eine hohere Reproduzierbarkeit der Daten durch verbesserte
Zellkulturstabilitat und Zeitraffer-Bildgebung und -Analyse. Es ermdg-
licht die Parallelisierung von 24 Experimenten, die unter denselben sta-
bilen Bedingungen laufen, reduziert Stressfaktoren und erzeugt robuste
und vergleichbare Datensatze, wahrend sie die experimentelle Effizienz
mit einem hohen Nutzen-Kosten-Verhaltnis erhéht.

innoME GmbH
https://zencellowl.com

Der Nanoimager

Das Nanoimager-Mikroskop kann verschie-
dene superauflésende Mikroskopietechniken
und Einzelmolekil-Imaging von fixierten
und lebenden biologischen Proben bis hin-
unter zu 20 nm durchfihren, alles in einem
kompakten Instrument, das das Leben im
NanomaBstab zeigt. Es hilft Forschern, zellulare
Dynamik, Proteinverteilung und das Verhalten ein-

zelner Molekile in Echtzeit zu sehen, zu verfolgen und zu messen.
Innovation: Die Innovation des Nanoimagers liegt in seiner Grund-
flache, die weniger als ein Blatt A4-Papier betragt. Es ist stabil und vi-
brationsfest; ein optischer Tisch oder eine Dunkelkammer sind nicht
erforderlich, und es ldsst sich leicht in verschiedene Laboreinrichtungen
integrieren. Das Mikroskop verfiigt tber unglaublich leistungsstarke
Laser und eine Temperaturregelung, die Einzelmolekiil-Lokalisierungs-
mikroskopie in festen Proben (dSTORM, DNA-PAINT), Einzelpartikelver-
folgung und PALM in lebenden Proben, smFRET zur Untersuchung von
Proteininteraktionen, TIRF- oder HiLO-Beleuchtung zur Verbesserung
des Signal-Rausch-Verhaltnisses, Widefield-Imaging und konfokale

Bildgebung flr schnellere Ergebnisse ermaglichen.

Oni - Oxford Nanoimaging Ltd.
https://oni.bio

Verbesserte Erkennung von Mikroorganismen mit
Al-basierter automatisierter Mikroskopie

Tausende von Unternehmen verlassen sich tagtaglich auf manuelle mikroskopische Methoden zur Zdhlung

Mikros®
kopte . p

lhre Stimme flr
das beste Produkt:
was-award.de

Camsens GmbH
http:/[camsens.de

von Partikeln und Mikroorganismen, die flir die Analyse, das Qualitditsmanagement und die Forschung
unerldsslich sind. Bei Camsens wird dieser arbeitsintensive und kostspielige Prozess durch Kl und
r Automatisierung in einen prazisen, zuverldssigen Vorgang verwandelt. Es werden vollautomatische L6-
<) -y sungen zur ldentifizierung und Dokumentation von Verunreinigungen in Luft- und Flussigkeitsproben
2 entwickelt, die innerhalb weniger Minuten von der Probenahme bis zum endgiiltigen Ergebnis reichen.
Innovation: Bei diesem Geradt handelt es sich um ein innovatives, vollautomatisches Mikroskop, das so
flexibel konzipiert ist, dass es eine Vielzahl von Probentypen sowohl in Luft als auch in Flissigkeit scan-
nen kann, darunter Objekttrager, McMaster-Objekttrdger und Petrischalen. Die hochmoderne, Kl-basierte
Software zeichnet sich durch eine hervorragende Partikelanalyse und -erkennung aus und kann bequem auf
die Erkennung neuer Partikeltypen trainiert werden. Dies ermdglicht eine kontinuierliche Erweiterung der Daten-
bank und eine verbesserte Leistung in verschiedenen Anwendungsbereichen.
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lhre Stimme fur
das beste Produkt:
was-award.de

Der Gas-Chromatograph ermdglicht hyper-
schnelle Zykluszeiten im Sekundentakt
dank der Erzeugung eines “thermi-
schen Flussfeldgradienten”. Er hat
eine hohe Auflésung und einen
Peak von +/- 250. Die hohe Re-
tentionszeitstabilitdt durch einen
wassergekhlten Saulentrager,
die niedrige Starttemperatur von
25°C und die Widerstandsheizung mit
einer geringen thermischen Masse fiihren
zu einem niedrigen Energieverbrauch. Das Gerdt verwendet
Standard-Saulenmaterialien und Verbrauchsmaterialien und ist
CE-zertifiziert.

Miro Canvas System

Miro Canvas ist ein kompaktes, digitales
Mikrofluidiksystem, das komplexe Laborpro-
tokolle automatisiert, ohne dass kostspielige

Robotertechnik oder eine steile Lernkurve

erforderlich sind. Es wurde so konzipiert, dass
nahtlos zwischen Protokollen gewechselt werden
kann, ohne dass die Automatisierungsparameter und

die Assayleistung neu konfiguriert werden mussen. Das System ver-
wendet eine universelle Kartusche, die fiir eine breite Palette von Arbeits-
abldufen verwendet werden kann, einschlieBlich der Probenvorbereitung
fur die DNA-Sequenzierung. Es bietet eine Bildschirmfiihrung fiir den Start
eines Experiments, gefolgt von einer echten Walk-away-Automatisierung.
Der Miro Canvas ist klein genug, um in einen Rucksack zu passen.
Innovation: Der Miro Canvas bendtigt nur wenig Platz, keine Programmie-
rung/Konfiguration und ist zu einem Preis erhaltlich, der fir die meisten
Labore erschwinglich ist. Er ermdglicht es Wissenschaftlern tberall auf der
Welt, schwierige Laborexperimente durchzufiihren und DNA- und RNA-
Sequenzierungs-Workflows zu etablieren, die bisher nur flr sehr wenige

Labore méglich waren.

Integra Bioscience AG
https://www.integra-biosciences.com/global/en

Hyperschneller Gas-Chromatograph mit thermischem Flussfeldgradienten

Innnovation: Patentierte 'Flow Field Thermal Gradient'-Tech-
nologie. Kein Ofen: Die 4 Meter lange Trennsaule wird in eine
widerstandsbeheizte Stahlkapillare eingesetzt. Die Vorteile sind:

thermischer Gradient, der durch die Erzeugung eines ‘Stro-
mungsfeldes’ um die beheizte Kapillare herum erzeugt wird: Er-
hohung der Strémungsgeschwindigkeit; der Einlass der Sule ist
heiBer als der Auslass

Wasserkiihlung des Saulentrégers fiir eine stabile Verweilzeit:
der Trager der beheizten Kapillare wird durch KihImittelzirku-
lation auf einer konstanten Temperatur gehalten (unabhangig
von der Labortemperatur)

Hyperchrom GmbH
https://www.hyperchrom.com

Brave B-Curious — OF2i Sensor-Plattform

Brave Analytics entwickelt und produ-
ziert Prozess-Sensorgerdte fir die
automatisierte, zeitaufgeléste und
Online-Charakterisierung von Nano-
partikeln mit Einzelpartikelgenau-
igkeit. Das Prinzip der patentierten
Optofluidic Force Induction Techno-
logie (OF2i) ist die gezielte Beschleuni-
gung und Abbremsung von Nanopartikeln
in Flissigkeiten mittels Laserlicht. Durch die

Analyse dieser Muster kdnnen statistisch relevante Ergebnisse
fur Eigenschaften wie PartikelgroBe, GréBenverteilung, Kon-
zentration und, wenn méglich, Partikelform ermittelt werden.
Innovation: OF2i ist als Plattformtechnologie konzipiert und
aufgebaut; es kann im Labor eingesetzt und zur Uberwachung
von Produktionsprozessen erweitert werden und bietet damit
die einzigartige Moglichkeit, PartikelgroBe, -konzentration und
-verteilung wahrend des Produktionsprozesses zu tberpriifen,
anstatt auf Laborergebnisse zu warten. Derzeit gibt es auf dem
Markt kein vergleichbares Produkt mit diesen Mdglichkeiten.

Brave Analytics GmbH
https://www.braveanalytics.eu
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Der schnellste Muffelofen der
Welt: Phoenix Black

Die Hightech-Muffeléfen von CEM, der
Phoenix Black und der Phoenix Black SAS,
werden fiir die Trockenveraschung von
Kunststoffen, Olen, Lebensmitteln, Futter-
mitteln, Getreide usw., zur Bestimmung
des Glihverlustes und des Restes eingesetzt.
Auch die Bestimmung der Struktur der Charge, der
Schmelz- und Schmelzprodukte, zum Beispiel fir die Element-
analyse, sowie Trocknung, Schwel- und Warmebehandlungen. Im
pharmazeutischen Umfeld werden sie fiir die Bestimmung von
Sulfatasche nach europdischen medizinischen Standards einge-
setzt. Das DAB-Verfahren wird durch die SAS-Version von nahezu
einem ganzen Arbeitstag auf etwa 90 Minuten reduziert. Darliber
hinaus kdnnen mehrere Proben gleichzeitig verascht werden.
Innovation: Die Vorteile dieser Ofen sind eine Verkiirzung der
Bearbeitungszeit und eine “"saubere” Arbeitsumgebung. Das ein-
gebaute Luftabzugssystem entfernt Rauch und Dampfe automa-
tisch. Was friiher mit herkdmmlichen Gerdten Stunden dauerte,
kann mit dem Phoenix-Gerat in wenigen Minuten erledigt werden.

lhre Stimme flr

CEM GmbH
das beste Produkt: https:ffcem.de
was-award.de
SmartRack

Das SmartRack wurde von Wis-
senschaftlern und Labornutzern
entwickelt. Es gibt eine Vielzahl
von Modulkonfigurationen, die

DC Monitoringmanager

den individuellen Anforderungen Der Monitoringmanager ermdglicht die praventive und ortsunabhingige Uber-
gerecht werden. Ob Chemie, Biologie, Aus\.as. wachung von sicherheitsrelevanten Parametern an verschiedenen Lagerorten,
Biochemie, Lebensmittelchemie, Pharma- ng inklusive der Mdglichkeit der Informationsiibermittlung, zum Beispiel an eine
zie oder Medizin, das innovative System verflgt zentrale Leitstelle zum Schutz von Personal und Waren. Die Kombination aus
uber 100 Halterungen beziehungsweise Module Software (SaaS) und Hardware erméglicht eine modulare Online—Uberwachung
zur Organisation lhres Laborarbeitsplatzes, die beliebig kom- in der Cloud rund um die Uhr, standardisiert zur Kontrolle von Temperaturen, Fill-
biniert werden kénnen. standen, Liftungsfunktionen, Turstatus oder Riickzugsschutz an Lagerorten oder
Innovation: Wertschdopfung ohne Verschwendung: 10% Effi- in besonders sensiblen Lagersituationen, wie beispielsweise Panzerschranken. Die
zienzsteigerung im Labor. Eine Effizienzsteigerung wird durch Monitoring-Hardware-Komponenten verfligen zudem Uber einen potentialfreien
die Optimierung der Arbeitszeiten bei der Versuchsdurchfiih- Kontakt zur lokalen Anbindung, zum Beispiel an eine Brandmeldeanlage.

rung sowie beim Auf- und Abbau und der Reinigung erreicht Innovation: Die Kombination von Sensoren und browserbasier-

und unterstiitzt LEAN-Management-Modelle in Laboren. ter Software zur Uberwachung ist in dieser Form neu.

Es ermdglicht eine effizientere Raumnutzung im vorhande- Die digitalen Zwillinge der Hardwarekomponenten

nen Bereich und schafft freie Arbeitsflachen. Ferner gewahr- werden von der Software geortet und konfigu-

leistet es die sichere und flexible Bereitstellung und Lagerung riert.

von Laborglas und Verbrauchsmaterialien sowie von aborar-

beitsgeraten auf platzsparende Weise. Diiperthal Sicherheitstechnik GmbH & Co. KG

https://dueperthal.com
Better Basics Laborbedarf GmbH
https://better-basics-laborbedarf.de
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Knick

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

Loser MeBtechnik
Remscheider StraBe 16
D-13583 Berlin

Tel.: 030/8147317-0 - Fax: -1
www.loeser-osmometer.de
Osmometer

Mess-, Priif- und Regeltechnik

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

Optische Systeme

anthos Mikrosysteme GmbH
26169 Friesoythe / Germany

Tel. 04491/938268-0 - Fax -29
Photometer, Mikroplattenphotometer,
Labor-Schutzbekleidung, Reinraum-
Schutzbekleidung

Sensorik

Knick

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

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

A | 4 o
chemap

Infolabel AG

Grossrietstrasse 7

CH-8606 Nanikon/Uster

Tel.: +41 44 944 93 00

Fax: +41 44 730 46 28
info@funda.ch - www.funda.ch
Filtertechnik

Spektroskopie

Soliton GmbH, 82205 Gilching

Tel.: 08105/7792-0 - Fax: -77
info@soliton-gmbh.de

NIR Spektrometer, Raman Spektroskopie,
Partikelanalyse

Temperiersysteme

JULABO GmbH
Gerhard-Juchheim-Strasse 1
77960 Seelbach

Tel.: 07823/51-0 - Fax: -2491
www.julabo.com
info.de@julabo.com
Temperiersysteme

Laborbedarf/

Verbrauchsmaterial

Chemikalien/Gase

CAMPRO SCIENTIFIC GmbH
Goerzallee 299 - 14167 Berlin

Tel.: 030/6290189-0 - Fax: -89
info@campro.eu - www.campro.eu
Stabile und Radio-Isotope

Platzieren Sie hier Ihre Formatanzeige!
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Reichelt

Chemietechnik
GmbH + Co.

(D

RCT Reichelt

Chemietechnik GmbH + Co.
EnglerstraBe 18 - D-69126 Heidelberg
Tel: 06221/3125-0 - Fax: -10
info@rct-online.de - www.rct-online.de
Schlduche & Verbinder, Halbzeuge aus
Elastomeren & Kunststoffen

ROLAND VETTER Laborbedarf OHG
PF 47 - 72117 Ammerbuch

Tel.: 07073/6936 - www.rvetter.de
Laborhilfsmittel

Qualitatskontrolle
& Standards

CAMPRO SCIENTIFIC GmbH
Goerzallee 299 - 14167 Berlin

Tel.: 030/6290189-0 - Fax: -89
info@campro.eu - www.campro.eu
Umweltstandards

Laboreinrichtung

Einrichtung & Medienversorgung

Laborbau | Systeme

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

systemceram

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

WEIDNER Laboreinrichtungs GmbH
37181 Hardegsen

Tel.: 05505/94799-0 - Fax: - 20
www.weidner-laboreinrichtungen.de
GLOVE-BOX (CNS/Acryl), Laboreinrichtungen

Sicherheit

B-SAFETY GmbH

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

Iyti k Trenntechnik/Separation Laborbedarf
Instrumentelle Analytik

borgerite/Maschi

Avestin Europe GmbH

Tel.: 0621/7245-980 - Fax: -813
www.avestin.com
Hochdruck-Homogenisatoren

Systec

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

Pumpen & Vakuumtechnik

Reichelt
Chemietechnik
GmbH + Co.

A

RCT Reichelt

Chemietechnik GmbH + Co.
EnglerstraBe 18 - D-69126 Heidelberg
Tel: 06221/3125-0 - Fax: -10
info@rct-online.de - www.rct-online.de
Schlduche & Verbinder, Halbzeuge aus
Elastomeren & Kunststoffen

Probenvorbereitung

CAMPRO SCIENTIFIC GmbH
Goerzallee 299 - 14167 Berlin

Tel.: 030/6290189-0 - Fax: - 89
info@campro.eu - www.campro.eu
Automatisierte Probenvorbereitungs-
systeme

LIMS & Labor IT

software

HM-Software

Rampenweg 1b

29352 Adelheidsdorf Deutschland
Tel: +49(0)5085 9894-0
sales@hm-software.de
www.hm-software.de

LIMS, Apps, Software, Gerateanhindung

Sichern Sie sich lhren Platz
im Buyers Guide und prasen-
tieren Sie lhr Unternehmen

in jeder Ausgabe der
GIT Labor-Fachzeitschrift!
Gerne erstellen wir lhnen ein
individuelles Angebot.



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

Index | Impressu

m

Abteilung Epigenetik, Deutsches Krebsforschungszentrum 42 Infoteam Software 30
Beratung fiir Qualitdtsmanagement 14 InnoME 56
Better Basics Laborbedarf 57 Innovation Management, Deutsches Krebsforschungszentrum 42
Biotechnologisch-Biomedizinisches Zentrum, Universitét Leipzig 39 Institut fiir Analytische und Allgemeine Chemie, Johannes Kepler Universitét 48
Brave Analytics 36, 56 Institut fiir Physik, Universitat Graz 36
Bundesanstalt fiir Materialforschung und -priifung (BAM) 20,24 Institut fiir Umwelt & Energie Technik & Analytik (IUTA) 6,15
Camag 35 Integra Bioscience 56
Camsens 55 Julabo 53
Carl Roth 53 Klinkner & Partner 15
CEM 43,57 Labexchange Beilage
Center for Organoid Systems, Technischen Universitat Miinchen 9 . «

i - Liebherr-Hausgeréte 7
E’\;IEZNanolmagmg 15: Medizinische Universitat Graz 36

- - - Miltenyi Biotec 53
Creavis, Evonik Operations 42 -

- Niirberg Messe 17
DiaMonTech 54 onl 55
DiQualis Deutschland 27 oh .
Diiperthal Sicherheitstechnik 57 oton.score - - - >
Fakultat fir Biologie und Biotechnologie, Ruhr-Universitat Bochum 39 RC_T Reichelt Chemietechnik 37,52, Beilage
Falling Walls Foundation 14 Shimadzu Deutschland 23
Fluics 52 Simply Quality 27
Gottfried Schatz Forschungszentrum, Medizinische Universitit Graz 36 SmartLab Solutions 6
Graz Zentrum fiir Elektronenmikroskopie 36 Splashlake 33
GWP Gesellschaft fiir Werkstoffpriifung 12 Tintometer 25
Hahnemiihle Fineart 31,53 Umwelt Pollution-Messtechnik 52
Haus der Technik 4.US Verein Deutscher Ingenieure (VDI) 17
HiTec- Zang 29 Xylem Analytics Germany 52
HM-Software 3 YMC Europe 11,51
Hyperchrom 56 Zweckverband Bodensee-Wasserversorgung 46

IMPRESSUM Isabel Brenneisen Wiley-VCH GmbH Originalarbeiten:

Tel.: 06201/606-716 Boschstr. 12 Die namentlich gekennzeichneten Beitrage
Herausgeber isabel.brenneisen@wiley.com 69469 Weinheim stehen in der Verantwortung des Autors.

Wiley-VCH GmbH Tina Renner

Tel.: 0162/7718501

b trenner@wiley.com

Sabine Haag

Dr. Guido F. Herrmann Freier Redakteur

Dr. Martin Friedrich
Tel.: 0178/4596064
editor@redaktionsbuero-friedrich.de

Director
Roy Opie

Publishing Director
Dr. Heiko Baumgartner

Wiley GIT Leserservice

65341 Eltville

Telefon: +49 6123 9238 246

Telefax: +49 6123 9238 244

E-Mail: WileyGIT@vuservice.de

Unser Service ist fir Sie da von Montag bis
Freitag zwischen 8:00 und 17:00 Uhr

Director - Global Sales,
Sciences, Corporate Sales
Dan Nicholas

Tel.: +1 716 587 2181
dnicholas@wiley.com Verkauf
Dr. Stefanie Krauth

Tel.: 06201/606-728
stefanie.krauth@wiley.com

Anzeigenleitung
Vanessa Winde
Tel.: 06201/606-721

vanessa.winde@wiley.com Stefan Schwartze

Tel.: 06201/606-491
Chefredakteurin stefan.schwartze@wiley.com
Dr. Christina Poggel
Tel.: 06201/606-625

christina.poggel @wiley.com

Hagen Reichhoff
Tel.: 06201/606-001
hreichhoff@wiley.com

Stellvertretende Chefredakteurin
Corinna Herbst

Tel.: 06201/606-752
corinna.herbst@wiley.com

Herstellung

Jérg Stenger

Kerstin Kunkel (Anzeigen)

Ramona Scheirich (Titelgestaltung /Layout/Litho)

Sonderdrucke

Bettina Willnow

Tel.: 06201/606-770
bettina.willnow@wiley.com

Redaktion

Dr. Birgit Foltas
Tel.: 06201/606-760
bfoltas@wiley.com
Wissenschaftlicher Beirat

Prof. Dr. R. van Eldik, Erlangen/Nirnberg
Prof. Dr. H. P. Latscha, Heidelberg

Prof. Dr. K. K. Unger, Mainz

Dr. Martin Graf-Utzmann
Tel.: 06201/606-766
martin.graf-utzmann@wiley.com

Tel.: 06201/606-0

Fax: 06201/606-793
git-labor@wiley.com
analyticalscience.wiley.com

Bankkonten

J.P. Morgan AG, Frankfurt
Konto-Nr. 6161517443

BLZ: 501 108 00

BIC: CHAS DE FX

IBAN: DE55501108006161517443

67. Jahrgang 2023
Zurzeit gilt Anzeigenpreisliste Nr. 59
vom 1. Oktober 2022

2023 erscheinen 8 Ausgaben von
.GIT Labor-Fachzeitschrift"
Druckauflage: 25.000
(IVW-gepruft, 2. Quartal 2023)

Abonnement 2023

8 Ausgaben 115,00 € zzgl. MwSt.

Einzelheft 16,30 € zzgl. MwSt. und Porto
Schiler und Studenten erhalten unter Vorlage
einer glltigen Bescheinigung 50% Rabatt.
Abonnementbestellungen gelten bis auf
Widerruf; Kiindigungen 6 Wochen vor Jahres-
ende. Abonnementbestellungen kdnnen inner-
halb einer Woche schriftlich widerrufen werden,
Versandreklamationen sind nur innerhalb von
vier Wochen nach Erscheinen méglich.

Die Mitglieder der Fachgesellschaft
Technologies of Life Sciences des Vereins
Deutscher Ingenieure (VDI) erhalten die
GIT Labor-Fachzeitschrift im Rahmen ihrer
Mitgliedschaft.

Nachdruck, auch auszugsweise, nur mit
Genehmigung der Redaktion und mit
Quellenangabe gestattet. Fiir unaufgefordert
eingesandte Manuskripte und Abbildungen
tbernimmt der Verlag keine Haftung.

Dem Verlag ist das ausschlieBliche, raumlich,
zeitlich und inhaltlich eingeschrankte Recht
eingerdumt, das Werk/den redaktionellen
Beitrag in unveranderter Form oder bearbei-
teter Form fiir alle Zwecke beliebig oft selbst
zu nutzen oder Unternehmen, zu denen
gesellschaftsrechtliche Beteiligungen bestehen
so wie Dritten zur Nutzung Ubertragen. Dieses
Nutzungsrecht bezieht sich sowohl auf Print-
wie elektronische Medien unter Einschluss
des Internets wie auch auf Datenbanken /
Datentrégern aller Art.

Alle etwaig in dieser Ausgabe genannten und/
oder gezeigten Namen, Bezeichnungen oder
Zeichen kénnen Marken oder eingetragene
Marken ihrer jeweiligen Eigentlimer sein.

Druck
westermanh DRUCK ’p\.ra

Printed in Germany
ISSN 0016-3538

PEFC-zertifiziert
Dieses Produkt
stammt aus
nachhaltig
bewirtschafteten
Waldern und
kontrollierten Quellen

o/

PEFC

PEFCI04-31-0714  www.pefc.de

WILEY

GIT Labor-Fachzeitschrif 9/2023 59



o)k SEMINARE

GC-MS: Von der lonenquelle bis zum Massenanalysator
26.-27.09.23 in Essen

Vermittlung der Sachkunde nach § 11 ChemVerbotsV
16. - 18.10.23 in Essen
11.-13.03.24 in Essen

Vermittlung der Fachkunde fiir die Erstellung von
Sicherheitsdatenblittern

17.-19.10.23 in Essen

12. - 14.03.24 in Essen

Basiswissen Chemie
06. - 08.11.23 in Essen
23. - 25.04.24 in Augsburg

REACH-Beauftragter: Vermittiung der Fachkunde fiir den
REACH-Beauftragten

07.-08.11.23 in Essen

14. - 15.05.24 in Essen

Gefahrstoffbeauftragter
09. - 10.11.23 in Bad Oeynhausen
14. - 15.05.24 in Essen

Lagerung von Gefahrstoffen
23. - 24.11.23 in Bad Oeynhausen
15. - 16.05.24 in Essen

GHSICLP Basisseminar
05. - 06.12.23 in Essen
05. - 06.03.24 in Essen

Fiihrungstraining fir Laborleiter
05.-06.12.23 in Essen
18. - 19.06.24 in Essen

* Hinweis: Der Rabatt gilt pro Person nur einmalig fiir die
Buchung einer Veranstaltung im angegebenen Aktionszeitraum.

2| ANALYTIK/LABOR

WISSEN DURCH ERFAHRUNG

Priifpflichtige Sicherheitseinrichtungen im Labor:
Laborabziige

07.12.23 in Essen

27.02.24 in hdt* digitaler Campus

14.05.24 in Essen

Priifpflichtige Sicherheitseinrichtungen im Labor und
sonstigen Arbeitsriumen: Sicherheitsschrianke
08.12.23 in Essen

28.02.24 in hdt* digitaler Campus

14.05.24 in Essen

Masterkurs fiir den fortgeschrittenen GC-MS Anwender
11.-12.12.23 in Essen

Fiihrungstraining: Vom Mitarbeiter zum Laborleiter
12.- 14.12.23 in Essen
04. - 06.06.24 in Essen

Auffrischungskurs Laborabziige - Erfahrungsaustausch
der Sachkundigen

29.01.24 in Essen

23.05.24 in Berlin

HPLC-MS in der Non-Target und in der Spurenanalytik
20.-21.02.24 in Essen

Sicherheit im Labor
26.02.24 in Essen

Gefahrstoffe — Sicheres Arbeiten in Laboratorien
(TRGS-526)
21.-22.03.24 in Essen

IHR ANSPRECHPARTNER:
Dipl.-Ing. Kai Brommann

Leiter Fachbereich Chemie —
Brandschutz — Verfahrenstechnik
Telefon: +49 (0)201 1803-251
E-Mail: fo5@hdt.de

www.hdt.de/git0923
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