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status Quo der sektionen und Arbeitsgruppen der DGKL
Prof. Dr. r. Lichtinghagen, Hannover

In einer ersten Verlautbarung des Präsi-

diums wurde im April 2009 in den Klinische 

Chemie Mitteilungen der beschluss zur ein-

richtung von sektionen bekannt gegeben. 

Hiermit sollten allen Mitgliedern neue Platt-

formen geboten werden, in denen die Mög-

lichkeit besteht, sich mit übergeordneten la-

bordiagnostisch relevanten Themenkreisen 

zu befassen. bereits bestehende Arbeits-

gruppen waren von der neuerung prinzipiell 

unberührt. es mag sich vielleicht so manches 

Mitglied die Frage gestellt haben, worin sich 

denn sektion und AG nun inhaltlich bzw. or-

ganisatorisch exakt abgrenzen.

Die Sektion aLS LangfriStig auSgerichte-
te arbeitSPLattform

Jedes Mitglied, welches zwischenzeitlich 

der DGKL beigetreten ist, wird bemerkt ha-

ben, dass bereits mit dem Aufnahmeantrag 

- je nach eigener Interessenlage - ein kos-

tenloser beitritt  zu ein bis zwei sektionen 

unserer Fachgesellschaft möglich ist. Im Ge-

gensatz zu den AGs gibt es keine nach oben 

limitierte Mitgliederzahl in den sektionen, 

wobei aber eine Mindestanzahl von 15 Mit-

gliedern für eine Weiterführung der sektions-

arbeit als erforderlich angesehen wird. so-

wohl sektionen als auch AGs bekommen von 

der Geschäftsstelle ein budget zugewiesen. 

entsprechend ist 

die Mitgliederzahl 

einer AG in der 

regel auf sechs 

Personen be-

grenzt. Die ein-

haltung dieses 

budgets unter-

liegt der Kontrol-

le des jeweiligen 

AG- bzw. sekti-

onsleiters. Langfristig wäre es ein anzustre-

bender Idealzustand, wenn sich nahezu alle 

Arbeitsgruppen als spezialisierte unterein-

heiten der Sektionen wiederfinden würden.  

schließlich sollen in einem solchen Forum im 

expertenkreise - durchaus auch gewünscht 

in Kooperation mit der Industrie - spezifi-

sche Fragestellungen aus den sektionen be-

arbeitet werden. 

Zwar behält sich das Präsidium auch vor 

inaktive sektionen wieder aufzulösen, doch 

ist im Gegensatz zu den AGs die einrich-

tung von sektionen perspektivisch eher 

langfristig ausgerichtet. seit der beschluss-

fassung wurden bis heute drei sektions-

gründungen vollzogen: nämlich die sektion 

Endokrinologische Laboratoriumsdiag-

nostik (Ltg.: m. biDLingmaier), die sektion 

Prof. raLf Lichtinghagen
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Molekulare Diagnostik (Ltg.: m. neumaier) 

sowie die sektion Immundiagnostik (Ltg.: k. 

conraD). 

arbeitSgruPPenaktivitäten

seitens des DGKL-Präsidiums wird ein jähr-

licher statusbericht eingefordert, in welchem 

alle Arbeitsgruppenleiter die Aktivitäten des 

letzten Jahres kurz skizzieren und auf sons-

tige relevante Veränderungen innerhalb der 

AGs eingehen können. Im Jahr 2010 exis-

tierten 15 offizielle Arbeitsgruppen, wovon 

nach sachlage der aktuellen Jahresberichte 

die AGs Hämostaseologische Labordia-

gnostik sowie Oxidativer Stress ihre Ar-

beit inzwischen eingestellt haben und fer-

ner die AG Autoimmundiagnostik erst 

einmal in der neu gegründeten sektion  

Immundiagnostik aufgehen wird. Vom 

Präsidium wird es begrüßt, wenn sich AGs/ 

sektionen aktiv auf den DGKL-Jahrestagun-

gen in Form eigener symposien einbringen. 

Dieses wird auch von vielen AGs inzwischen 

umgesetzt. Darüber hinaus gibt es für in-

teressierte Fachkreise seitens einiger Ar-

beitsgruppen regelmäßige Jahrestagungen 

in Form offener, wissenschaftlicher sym-

posien. Hier seien die AGs LC-MS/MS und

 Toxikologie genannt, die ihre Veranstaltun-

gen jeweils im Kloster banz durchführen. Die 

AG Proteomics organisierte in Hamburg die 

Tagung „stem Cell-Tumor-Proteomes“ und 

verschiedene AGs, die inzwischen der sek-

tion Molekulare Diagnostik angehören, 

organisieren ein gemeinsames Treffen, wel-

ches schon traditionell jeweils im Mai (2011 

bereits zum 10. Mal) in der evangelischen 

Akademie Tutzing stattfindet. Während die-

ses Treffen im Jahr 2010 von den ethischen 

und rechtlichen rahmenbedingungen des 

Gendiagnostikgesetzes sowie den Aspekten 

der massiv parallelen genetischen Diagnos-

tik beherrscht wurde, widmet sich die sekti-

on in diesem Jahr wieder schwerpunktmäßig 

zentralen Themen der molekularen (onkolo-

gischen) Diagnostik.

Zahlreiche ergebnisse aus den Arbeits-

gruppenaktivitäten wurden wieder in Form 

von Originalpublikationen und buchbeiträ-

gen veröffentlicht. Darüber hinaus werden 

alle AGs und sektionen gebeten, Ziele und 

ergebnisse ihrer Aktivitäten auf der DGKL-

Homepage zu präsentieren.

aktueLLe entwickLungen von Sektionen 
unD arbeitSgruPPen

neben den verbliebenen zwölf Arbeitsgrup-

pen kam aktuell im April 2011 unter mei-

ner Leitung die AG Öffentlichkeitsarbeit 

als neugründung hinzu. Diese Arbeitsgrup-

pe wird sich im Wesentlichen damit beschäf-

tigen, wie die DGKL die Außenwahrnehmung 

der Labormedizin in Deutschland positiv be-

einflussen kann. Unter Einsatz von Marke-

ting / Management-Instrumenten, wie bei-

spielsweise IsT/sWOT-Analysen, soll an 

einem Konzeptpapier zu entsprechenden 

Leitlinien gearbeitet werden. Ab ende Mai 
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wird es ferner zur erarbeitung von empfeh-

lungen bzgl. Diagnostik und Konsultation die 

neukonstitution einer AG Porphyrie geben. 

unter Dem gemeinSamen Dach von Sektio-
nen weitere Synergien Schaffen 

Zurzeit sind nur vier Arbeitsgruppen in 

einer thematisch übergeordneten sektion 

beheimatet. es handelt sich hierbei um die 

AGs Genomics, Proteomics, Bioinfor-

matik und Biobanking als Teil der sektion 

Molekulare Diagnostik. somit sei an die-

ser stelle noch einmal darauf hingewiesen, 

dass durchaus noch weiterer bedarf an neu 

zu gründenden sektionen besteht. In der 

Gründungssitzung der AG Öffentlichkeits-

arbeit wurde dieser Punkt diskutiert und er-

wogen bei mehreren thematisch verwandte 

Arbeitsgruppen (Labormanagement, Öf-

fentlichkeitsarbeit, Diagnostische Pfa-

de, Multimediale Lehre, Entscheidungs-

grenzen / Richtwerte, POCT sowie In-/

Outsourcing) zu prüfen, ob diese zur besse-

ren Ausnutzung synergistischer effekte un-

ter dem gemeinsamen Dach einer sektion 

(mein Vorschlag zur Diskussion) Laborma-

nagement zusammengefasst werden kön-

nen. Letztgenannte Arbeitsgemeinschaft hat 

zurzeit zwar keinen offiziellen AG-Status, 

würde aber thematisch in besonderem Maße 

die Arbeit einer solchen sektion unterstüt-

zen. Zum jetzigen Zeitpunkt kann die Fra-

ge nach einer neugründung noch nicht ab-

schließend beantwortet werden. es zeichnet 

sich aber bereits ab, dass ein in Kürze an-

stehender Antrag zur sektionsneugründung 

eine breite Unterstützung finden wird. Unab-

hängig davon wird dieses Jahr noch der ein-

gang eines Antrags zur neugründung einer 

sektion Pädiatrische Laboratoriumsdia-

gnostik erwartet. 

fazit

Im Jahr 2011 kann sich die DGKL auf die 

aktive Mitarbeit von 14 Arbeitgruppen und 

drei sektionen stützen. Weitere sektions-

gründungsanträge sind nach wie vor er-

wünscht, vor allem, wenn es das Zusammen-

wirken von AG-Arbeit zu optimieren vermag.

Zur Verbesserung der Zusammenarbeit in-

nerhalb einer sektion wäre es zukünftig sinn-

voll, wenn den aktiven sektionsmitgliedern 

zeitnah die Protokolle aller jeweils zurücklie-

genden AG-Treffen aus der eigenen sektion 

zukommen würden.

Prof. Dr. raLf Lichtinghagen 
Mitglied Präsidium
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Der Aufbau des referenzlaboratoriums in 

Hannover begann vor ca. 30 Jahren unter 

dem damaligen Direktor des Instituts für Kli-

nische Chemie der Medizinischen Hochschu-

le Hannover, Prof. Dr. Dr. J. büttner. er war 

einer der Initiatoren, die auf internationa-

ler ebene begonnen hatten, die Vorausset-

zungen zur entwicklung von referenzsys-

temen für klinisch-chemische Messgrößen 

zu schaffen. solche referenzsysteme sol-

len die Genauigkeit der Analytik im medi-

zinischen routinelaboratorium verbessern 

und eine weltweite Harmonisierung der  

Messergebnisse in biologischen Flüssigkei-

ten ermöglichen.

In den Arbeitsgruppen unter der Leitung 

von Prof. Dr. w. r. küLPmann und Prof. Dr. g. 

Schumann entstanden erste referenzmetho-

den für Kalium und Glukose. Die Messgrö-

ßen waren so ausgewählt, dass unterschied-

liche chromatografische Trennverfahren und 

eine breite Palette spektroskopischer Metho-

den zur Anwendung gelangten. bei der Aus-

wahl der Messgrößen wurde anfangs darauf 

Wert gelegt, dass die Physikalisch-Techni-

sche bundesanstalt (PTb) die entsprechen-

de Messgröße mit noch größerer Genau-

igkeit analysieren konnte. Mehr und mehr 

wuchs das Verständnis im Team der Hanno-

verschen referenzlaboratorien dafür, was 

Das referenzlaboratorium Hannover des referenzinstituts 
für bioanalytik – wir stellen uns vor!

„metrologische rückführung“ und „Messun-

sicherheit“ bedeuten. Dank der exzellenten 

Kooperation mit dem referenzlaboratorium 

des rfb in bonn und Dank der unterstüt-

zung der PTb bei Vergleichsmessungen auf 

metrologisch sehr hohem niveau wurden 

Qualitätsmanagementsysteme für die bei-

den referenz-/Kalibrierlaboratorien in Han-

nover entwickelt. Die Akkreditierung der 

ersten referenzmethode für die Messgrö-

ße (Glukose) erfolgte 2004 im referenzla-

boratorium (DKD-K-20602), das von Prof. 

Schumann geleitet wurde. Im referenzlabo-

ratorium (DKD-K-20603) von Prof. Külpmann 

wurde 2005 die erste referenzmethode für 

die Messgröße (Kalium) akkreditiert. Die ent-

wicklung von referenzprozeduren zur be-

stimmung katalytischer enzymkonzentrati-

onen und deren Anwendung als beitrag zur 

optimierten Kalibrierung der entsprechen-

den routinemethoden bilden einen schwer-

punkt des Hannoverschen referenzlaborato-

riums. Mittlerweile sind referenzprozeduren 

für sechs enzyme akkreditiert. In diesem 

Jahr wird die Akkreditierung der referenz-

prozedur für die Alkalische Phosphatase ab-

geschlossen. nachdem Prof. küLPmann in den 

ruhestand gegangen war, wurden beide re-

ferenzlaboratorien organisatorisch zusam-

mengeführt und seit Ende 2009 offiziell bei 



53
Aus DeM reFerenZLAbOr FÜr bIOAnALYTIK

DAkks-DKD als Kalibrierlaboratorium DKD-

K-20602 geführt.

Das von Prof. Schumann geführte Team des 

referenzlaboratoriums in Hannover  umfasst 

vier technische MitarbeiterInnen: frau eva 

Panten, frau renate Strache, herr rainer kLau-

ke, herr woLfgang werner. Das gesamte Team 

repräsentiert die Kompetenz von insgesamt 

111 Jahren analytischer erfahrung mit re-

ferenzprozeduren. Die Leistungen des refe-

renzlaboratoriums im Auftrag des rfb umfas-

sen referenzanalysen für akkreditierte und 

(noch) nicht akkreditierte Messgrößen. bis 

heute wurden 799 offizielle Kalibrierschei-

ne ausgestellt. Darüber hinaus wurden vie-

le referenzmethodenwerte für Messgrößen 

aus dem noch nicht offiziell akkreditierten 

bereich erstellt. Außerdem wird an der ent-

wicklung weiterer referenzprozeduren gear-

beitet. Hier das Leistungsangebot des refe-

renzlaboratoriums in Hannover:

Referenzprozeduren, ISO 15195/ ISO 

17025 akkrediert:

• Glukose (ID-GC-Ms)

• Lithium, Kalium, natrium (ICP-Oes)

• α-Amylase, ALT, AST, CK, γ-GT, LDH  

(kinetische spektrofotometrie)

Referenzprozeduren (noch) nicht  

akkreditiert:

• Alkalische Phosphatase  

(kinetische spektrofotometrie)

• Theophyllin (ID-GC-Ms)

• Calcium, Magnesium (AAs bzw. ICP-Oes)

• Chlorid (Coulometrie)

• Gesamt-Protein (spektrofotometrie)

• Gesamt-bilirubin (spektrofotometrie)

• Anorganisches Phosphat (Ionenchromato-

grafie mit Leitfähigkeitsdetektion) 

Referenzprozeduren unter Bearbeitung:

• Ciclosporin, Tacrolimus, sirolimus, everoli-

mus (LC-Ms/Ms)

• natrium, Kalium, Chlorid, pH  

(Potentiometrie)

VerFAsser:

Prof. Dr. g. Schumann

Leiter des referenzlaboratoriums Hannover 

Institut für Klinische Chemie  

(Direktor: Prof. Dr. med. K. brand) 

Carl-neuberg-str. 1 

30623 Hannover
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Arbeitsgruppenbericht

Diagnostische Pfade – ein Klinikhandbuch wird erstellt! 

w. hofmann, J. aufenanger , g. hoffmann  

Die DGKL hat sich durch die Gründung der 

Arbeitsgruppe „Diagnostische Pfade“ im Jahr 

2006/2007 intensiv der Thematik  struktu-

rierter, IT-gestützter Laboranforderungen 

angenommen. Zielsetzung und ergebnisse 

wurden im Internet, auf der Medica (2006 

u. 2008) und in Form von zahlreichen Publi-

kationen  einer breiten Öffentlichkeit darge-

legt. Kernpunkt der Zielsetzung ist die Her-

vorhebung der diagnostischen Aspekte im 

Gesamtkontext „Klinischer Pfade“. basierend 

auf den ersten beispielpfaden wurde 2010 

beschlossen, die ergebnisse in einem buch-

projekt  zu bündeln. Dies war Kernpunkt der 

Arbeiten im Jahr 2010 und wird es auch 2011 

bleiben. eine Vorstellung auf dem IsGKC-Jah-

reskongress in Zürich ist geplant.

Mit dem schritt der Gründung einer Ar-

beitsgruppe wurden zwar die Voraussetzun-

gen geschaffen, aber die erstellung konsen-

tierter Pfade erwies sich im zweiten schritt 

(erwartungsgemäß) als zeitlich und inhalt-

lich nicht einfach. etwa 90 Prozent der Texte 

befinden sich in der redaktionellen Bearbei-

tung, der rest wird bis ende Juni erwartet.

 Dieses buch stellt die Grundlage für das 

weitere Projekt dar. Das Vorgehen wurde am 

10.05.2010 in einer Arbeitsgruppensitzung 

zwischen den Autoren, dem Verlag und den 

Herausgebern  abgestimmt und vereinbart. 

Die Mitglieder des buchprojektes und ihre 

Themenbereiche finden Sie auf der nächs-

ten seite.

 Wir hoffen, dass wir in der Zukunft weite-

re Kolleginnen und Kollegen gewinnen kön-

nen, Ihre spezialgebiete in Form von Pfaden 

darzustellen. Letztendlich profitieren alle, 

Anwender, Patienten und Kostenträger von 

der sicheren Dokumentation der Prozesse 

und der damit verbundenen schnelleren Di-

agnosestellung.

Letztlich bringt die entwicklung diagnosti-

scher Pfade auch die Laboratoriumsmedizin 

selbst rascher voran, indem sie dazu zwingt, 

innovative Tests ständig auf ihre praktische 

nützlichkeit zu prüfen und im Konsens mit 

anderen Disziplinen in die routine einzufüh-

ren, wenn die Zeit reif ist.

VerFAsser:

Prof. Dr. meD. waLter hofmann

Department Klinische Chemie der stKM-

GmbH, Kölner Platz 1, 80804 München 

Tel.: (089)3068-2670-FAX: (089)3068-3911

e-Mail: walter.hofmann@klinikum-muenchen.de
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Die Autoren im einzelnen:

Themenstellung Mitglieder

Internistische-Chirurgische  
Aufnahmeprofile 

Prof. Dr. J. Aufenanger, Ingolstadt, Klinikum Ingolstadt 
GmbH, Institut für Laboratoriumsmedizin,
Johannes.Aufenanger@klinikum-ingolstadt.de

nephrologie  Prof. Dr. W. Hofmann München, städtische Klinikum 
München GmbH, Institut für Klinische Chemie,
walter.hofmann@klinikum-muenchen.de 

Immunologie/Allergologie Prof. Dr. H. renz, Marburg, universitätsklinikum, In-
stitut für Klinische Chemie,
renzh@med.uni-marburg.de

Hämatologie  Prof. Dr. Dr. P. sinha, Klagenfurt,Landeskrankenhaus  
Institut für medizinische und chemische Labordiag-
nostik, Pranav.sinha@lkh-klu.at  

neurologie    
 

Dr. M. Wick, München, universitätsklinikum Großhad-
ern, Institut für Klinische Chemie,
Manfred.Wick@med.uni-muenchen.de

Toxikologie Dr. J. Hallbach, München städtische Klinikum München 
GmbH, Institut für Klinische Chemie,
juergen.Hallbach@klinikum-muenchen.de

stoffwechsel  
(neue Arbeitsgruppe 2009)

Prof. Dr. A. v. eckardstein, universitätsklinikum, Zürich,
Institut für Klinische Chemie,
arnold.voneckardstein@usz.ch

endokrinologie  
(neue Arbeitsgruppe 2009)

PD Dr. A. stachon, Westpfalz-Klinikum GmbH, Institut 
für Laboratoriumsmedizin,
astachon@westpfalz-klinikum.de

Hämostasiologie (buchbeitrag) PD Dr.Chri.schambeck, Hämostasikum München,
christian.schambeck@haemostasikum.de

Leber und Pankreaserkrankungen 
(buchbeitrag)

Prof. Dr. M. bachem, universitaetsklinikum ulm, 
Zentrale einrichtung Klinische Chemie,
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Die nunmehr achtjährige Historie der AG 

bioinformatik lässt sich in drei Phasen von 

jeweils drei Jahren einteilen. 

2003-2005

In den ersten Drei Jahren wurde definiert, 

was bioinformatik (im Gegensatz zu biome-

trie, Labor-eDV etc.) ist und welchen beitrag 

sie für das Fach Labormedizin und die DGKL 

leisten kann. Die ergebnisse der recherchen 

und Diskussionen wurden auf der Website 

der AG publiziert. Kurz zusammengefasst 

ist die bioinformatik ein ähnlich umfangrei-

ches Fachgebiet wie die biochemie; sie be-

fasst sich ebenso wie diese mit molekularen 

strukturen und Funktionen, allerdings auf 

der ebene von Datenbanken, Auswertepro-

grammen und Computersimulationen anstel-

le von Analysegeräten, reagenzien und nas-

schemischen experimenten. In beiden Fällen 

gilt das Hauptaugenmerk dem Genom, Tran-

skriptom und Proteom.

2006-2008

Der Arbeitsschwerpunkt der folgenden Jah-

re lag auf der Testung öffentlich zugänglicher 

bioinformatikprogramme und Datenbanken. 

Als Datenmaterial dienten beispielhaft Ge-

nexpressionsdaten auf mrnA-ebene  (z.b. 

die GeO-Datenbank des nCb). Drei Aktivi-

täten sind hervorzuheben:

Arbeitsgruppenbericht

Tätigkeiten der AG bioinformatik 2003 bis 2010

Herr zaPatka analysierte mit den am DKFZ 

eingesetzten Werkzeuge zahlreiche Daten-

sätze, um die Leistungsfähigkeit bioinforma-

tischer Algorithmen (z.b. PCA, MDs, PAM) zu 

demonstrieren. 

Der inzwischen verstorbene Kollege  

Dr. hoLger müLLer (Göppingen) erstellte An-

leitungen für die nutzung bekannter öffentli-

cher Werkzeuge und Datenbanken. beispiel-

haft sei das Gene Cluster erwähnt, das auf 

der Website der AG unter software erläu-

tert ist.

Herr Prof. georg hoffmann erstellte im 

rahmen eines DGKL-Forschungsprojekts 

das Programm simChip zur simulation von 

mRNA-Profilen auf der Basis von Fließ-

gleichgewichten. Das Programm ist unter  

www.simchip.de öffentlich zugänglich.

Als Quintessenz dieser Phase kann man 

festhalten, dass die AG bioinformatik in die-

ser Phase interne expertise erreichte, die 

aber nur von speziell interessierten Mitglie-

dern der DGKL wahrgenommen wurde.

2009-2010

In den letzten drei Jahren wandte sich 

die Gruppe deshalb einer ausgesproche-

nen praxisnahen Anwendung zu, nämlich 

der Analyse von Profilen aus der normalen 



57
Aus Der GeseLLsCHAFT

labordiagnostischen routine und aus klini-

schen studien. rein formal wurden zahlrei-

che Ähnlichkeiten zwischen Labor- und Ge-

nexpressionsprofilen identifiziert. Es zeigte 

sich auch, dass die Auswertealgorithmen der 

bioinformatik, insbesondere der Musterer-

kennung auf Labordaten prinzipiell übertrag-

bar waren. In der Praxis ergaben sich aber 

zahlreiche offene Fragen, vor allem bei der 

Datenaufbereitung (z.b. normalisierung, be-

handlung von Wertlücken). Im rahmen ei-

nes weiteren von der DGKL geförderten ent-

wicklungsprojekts wurde ein prototypisches 

excel-VbA-Programm erstellt, mit dem Lö-

sungsvorschläge anhand von echten Labor-

datensätzen getestet werden konnten. Das 

Projekt ist inzwischen abgeschlossen. Die 

ergebnisse werden in der nächsten Ausga-

be (Het 3, september) vorgestellt.

  

VerFAsser:

Prof. Dr. meD. georg hoffmann

Vorsitzender der AG bioinformatik 

Trillium GmbH 

Hauptstr. 12b 

D-82284 Grafrath 

e-Mail: ghoffmann@trillium.de
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1. einLeitung

Die Komplexität und Häufigkeit lipid-as-

soziierter vaskulärer erkrankungen und das 

Fehlen sicherer in-vitro Marker zu ihrer Früh-

erkennung erfordert die entwicklung neu-

er klinisch chemischer Technologien, die 

eine spezifische Detektion sensitiver Pep-

tid- bzw. Proteinmarker zur Diagnose, risi-

koabschätzung und klinischen Vorhersage 

ermöglichen. Die Identifizierung von Pep-

tiden und Proteinen aus biologischen Mat-

rices wird jedoch wegen der Heterogenität 

der Proben, der großen unterschiede in der 

Konzentration der Peptide und Proteine, so-

wie der Abundanz einiger weniger Proteine 

erschwert. Die enorme Komplexität der Pro-

ben, die zudem zahlreichen Einflussgrößen 

und störfaktoren unterliegen, stellt besonde-

re Anforderungen an die Analytik. Wesentli-

che Voraussetzung für die Identifizierung und 

Charakterisierung niedrig abundanter und 

potentiell krankheitsassoziierter Peptide und 

Proteine des Plasmas oder serums ist die re-

duktion der Proteinkomplexität in der Probe 

und die Fokussierung auf spezifische Prote-

infraktionen („subpeptidom/-proteom“), die 

Forschungsbericht

Identifizierung und Quantifizierung von Proteinen zur Frühdiagnose 
der Atherosklerose mittels Liquid Chromatography-Quadrupol-
Linear Iontrap Mass spectrometry (LC-QTrap Ms)

uta cegLarek, martin fieDLer, Joachim thiery; universitätsklinikum Leipzig 

zu einer erhöhung der sensitivität gegen-

über niedrigkonzentrierten Markern führt. 

eine Möglichkeit der Probenfraktionierung 

stellt hierbei die selektive Isolierung glykosy-

lierter Peptide bzw. Proteine, das sog. „Gly-

cocapture“, dar. Die Glykosylierung stellt die 

häufigste Form der posttranslationalen Mo-

difikation dar. Man unterscheidet N- und O-

Glykosylierungsmotive, die in verschiedens-

ter Weise eng mit vaskulären erkrankungen 

assoziiert sind und somit ein interessantes 

„subproteom“ mit verringerter Probenkom-

plexität für die untersuchungen vaskulä-

rer erkrankungen eröffnen. Auf diese Wei-

se erhofft man, ein besseres Verständnis 

hinsichtlich der entstehung und Progression 

von Lipidstoffwechselstörungen bis hin zur 

Atherosklerose zu erlangen.

2. zieL DeS forSchungSvorhabenS

Primäres Ziel des Forschungsvorhabens 

war die etablierung und Testung der Identi-

fizierung und Quantifizierung von Proteinen 

aus humanem serum mit multiplex iTrAG-

Tagging in Kombination mit Liquid Chromato-

graphy-Quadrupol-Linear Iontrap Mass spec-

trometry (LC-QTrap Ms). Dafür sollten im 
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ersten Teil des Forschungsvorhabens kom-

plexe strategien zur Probenvorbereitung und 

Isolierung membranassoziierter n- und O-

glykosylierter Proteine etabliert und opti-

miert werden. Anschließend sollten Kandi-

datenpeptide der Atherosklerose im Plasma 

koronargesunder und schwer koronarkran-

ker Probanden mit LC-QTrap Ms detektiert 

und identifiziert werden. In einem dritten 

Teil des Projektes sollte das Potential der LC-

QTrap MS für die Quantifizierung von Pepti-

den und Proteinen aus humanen Plasma un-

tersucht werden.

3. ergebniSSe

3 a.) iSoLierung n-gLykoSiLierter

 PePtiDe

In unserem Forschungsvorhaben konzen-

trierten wir uns zunächst auf die selektive 

Isolierung von n-glykosylierten Peptiden aus 

humane serum, die eine selektive Isolation 

aus serum mittels Festphasenextraktion und 

anschließender enzymatischer Freisetzung 

ermöglicht. Zur Abtrennung n-glykosylierter 

Peptide oder Proteine sind die hierfür erfor-

derlichen spezifischen Enzyme kommerziell 

erhältlich, von denen primär n-Glycosida-

se F (PnGase F) zum einsatz kommt. Da-

bei spaltet PnGase F praktisch alle n-glyko-

sylierten proteingebundenen Kohlenhydrate 

mit Ausnahme einer speziellen Fukosestruk-

tur in dritter Position des Asparagin-gebun-

denen n-Acetylglucosamin (GlcnAc) restes. 

Für das erlernen der Technik der selektiven 

Probenvorbereitung von n-glykosilierten 

Peptide war DiPL. chem. Sven baumann 6 Mona-

te in der Gruppe von Prof. Dr. ruDi aeberSoLD 

und Dr. bruno Domon an der eTH Zürich tätig. 

3 b.) itraQ-LabeLing von humanen  
 SerumProben

Im zweiten schritt wurde von uns die TrAQ 

labeling Technologie für die Quantifizierung 

von Proteinen eingesetzt. bei den iTraqTM-

reagenzien handelt es sich um aminreak-

tive, isobare Label, welche speziell für die 

Multiplex-Proteinquantifizierung mittels MS/

Ms-experimenten entwickelt wurden . Auf-

grund der mit unterschiedlichen iTraq
TM

-La-

beln amin-derivatisierten Peptide sind diese 

sowohl im Ms-spektrum als auch bei einer 

chromatographischen Trennung ununter-

scheidbar, zeigen aber bei Ms/Ms-experi-

menten charakteristische reporter-Ionen, 

die für die Quantifizierung genutzt werden 

können. Zurzeit kommerziell erhältlich ist ein 

satz aus 4 oder 8 verschiedenen iTraqTM-La-

beln, die die relative Quantifizierung von Pep-

tiden einer Mischung aus 4 bzw. 8 Proben, 

die jeweils mit einem anderen iTraqTM-La-

bel aus dem satz versehen wurden, ermög-

lichen. Im Ms erscheinen gleiche Peptide mit 

verschiedenem Label als ein unaufgelöstes 

Precursor Ion (aufgrund identischer m/z); 

nach der Fragmentation (CID) in einem Ms/

Ms-experiment werden vier reporter-Ionen 

unterschiedlicher Massen (114 – 117 Da oder 

113-121 Da) erhalten und machen so eine 
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unterscheidung möglich. Abbildung 1 zeigt 

die Isotopenmarkierung der für iTraqTM-re-

agenzien mit 13C- und 18O-Atomen. Die 

Zahlen geben die Anzahl des Massenzuwach-

ses durch die Isotopenmarkierung in den ein-

zelnen Gruppen an.

Abb.1 Isotopenmarkierung für iTraq
TM

-Labelling mit 13C- und 18O-Atomen (die Zahlen in den Klammern kennzeichnen die erhöhung 

des Molekulargewichts durch die Isotopenmarkierung an)

3 c.)  biomarkeriDentifizierung bei  
 PankreaS-carzinom

Als studienkollektiv dienten gesunde Kon-

trollen und 6 Patienten mit Pankreas-Ca der 

Leipziger Probenbank [1]. In Abbildung 2 ist 

der analytische Ansatz für die biomarker-

identifizierung dargestellt. Die Reproduzier-

barkeit der Messungen wurden mit den jewei-

ligen Poolproben anhand der Labeling ratios 

der gefundenen biomarkerkandidaten über-

prüft. Dabei wurden reproduzierbarkeiten 

im bereich 18-228% gefunden. Mit Hilfe der 

iTrAQ-experimente konnten die in Tabelle 1 

zusammengefassten biomarkerkandidaten 

aus insgesamt 150 Kandidatenpeaks identi-

fiziert werden.

Die etablierte Glykocapture-Technologie 

in Kombination mit der iTrAQ-Labelling ba-

sierten Identifizierung und Quantifizierung 

zur Isolierung membrangebundener glyko-

sylierter Proteine/Peptide sowie zur Identi-

fizierung von Glykoproteinen aus Serum ist 

sehr arbeits- und zeitaufwendig. Die Anwen-

dung ist auf eine begrenzte Probenanzahl li-

mitiert und außerdem mit hohen Kosten ver-

bunden. Die reproduzierbarkeiten lagen im 

gleichen bereich der ergebnisse, die mit ma-

gentpartikelbasierter Anreicherung und MAL-

DI-TOF Ms erzielt wurden [2]. ebenso war die 

Anzahl von biomarkerkandidaten nicht hö-

her als die mit MALDI-TOF MS identifizierba-

ren Peptide/Proteine. Die Detektion von 150 



61
Aus Der GeseLLsCHAFT

Abb. 2 studienaufbau für 4- und 8-plex Labeling von humanen serumproben für die biomarkersuche bei Pankreaskarzinom. Im 4-plex 

experiment wurde der Pool aus allen serumproben gesunder Probanden für die normalisierung verwendet (healthy pool, HP) Im 8-plex 

Labeling experiment wurde auch ein Pool der Patienten mit Pankreas-Ca (diseased pool DP) verwendet

Tab. 1 Identifizierung von Biomarkerkandidaten des Pankreas-Karzinoms nach selektiver Isolierung glykosilierter Proteinen und iTRAQ-

Labeling von humanen serumproben
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Kandidatenpeaks war vergleichbar mit unse-

ren MALDI-TOF experimenten mit magnet-

partikelbasierter Anreicherung. 

In einem weiteren schritt fokussierten sich 

unsere aktuellen Arbeiten auf die quantitati-

ve Protein- und Peptidanalytik mit QTrap LC-

Massenspektrometrie, eine  neue  massen-

spektrometrische  Hybrid-Technologie, die  

eine schnelle quantitative simultane Analy-

tik von Peptiden und Proteinen bei reduzier-

ter Probenvorbereitung ermöglicht.

4)  „targeteD-ProteomicS“ mitteLS 
  QtraP Lc-maSSenSPektrometrie

Im rahmen des zweiten Projektteils sollte 

untersucht werden, ob mit Hilfe der Kopp-

lung von ultraschneller Chromatographie 

(uHPLC) in Kombination mit Quadrupol-Li-

neare Iontrap (QTrap) Massenspektromet-

rie die quantitative Analytik von Proteinen 

aus serum unter Hochdurchsatzbedingun-

gen bei reduzierung der Probenvorbereitung 

möglich ist [2]. In Abbildung 3 sind die ver-

schiedenen Probenvorbereitungsstrategien 

für die Analytik von Proteinen mit LC-Ms/Ms 

und die damit erzielten nachweisgrenzen in 

humanen serum oder Plasma dargestellt. 

In einem Modellansatz untersuchten wir 

die Möglichkeit einer quantitativen bestim-

mung von CrP in humanen serumproben. In  

Abbildung 4 sind die präanalytische strategie 

sowie die beiden analytische Methoden dar-

gestellt, die in der Pilotphase getestet wer-

den sollten. Voraussetzung für die Analy-

tik von Proteinen ist das Vorhandensein von 

proteotypischen Peptidsequenzen im Prote-

inmolekül, d.h. Peptidsequenzen, die charak-

teristisch für das Molekül sind. In unserem 

Versuchsansatz wurde geprüft, in wieweit 

eine Depletion der hochabundanten Protei-

ne die sensitivität des analytischen Verfah-

rens beeinflusst. Für die chromatographi-

sche Trennung wurde die nano-LC mit einem 

modernen uHPLC-Trennsystem hinsichtlich 

Schnelligkeit und Trenneffizienz verglichen. 

Für die massenspektrometrische Detektion 

wurden die Ms/Ms Detektion mit der Ms3 

Detektion mit Hilfe des QTrap Ms hinsicht-

lich der analytischen sensitivität verglichen.

4 a.)  auSwahL Der Probenvorbereitung  
 unD chromatograPhie

Die nachweisgrenze des proteotypischen 

Peptids von CrP aus einem standard lag bei 

Kombination nano-LC-Ms/Ms bei 0.75 pg (35 

atmol) und bei uHPLC-Ms/Ms bei 7.5 pg (350 

atmol). Durch Anwendung der QTrap-Techno-

logie war neben der Quantifizierung gleich-

zeitig eine Identifizierung über das Produk-

tionenspektrum in der serumprobe möglich. 

bei der chromatographischen Trennung von 

serumproben zeigte sich, dass nicht deple-

tierte Proben auf der nanoLC nicht analysiert 

werden können, da es zu einer kompletten 

Überladung des chromatographischen bet-

tes kommt. Depletierte Proben konnten hin-

gegen ohne Probleme chromatographisch in 

einer Analysenzeit von 130 min getrennt wer-

den und CrP über das proteotypische Pep-

tid detektiert werden. Mit uHPLC konnten 
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Abb. 3 beispiele unterschiedlicher Probenvorbereitungsstrategien für die quantitative Proteinanalytik und die damit erzielten nach-

weisgrenzen

Abb. 4 Analytischer Workflow für die Analytik von CRP in humanen Serumproben mit LC-MS/MS
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sowohl die nicht depletiert als auch die de-

pletierten Proben analysiert werden. Wie in 

Abbildung 5 dargestellt, konnte CrP bei ei-

ner retentionszeit von 7 min detektiert wer-

den. somit erwies sich die Anwendung der 

uHPLC-Technologie als sehr vielversprechend 

für die Analytik von Proteinen aus serumpro-

ben ohne vorherige Depletion.

4 b.)  vergLeich von mS/mS vS. QtraP 
 mS für Die maSSenSPektrometri- 
 Sche Detektion

neben den bekannten Ms/Ms experimen-

ten lassen sich mit Hilfe der QTrAP Techno-

logie u.a. Ms3 experimente durchführen. In 

Abbildung 6 ist dies für das proteotypische 

Peptid des CrP ESDTSYVSLK (MW 1694.4) 

dargestellt. Für die massenspektrometri-

sche Detektion können verschiedene MrM 

des 3fach geladenen Precursorionen ver-

wendet werden, die eine unterschiedliche 

analytische sensitivität für das Peptid besit-

zen: 564.8/696.8, 564.8/797.5, 564.8/609.5, 

564.8/912.5. bei den QTrAP-experimenten 

in Abbildung 6 wurde ein geeignetes Frag-

mentmolekül ausgesucht (912.5) und in der 

linearen Ionenfalle nochmals fragmentiert. 

Für die Detektion von ESDTSYVSLK wur-

den folgende Ms3 experimente gewählt: 

564.8/912.5/347.3 + 631.3 + 797.3.

4 c.)  Linearer bereich

ein weiterer Vorteil der uHPLC-Ms/Ms 

Kopplung zeigte sich bei der untersuchung 

des linearen bereiches mit Hilfe von stan-

dardproben. Während für die Kombination 

nanoLC-Ms/Ms ein linearer bereich von 0.07 

fmol-100 fmol erhalten wurde, konnte mit 

uHPLC-Ms/Ms eine Linearität für den be-

reich 0.07 fmol-8000 fmol erhalten werden.

unsere untersuchungen zeigten, dass 

durch Kombination von modernen chroma-

tographsichen verfahren mit hochsensitiven 

Hybridmassenspektrometern quantitative 

Proteinanalytik durchgeführt werden kann. 

Wir möchten deshalb mit denen noch für das 

Projekt zur Verfügung stehenden Mitteln im 

nächsten schritt eine Multitarget-Methode 

für die Analytik von humanen Apolipoprote-

inen entwickeln. 
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Abb. 5 LC-Ms/Ms einer nicht depletierten serumprobe nach tryptischen Verdau (a) nano LC-Ms/Ms aus der depletierten Probe, (b) 

uHPLC Ms/Ms aus der nicht depeltierten Probe

Abb. 6 Fragmentspektrum von esDTsYVsLK (Dreifachladung) und Ms3 spektrum des Fragmentions m/z 912 (einfachladung)
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Forschungsbericht

bestimmung der Thrombozytenaggregabilität 
mithilfe von Impedanz-Aggregometrie

Gefördert durch die stiftung für Pathobiochemie und Molekulare Diagnostik der DGKL

wiebke hayen*, hanS-georg münchgeSang**, eberharD gurr*

Klinikum Links der Weser, bremen, * Abteilung für Klinische Chemie und Zentrallabor, ** 

Klinik für Thorax-, Herz- und Gefäßchirurgie

einLeitung

bei der behandlung von Patienten mit Aku-

tem Koronarsyndrom wird gewöhnlich eine 

duale Therapie mit Thrombozytenaggrega-

tionshemmern durchgeführt. In der regel 

werden Aspirin als COX-1-Inhibitor und Clo-

pidogrel zur blockierung des P2Y12-rezep-

tors eingesetzt. Für die Überwachung der 

Therapie sind Thrombozytenfunktionstests 

wünschenswert, um Therapieversager und 

non-Compliance erkennen zu können. Ange-

wendet wurde hierzu zunächst die Methode 

nach born (1), die sich jedoch als zu aufwen-

dig erwies. In der Folge wurden eine rei-

he von Verfahren entwickelt, die auf unter-

schiedlichen Messprinzipien basierten (2,3). 

Dabei wurden mit der Impedanz-Aggregome-

trie restaggregabilitäten ermittelt, die denen 

entsprachen, die mit dem born’schen Ver-

fahren gemessen wurden, und es konnte ge-

zeigt werden, dass die Inzidenz von stent-re-

thrombosen mit zunehmender Verringerung 

der Aggregabilität der Thrombozyten fällt 

(4,5). Allerdings gibt es weder einen Zielbe-

reich für das Ausmaß der zu erreichenden 

Thrombozytenaggregationshemmung noch 

sind die Verfahren zur bestimmung der Ag-

gregabilität standardisiert. Diese studie wur-

de daher mit dem Ziel durchgeführt, mithil-

fe des Multiplate die Aggregationsfähigkeit 

der Thrombozyten einer normalpopulation 

und einer Population von atherosklerotischen 

Patienten unter Ass- und Clopidogrelthe-

rapie zu ermitteln sowie referenzintervall 

und therapeutisches Intervall abzuschätzen. 

Mithilfe der ermittlung der maximalen Inhi-

bierbarkeit des COX-1-Weges und des ADP-

rezeptors durch die in vitro-Inkubation mit 

Arachidonsäure und MesAMP sollte weiter-

hin abgeschätzt werden, ob eine steigerung 

der Dosis gegebenenfalls zu einer stärkeren 

Inhibition führen würde.
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materiaL unD methoDen

untersucht wurden 39 nicht-kranke Pro-

banden und 94 Patienten mit Atherosklero-

se, die mit Aspirin und Clopidogrel behan-

delt wurden. es wurde Vollblut mit Hirudin als 

Gerinnungshemmer verwendet. Die Proben 

ruhten nach der Abnahme 30 Minuten und 

wurden innerhalb der nächsten zwei stunden 

gemessen. Die Aggregabilität wurde bei Ak-

tivierung mit Arachidonsäure (0.48 mmol/l) 

nativ (AsPI-Test) und nach Inkubation mit 

Ass (5.55 nmol, 3 min, AsPI-AsA-Test) so-

wie bei Aktivierung mit ADP (6.4 µmol/l) nativ 

(ADP-Test) und nach Inkubation mit MesAMP 

(0.1 mmol/l, 30 min, MesAMP-Test) gemes-

sen. Kontrolluntersuchungen wurden bei Pro-

banden und Patienten mit einem Thrombin-

rezeptor aktivierenden Peptid (32 µmol/l, 

TrAP-Test) durchgeführt.

ergebniSSe 

Das system erwies sich als überraschend 

stabil (immerhin wurde bei einem Proban-

den in einem Zeitraum von 10 Wochen eine 

biologische Varianz von 6% für ADP und 8% 

für AsPI gefunden, wobei die Aggregabilitä-

ten jeweils im referenzintervall lagen). es 

wurden niedrigere referenzbereiche gefun-

den als vom Hersteller deklariert und in der 

Literatur berichtet werden (Tab.1). bei den 

Patienten unter Therapie wurden ergebnis-

se gefunden, die signifikant unter denen der 

Probanden lagen (Tab. 1). Dabei ließen sich 

mit dem AsPI-Test die Patienten unter Ass-

Therapie weitgehend von den Probanden 

trennen. nur bei einem Patienten scheint es 

sich um einen non-responder zu handeln. 

Allerdings zeigte bei diesem Patienten das 

ergebnis nach Inkubation mit Arachidonsäu-

re, dass durch eine höhere Dosierung (oder 

eine bessere Compliance) eine wirksame-

re Hemmung des COX-1-Weges erreichbar 

sein würde.

Anders als bei der Ass-Therapie trennt 

der ADP-Test Probanden und Patienten un-

ter Clopidogreltherapie nicht vollständig.  Zur 

Abgrenzung der nonresponder von den re-

spondern wird in der regel die untere Gren-

ze des referenzbereiches genutzt (Tab. 2). 

nur in einem Fall wird die 20. Percentile 

Tabelle 1:  referenzbereiche des Herstellers (Dynabyte), von behr et al (6) sowie die in dieser studie ermittelten referenzbereiche 

(Probanden). Die Mittelwerte und 1s-bereiche der Patienten unter dualer Therapie (Clopidogrel- und Aspirin), die in dieser studie er-

mittelt wurden, sind unter Patienten angegeben.
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vorgeschlagen (5). Wird die eigene untere 

Grenze des referenzintervalls zur Trennung 

responder/non-responder benutzt, so ge-

hören 10 Patienten (11%) zu den non-res-

pondern. Da in allen Fällen deutlich niedrige-

re MesAMP-Werte gefunden wurden, sollte 

durch Dosiserhöhung (oder Compliance-Ver-

besserungen) eine verringerte Aggregierbar-

keit erreicht werden, es sei denn, es läge ein 

Polymorphismus im CYP 2C19 vor (7). ein Pa-

tient konnte in vitro nicht mit MesAMP inhi-

biert werden. Hier ist eine Mutation am ADP-

rezeptor zu vermuten.

bei Aktivierung mittels TrAP ist die Ag-

gregabilität der Thrombozyten bei Patienten 

unter dualer Therapie zur Thrombozytenag-

gregationshemmung systematisch niedriger 

als bei den Probanden (Tab. 1), auch wenn 

die Anwesenheit von GPIIb/IIIa-Inhibitoren 

sicher ausgeschlossen werden konnte. Da-

mit kann durch den TrAP-Test die Anwesen-

heit von GPIIb/IIIa-Inhibitoren nicht ausge-

schlossen werden. 

SchLuSSfoLgerungen

Mit dem Multiplate können sowohl die As-

pirin- als auch die Clopidogreltherapie über-

wacht und optimiert werden. erforderlich 

scheint eine ausführliche lokale Validation 

zu sein, um lokale entscheidungs-grenzen 

festlegen zu können. Welche therapeuti-

schen bereiche für eine ausreichende Ag-

gregations-hemmung ohne ein erhöhtes 

blutungsrisiko erreicht werden sollen, muss 

durch prospektive studien ermittelt werden. 

Das Multiplate ist als POCT-system konzipiert 

und gehört zur Gruppe der unit-use Geräte. 

es verfügt über eine elektronische Kontrolle, 

die vor jeder Inbetriebnahme durchgeführt 

werden muss. Ansätze zur Durchführung von 

internen und externen Qualitätskontrollen 

fehlen bisher vollständig. Auch die Aggregati-

on mittels TrAP ist als interne Kontrolle auf-

grund des Einflusses von Aspirin- und Clopi-

dogreltherapien nicht geeignet. so bleibt zur 

Qualitätssicherung nur ein gut zu organisie-

render Vergleich mit anderen standorten.

Tabelle 2.  Therapeutische bereiche: Vorschläge aus der Literatur die und in dieser studie ermittelten bereiche (Patienten). Der Anteil 

der Patienten mit ergebnissen außerhalb der therapeutischen bereiche (non-responder) wurde mit den angegebenen Grenzen ermittelt.
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zuSammenfaSSung

Im rahmen der Immunüberwachung oder 

bei entzündungen müssen Leukozyten aus 

dem blutstrom in umliegendes Gewebe ge-

langen, um dort Pathogene aufzuspüren und 

zu eliminieren. Dazu werden die Leukozy-

ten in einer so genannten Adhäsionskaska-

de aus dem blutstrom abgefangen und be-

ginnen, auf den endothelzellen zu rollen, bis 

sie schließlich nach Aktivierung fest adhärie-

ren und auswandern. Dabei kann es zu se-

kundärer Gewebeschädigung kommen, wenn 

die Infiltration der Leukozyten ungebremst 

abläuft, wie es bei entzündlichen Krankhei-

ten der Fall ist. um die entzündungsreaktion 

therapeutisch einzudämmen, werden gegen-

wärtig Medikamente eingesetzt, die häufig 

starke nebenwirkungen zeigen. Für eine al-

ternative Therapiestrategie, die gezielt das 

Auswandern der Leukozyten adressiert, bie-

tet sich der erste schritt der Adhäsionskas-

kade als Ansatzpunkt an. Dieser wird von 

dem leukozytären Adhäsionsrezeptor L-se-

lektin im Zusammenspiel mit seinen endo-

thelialen Liganden vermittelt. 

Dissertation

struktur und Funktion des Adhäsionsrezeptors L-selektin

Dissertation (Dr. rer. nat.) aus dem Institut für Laboratoriumsmedizin, Klinsche 

Chemie und Pathobiochemie, Charité-universitätsmedizin berlin, Campus 

benjamin Franklin (Leiter: Prof. Dr. meD. ruDoLf tauber) 

Stefanie weDePohL, berlin

L-selektin ist ein Transmembranrezeptor 

auf der Oberfläche der Leukozyten. Mit sei-

ner C-Typ-Lektindomäne bindet er an mu-

zinähnliche, sulfatierte, sialylierte und fu-

cosylierte Glykane. Die detaillierte struktur 

von L-selektin im Komplex mit seinen bin-

dungspartnern ist unbekannt und sollte in 

der vorliegenden Arbeit aufgeklärt werden. 

Die Kenntnis der Kristallstruktur sollte es er-

möglichen, in Zukunft modellgestützt Ligan-

denanaloga und Inhibitoren zu entwickeln, 

die zur antiinflammatorischen Therapie ein-

gesetzt werden können. L-selektin ist ein 

hochglykosyliertes Glykoprotein. In einem 

zweiten Teil der Arbeit sollte die struktur 

und die Funktion der n-Glykane von L-se-

lektin untersucht werden. 

um L-selektin zu kristallisieren, mußte zu-

nächst ein expressionssystem gefunden wer-

den, mit dem es möglich war, L-selektin in 

einer geeigneten, funktionellen Form in aus-

reichender Menge herzustellen. Dazu wurden 

verschiedene Formen eines verkürzten L-se-

lektins (Le) kloniert und in verschiedenen ex-

pressionssystemen exprimiert. Le umfasste 
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dabei die n-terminale C-Typ Lektindomäne 

und die angrenzende eGF-Domäne, welche 

zusammen die Ligandbindung vermitteln. Le, 

das in der Hefe Pichia pastoris, in sf9-In-

sektenzellen und in CHO-Zellen exprimiert 

wurde, stellte sich aus verschiedenen Grün-

den als nicht für die Kristallisation geeig-

net heraus. Im HeK293Freestyle-expressi-

onssystem konnten schließlich ausreichende 

Mengen Le hergestellt werden. Da L-selek-

tin ein Glykoprotein ist, das als heteroge-

ne Mischung aus verschiedenen Glykofor-

men exprimiert wurde, wurden anschließend 

verschiedene strategien zur reduktion der 

Glykan-Heterogenität untersucht. nach sys-

tematischer Mutagenese wurde eine funktio-

nelle Le-Variante gefunden, die eine weitaus 

höhere Homogenität als der Wildtyp aufwies. 

es konnte ein Protokoll etabliert werden, mit 

dem dieses Protein mithilfe eines Aptamers 

hochrein aus dem Kulturüberstand gewon-

nen werden konnte. Dieses Protein konn-

te schließlich erfolgreich kristallisiert wer-

den. Die Auflösung des Diffraktionsmusters 

konnte von anfänglichen ~14 Å auf ~7 Å ver-

bessert werden, jedoch konnte die röntgen-

struktur bei dieser Auflösung nicht bestimmt 

werden.

Um die Bindungsaffinität rekombinanten L-

selektins zu erhöhen, wurden neben der mo-

nomeren Form auch eine dimerisierte Form, 

sowie ein Pentamer und ein Decamer konst-

ruiert. Das etablierte HeK293F-expressions-

system wurde genutzt, um diese Konstrukte 

rekombinant zu exprimieren. Die expressi-

on, Aufreinigung und Funktion der L-selek-

tin-Multimere konnte erfolgreich demonst-

riert werden. ebenso konnte gezeigt werden, 

dass die Ligandbindung durch Multimerisie-

rung überproportional verstärkt wurde.

Zur untersuchung der n-Glykosylie-

rung von rekombinantem L-selektin wur-

den Glykosylierungsmutanten konstruiert, 

in HeK293F-Zellen exprimiert und aufgerei-

nigt. Alle Proteine zeigten bindungsaktivität, 

wobei die stärke der bindung mit steigender 

Anzahl von n-Glykanen tendenziell geringer 

wurde. Das nichtglykosylierte Le zeigte da-

bei die stärkste bindung. Weiterhin konnte 

ein positiver Einfluß der Glykane auf die Se-

kretion der Le-Varianten festgestellt werden.

Drei der Mutanten trugen jeweils nur ein 

n-Glykan an jeweils unterschiedlicher Posi-

tion. Mit diesen war es möglich, die struktur 

der n-Glykane von Le aus HeK293F-Zellen an 

jeder einzelnen Position zu bestimmen. bei 

der Glykananalytik wurden unerwartete Gly-

kanstrukturen gefunden, deren Grundstruk-

turen hauptsächlich biantennär und zumeist 

stark fucosyliert waren. An den Antennen 

der n-Glykane waren zum Großteil n-Ace-

tyl-Galactosamin-reste statt der üblicheren 

Galactose-reste verknüpft. es konnte wei-

terhin gezeigt werden, dass diese n-Glyka-

ne mit Sulfaten modifiziert waren. Bei einem 

Kontrollprotein aus demselben expressions-

system waren vergleichbare strukturen nicht 
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nachzuweisen. Dies ließ darauf schließen, 

dass die Aminosäuresequenz von L-selektin 

Informationen enthält, welche eine protein-

spezifische N-Glykosylierung herbeiführen. 

Die sulfatierten Glykanstrukturen sind in der 

Literatur nur für einige wenige Proteine be-

schrieben, darunter als klassisches beispiel 

die Glykoproteinhormone. Zusätzlich wurden 

bei der Le-Mutante, die nur ein n-Glykan in 

der ersten Position enthielt, bislang nicht be-

schriebene Glykanstrukturen identifiziert. Es 

handelte sich dabei um biantennäre Glyka-

ne, die jeweils an beiden antennären n-Ace-

tyl-Glucosaminresten terminal zwei aufein-

ander folgende n-Acetyl-Galactosaminreste 

besaßen. Diese strukturen lagen sowohl sul-

fatiert als auch nicht sulfatiert vor. Zukünf-

tige untersuchungen werden zeigen, welche 

Funktion diese ungewöhnlichen Glykane ha-

ben und ob das native, lösliche L-selektin im 

blutserum oder auf Leukozyten ebenfalls mit 

solchen strukturen ausgestattet ist. 

Die untersuchungen legen die Grundlage 

für eine strukturaufklärung der bindungsdo-

mäne von humanem L-selektin mittels Kris-

tallisation und röntgendiffraktion. sie zeigen 

weiterhin, daß die Bindungsaffinität von L-Se-

lektin durch Oligomerisierung erhöht wird. 

Durch Aufklärung der struktur der n-Glyk-

ane von rekombinantem L-selektin konnte 

eine ungewöhnliche n-Glykosylierung von 

L-selektin nachgewiesen weren. Die n-Gly-

kane haben, wie die bindungsstudien und 

die untersuchungen der sekretion zeigen, 

einen Einfluß auf Biosynthese und Funktion 

von L-selektin. 
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hintergrunD

blutzellen und blutplasma beinhalten eine 

große Informationsfülle über die Funktions-

weise aller Gewebe und Organe des mensch-

lichen Körpers. ein Hauptinteresse von La-

bor- und Transfusionsmedizin sowie der 

klinischen Forschung besteht deshalb da-

rin, alle zellulären blutbestandteile präzi-

se, schnell und kostengünstig zu analysie-

ren. neben Daten, die in der Proteom- und 

Genomforschung generiert werden, erwei-

tert die Lipidomik den bisherigen Wissens-

stand über die Funktion der blutzellen. Das 

Ziel dieser Arbeit war es, das Lipidom der 

unterschiedlichen blutzellen von humanen, 

gesunden spendern zu untersuchen, spezi-

fische Unterschiede der einzelnen Blutzellty-

pen herauszuarbeiten und in beziehung zu 

ihrer Funktion zu stellen. 

methoDen unD ergebniSSe / DiSkuSSion

Im ersten Teil der Arbeit wurden die Lipi-

de der blutzellen (Monozyten, Lymphozyten, 

Granulozyten, Thromboyzten und erythrozy-

ten) von gesunden spendern mit Hilfe von 

elektronenspray-Ionisations-Tandem-Mas-

senspektrometrie (esI-Ms/Ms) untersucht. 

Dabei konnten bemerkenswerte unterschie-

de zwischen den einzelnen blutzelltypen 

mit einer einzigartigen Lipidklassen- und Li-

pidspeziesverteilung ermittelt werden. Die 

beiden dominierenden Lipidklassen waren 

Phosphatidylcholin (PC) und freies Choles-

terin (FC) mit zelltypischen PC/FC Verhält-

nissen als Marker für Membranfluidität (1.9 

für Monozyten, 1.3 für Lymphozyten, 1.1 für 

Granulozyten, 0.8 für Thrombozyten und 0.3 

für erythrozyten). neben einem 3-fach er-

höhten Anteil von Ceramid (Cer) von 2.6 

mol% konnte in Granulozyten ebenfalls der 

höchste Prozentsatz von Phosphatidyletha-

nolamin-basierten Plasmalogenen sowie ein 

geringerer Gehalt von mehrfach ungesättig-

ten Lipidspezies (≥ 3 Doppelbindungen) im 

Vergleich zu den anderen blutzellen festge-

stellt werden. erythrozyten dagegen wiesen 

eine auffallende Verschiebung der Glycero-

phospholipid-Kettenlänge auf. In Thrombo-

zyten wurde ein starker Anstieg von Chole-

sterinestern (Ce) detektiert, zusammen mit 

einem 4-fach erhöhten Anteil der Ce spezi-

es 18:2 (Linolsäure), die insgesamt 55 mol% 
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aller Ce spezies in Thrombozyten ausmacht. 

Darüber hinaus konnte dieselbe charakteris-

tische Ce spezies Verteilung von Thrombo-

zyten auch in Plasma und den dazugehöri-

gen Lipoproteinen gefunden werden. 

Im zweiten Teil der Arbeit wurden deshalb 

die Thrombozyten ausgewählt, um deren Li-

pidzusammensetzung und –entstehung noch 

genauer im Detail zu untersuchen. Als stu-

dienobjekt wurden 50 Thrombozytenaphe-

reseprodukte gesammelt, die für 5 Tage bei 

22°C unter ständigem schütteln gelagert 

wurden. Dieses Zeitlimit wurde deshalb ge-

wählt, da die Gesetzeslage den Gebrauch von 

länger als 5 Tage gealterten Produkten in der 

Transfusionsmedizin untersagte. Während 

der Lagerungszeit ging der Gesamtlipidge-

halt der Thrombozyten um 10 Prozent zurück 

während der des Plasmas um 5% anstieg. 

bei einer genaueren Analyse der einzelnen 

Sphingolipide konnte ein signifikanter Rück-

gang von 63% sphingosin, 78% sphinga-

nin, 68% sphingosylphosphorylcholin, 55% 

sphingosin-1-Phosphat und 89% sphinga-

nin-1-Phosphat zwischen einem frischen und 

5 Tage gealtertem Thromboyztenpräperat 

festgestellt werden. Diese ergebnisse liefern 

völlig neue erkenntnisse über den sphingoli-

pid-Metabolismus im blutplättchen, der wäh-

rend der Thrombozytenalterung hauptsäch-

lich von einer verstärkten Cer-bildung um 

69% gekennzeichnet war. Im Fall von Glyce-

rophospholipiden und sterol konnten eben-

falls interessante Veränderungen während 

der blutproduktlagerung nachgewiesen wer-

den. In Thrombozyten wurde ein Anstieg von 

32% Lysophosphatidylcholin (LPC) und 49% 

Ce sowie ein Abfall von 10% FC detektiert, 

im dazugehörigen Plasma wurde ebenfalls 

ein Anstieg von 43% LPC und 14% Ce ge-

messen, kombiniert mit einem rückgang von 

20% PC und 24% FC. Damit verbundene, si-

gnifikante Lipidspeziesveränderungen konn-

ten für Phosphatidylserin, Cer und LPC in 

den Thrombozytenprodukten während der 

Alterung nachgewiesen werden. Des weite-

ren konnten interessante Zusammenhänge 

zwischen dem Plasma und dem Zellkompar-

timent herausgearbeitet werden. Die Da-

ten lieferten einen klaren beweis für eine 

stattfindende Veresterungsreaktion im Plas-

ma der Thrombozytenkonzentrate, kataly-

siert von Lecithin-Cholesterin-Acyltransfe-

rase (LCAT). Korrelationsberechnungen und 

Lipidspeziesverteilungen wiesen darauf hin, 

dass die stattfindenden Lipidveränderungen 

im Plasma während der Lagerung einen ein-

fluss auf die Lipidkomposition der Throm-

bozyten hatten, insbesondere auf die Ce 

spezies, worauf die charakteristischen Li-

pidverteilungen in beiden Kompartimenten 

zurückzuführen sind. 

fazit

Letztendlich konnte in dieser Arbeit ge-

zeigt werden, dass die lipidomische Analyse 

der menschlichen blutzellen durch Anwen-

dung von esI-Ms/Ms zu zahlreichen, neuen, 
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interessanten ergebnissen führt, die helfen, 

die blutbestandteile in Zukunft besser zu ver-

stehen. Darüber hinaus können die erzielten 

ergebnisse als referenz für weitere blutzell-

studien bei verschiedenen Patientenkohorten 

dienen und damit neue Möglichkeiten für die 

Arznei- und biomarkerentwicklung bei blut-

zellen, vor allem in den präklinischen und 

frühklinischen stadien, eröffnen.
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Im rahmen der vorliegenden Arbeit wurde 

das antifibrotische Potential von Mycopheno-

lat-Mofetil bzw. seines aktiven Metaboliten 

Mycophenolsäure in vitro unter Verwendung 

von renalen Fibroblasten und in vivo anhand 

COL4A3-defizienter Mäuse als Modell für eine 

progrediente renale Fibrose untersucht. 

Die in-vitro-experimente bestätigten die 

inhibitorische Wirkung von MPA sowohl auf 

die Fibroblastenproliferation als auch auf die 

Fibroblastenfunktion hinsichtlich ihrer Fähig-

keit zum Wundverschluss und zur Kollagen-

Kontraktion. es konnte gezeigt werden, dass 

die Wirkung von MPA auf die Fibroblastenpro-

liferation durch die Zugabe von Guanosin/8-

Aminoguanosin vollständig reversibel ist. Mit-

tels des Wundverschluss-Assays konnte die 

inhibitorische Wirkung von MPA auf die Moti-

lität der Fibroblasten nachgewiesen werden. 

MPA führte hierbei zur zeit- und dosisabhän-

gigen verzögerten Wundheilung. Die Zuga-

be von Guanosin/8-Aminoguanosin bewirk-

te wiederum eine weitestgehend vollständige 

Dissertation

Der Einfluss von Mycophenolat-Mofetil (MMF) auf die renale 
Fibrogenese: bedeutung für neue therapeutische Ansätze

Dissertation (Dr. med.) aus der Abteilung für Klinische Chemie, Zentrum Innere 
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Aufhebung der Wirkung von MPA. Im rah-

men des Kollagen-Kontraktions-Assays, bei 

dem die Auswirkungen von MPA bezüglich ei-

ner veränderten Kontraktion der extrazellu-

lären Matrixbestandteile untersucht wurde, 

bestätigte sich ebenfalls das hemmende Po-

tential von MPA auf die Fibroblastenfunktion. 

Im Gegensatz zu den vorherigen experimen-

ten konnte hier allerdings der MPA-vermittel-

te effekt durch die Zugabe von Guanosin/8-

Aminoguanosin nicht antagonisiert werden. 

bis dato wird angenommen, dass die Wirkun-

gen der Mycophenolsäure allein auf die Hem-

mung der de-novo-synthese der Purinbasen 

durch blockierung des schlüsselenzyms Ino-

sinmonophosphat-Dehydrogenase zurückzu-

führen sind. Hier konnte jedoch der effekt 

des MPA auf die Kontraktionsfähigkeit der 

Fibroblasten nicht durch Guanosin/8-Ami-

noguanosin aufgehoben werden. Dies im-

pliziert erstmals eine mögliche IMPDH-un-

abhängige Wirkung der Mycophenolsäure. 

Allerdings konnte dieser IMPDH-unabhängi-

ge Effekt auf die Expression profibrotischer 
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Gene und Proteine mehrheitlich nicht bestä-

tigt werden. Eine signifikant IMPDH-unab-

hängige Wirkung von MPA auf eine verän-

derte CTGF-Genexpression zeigte sich nur 

nach den ersten 6 h. Im weiteren Verlauf 

verliefen die MPA-bedingten effekte wiede-

rum IMPDH-abhängig. Des Weiteren führte 

MPA erstaunlicherweise initial zu einer sup-

primierten Genexpression von CTGF, später 

jedoch zur gesteigerten expression. Insge-

samt waren die ergebnisse der expression 

profibrotischer Gene zum Teil konform, zum 

anderen Teil jedoch gegensätzlich zu dem 

heutigen erkenntnisstand. Daher ist anzu-

nehmen, dass im rahmen der Fibrogenese 

die regulierung der Genexpressionen um ein 

Vielfaches komplexer zu sein scheint als all-

gemein bisher angenommen. Weiterführende 

untersuchungen zur erforschung der Fibro-

genese sollten vor allem die Wachstumfak-

toren TGFß und CTGF, aber auch TGFß-un-

abhängige signalwege beinhalten. 

Die in-vivo-experimente zur untersuchung 

der antifibrotischen Wirkung von MPA erfolg-

ten an homozygot COL4A3-defizienten Mäu-

sen, welche als Modell für eine progrediente 

renale Fibrose analog zum humanen Alport-

syndrom dienten. Die tägliche gewichts-

adaptierte Gabe von MMF ab der 6. Woche 

postnatal bewirkte keine Verlängerung der 

Überlebenszeit der behandelten Versuchstie-

re gegenüber der Placebo-Gruppe (p>0,05, 

Log-rang-Test). ebenso ließ sich keine Kor-

relation zwischen den im serum gemessenen 

MPA-Konzentrationen und der Überlebens-

zeit der Versuchstiere feststellen (p>0,05, 

spearman-rangkorrelation). Allerdings re-

sultierte der hochdosierte einsatz von MMF 

in einer deutlich abgeschwächten tubuloin-

terstitiellen Fibrose und in signifikant nied-

rigeren Kreatinin- und Harnstoff-n-Konzent-

rationen im Vergleich zu den unbehandelten 

Versuchstieren (p<0,05, Mann-Whitney-u-

Test). so bewirkte beispielsweise die Hochdo-

sisgabe von MMF eine um 54,2 % niedrigere 

mittlere Kreatinin-Konzentration und eine um 

60,5 % niedrigere mittlere Harnstoff-n-Kon-

zentration im Vergleich zur Placebo-Grup-

pe. Daher ist von einer verbesserten nie-

renfunktion durch die behandlung mit MMF 

auszugehen. Weiterhin ließ sich eine hochsi-

gnifikante reziproke Korrelation zwischen den 

MPA-Konzentrationen und den serum-Kre-

atinin-Konzentrationen feststellen (p<0,01, 

spearman-rangkorrelation). 

Die behandlung mit MMF bewirkte demnach 

keine Lebenszeitverlängerung, dennoch re-

sultierte die Hochdosistherapie in einer ver-

minderten tubulointerstitiellen Fibrose und in 

einer verbesserten Organfunktion verdeut-

licht durch die niedrigeren retentionspara-

meter Kreatinin und Harnstoff-n, wobei kein 

effekt auf die Proteinurie festgestellt werden 

konnte. Weitere untersuchungen zur erfor-

schung der antifibrotischen Effekte von MMF, 

gegebenenfalls in Kombination mit anderen 

antifibrotisch wirksamen Medikamenten wie 

beispielsweise ACe-Hemmern, erscheinen 
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vielversprechend. Weiterführende klinische 

studien sind notwendig, um zu eruieren, in-

wiefern MMF einen potentiellen Ansatz zur 

behandlung der progredienten renalen Fib-

rose, dem lebenslimitierenden endzustand 

zahlreicher erkrankungen mit fortschreiten-

dem Krankheitsgeschehen, darstellt. 

VerFAsser:

Dr. meD. franziSka brehmer

Abteilung Dermatologie und Venerologie

universitätsmedizin Göttingen

robert-Koch-straße 40

37075 Göttingen
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Dissertation

untersuchungen zur bioaktivität von molekularen Isoformen des resistins

Dissertation aus dem Institut  f. Laboratoriumsmedizin, Klinische Chemie u. molekulare 

Diagnostik, universitätsklinikum Leipzig (Leiter: Prof. Dr. J. thiery)

heine conStanze SoPhia, Leipzig 

 Die Prävalenz von Adipositas und Adipo-

sitas-assoziierten erkrankungen steigt welt-

weit bei erwachsenen und Kindern drama-

tisch an. Die medizinischen, sozialen und 

wirtschaftlichen Folgen dieser erkrankun-

gen sind gravierend und betreffen sowohl die 

individuelle Gesundheit als auch die Finan-

zierbarkeit des Gesundheitssystems.

Die enge Assoziation von Adipositas und In-

sulinresistenz ist seit langem bekannt. Wa-

rum die Erkrankungen aber häufig gemein-

sam auftreten, ist nur unvollständig geklärt. 

Als 2001 resistin als neues Adipozytokin be-

schrieben wurde, hoffte man das fehlende 

bindeglied zwischen Adipositas und Insulin-

resistenz gefunden zu haben. Während re-

sistin bei Mäusen als Insulinantagonist wirkt, 

sprechen aktuelle studien beim Menschen 

nur für eine schwache beziehung zwischen 

resistin und Insulinsenstitivität. stattdes-

sen belegen immer mehr Forschungsergeb-

nisse, dass resistin beim Menschen eine rol-

le innerhalb entzündungsreaktionen spielt.

einen entscheidenden beitrag zur erfor-

schung des humanen resistins leisteten 

Gerber et al. (1) mit der beschreibung ver-

schiedener molekularer resistinisoformen im 

menschlichen serum. Ziel der vorliegenden 

Arbeit war es diese resistinisoformen hin-

sichtlich ihrer Wirkung und Funktion weiter 

zu charakterisieren. 

Dafür wurden im Zellkulturexperiment an 

Human umbilical Vein endothelial Cells (Hu-

VeC-Zellen) umfangreiche untersuchungen 

zur Wirkung von resistin durchgeführt. Da-

bei gelang es ein resistin-abhängig produ-

ziertes Protein zu identifiziert. Nach Stimu-

lation der HuVeC-Zellen mit resistin wurde 

eine konzentrations-abhängige Freisetzung 

des Macrophage Inflammatory Protein1-beta 

(MIP1-β) dokumentiert. Mit Hilfe von MIP1-β 

konnten anschließend die verschiedenen Iso-

formen des resistins hinsichtlich ihrer bio-

aktivität untersucht werden. es erfolgte die 

Auftrennung des humanen recombinanten 

resistins mit Hilfe der Größenausschluß-

chromatographie und der einsatz der resis-

tinisoformen im Zellkulturexperiment. nach 

der stimulation der HuVeC-Zellen mit resis-

tin mit niedrigem Molekulargewicht war eine 



80
Aus DeM MITGLIeDerKreIs

signifikant höhere MIP1-β-Freisetzung zu be-

obachten. Damit bestätigen die in dieser Ar-

beit durchgeführten experimente die Hypo-

these, dass humane resistinisoformen mit 

niedrigem Molekulargewicht eine deutlich hö-

here bioaktivität im Vergleich zu hochmole-

kularen Formen haben.

Dissertation

evaluation eines radioimmunoassays zur bestimmung der freien 
Metanephrine im Plasma im Vergleich zu bisher angewandten 
biochemischen Verfahren in der Diagnostik des Phäochromozytoms

Dissertation aus dem Institut  f. Laboratoriumsmedizin, Klinische Chemie u. molekulare 

Diagnostik, universitätsklinikum Leipzig (Leiter: Prof. Dr. J. thiery)

uLrich miehe, Leipzig
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Der rIA der Firma Labor Diagnostika nord 

GmbH & Co. KG (nordhorn, Deutschland) 

zeigt eine hohe diagnostische sensitivität 

und Spezifität bei der Bestimmung der frei-

en Metanephrine im Plasma. Der einsatz des 

Kits bei Patienten mit dem Verdacht auf ein 

Phäochromozytom erscheint nach Datenla-

ge dieser studie eine sinnvolle diagnostische 

Option, die gegenüber anderen Methoden  

(u. a. HPLC, GC-Ms) einige Vorteile aufweist: 

 ▪ Der rIA ist relativ zeitnah durchzuführen, 

kostengünstig und dadurch breit verfüg-

bar. 

 ▪ Die exakte Analyse der freien Plasma-

metanephrine ist auch bei Patienten mit 

Komorbiditäten (z.B. Niereninsuffizienz) 

möglich.

 ▪ eine genaue bestimmung der freien Plas-

mametanephrine im blut ist durch die 

schnell und einfach zu realisierende Pro-

benasservierung auch im ambulanten be-

reich möglich.

es konnte keine Korrelation zwischen dem 

Lebensalter der Patienten und der Höhe der 

Plasmametanephrinwerte festgestellt wer-

den. Dahingehend ist eine altersspezifische 
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Anpassung der Grenzwerte der freien Plas-

mametanephrine nicht notwendig.

Die freien Plasmametanephrine mittels rIA 

scheinen für das postoperative Follow-up ge-

eignet zu sein. ein rascher postoperativer 

Abfall des normetanephrin und Metaneph-

rin einhergehend mit einer deutlichen kli-

nischen Verbesserung der symptomatik ist 

bei den meisten benignen Verläufen zu be-

obachten. bei einem malignen Phäochromo-

zytom scheinen die freien Plasmametane-

phrine auch im weiteren Verlauf erhöht zu 

bleiben. Die Daten dieser studie sind jedoch 

auf Grund einer zu geringen Patientenanzahl 

nur eingeschränkt aussagekräftig. Weitere 

untersuchungen müssen deshalb zur beant-

wortung dieser Fragestellung erfolgen. 

Auf Grund der ergebnisse dieser studie ist 

eine Beeinflussung der Plasmametanephrin-

werte durch erkrankungen wie arterielle Hy-

pertonie, Niereninsuffizienz oder Diabetes 

mellitus unwahrscheinlich bzw. nur in gerin-

gem Maße vorhanden. Jedoch scheint eine 

Interferenz des rIA mit antihypertensiven 

Medikamenten wie Clonidin oder Moxonidin 

möglich. Hier sind weitere untersuchungen 

nötig, um diesen Verdacht zu bestätigen oder 

auszuschließen. 

In dieser Arbeit zeigte sich weiterhin, dass 

auch ohne das Befolgen spezifischer Ver-

haltensregeln vor der blutentnahme (z.b. 

nächtliche nahrungskarenz, entnahme des 

blutes aus einer Venenverweilkanüle) keine 

vermehrten falsch-positiven Messergebnis-

se auftreten.

Der getestete rIA bietet sich somit für den 

einsatz in der routinediagnostik des Phäo-

chromozytoms an, wodurch verbesserte Aus-

sagen zum Ausschluss bzw. zur bestätigung 

der Anwesenheit des Tumors möglich wer-

den. 
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1. einLeitung 

Die Kopplung der Flüssigchromatographie 

mit der Tandem-Massenspektrometrie (LC-

Ms/Ms) hat neue Wege in der klinisch-che-

mischen Diagnostik eröffnet. Die hervorra-

gende richtigkeit und reproduzierbarkeit 

der Messergebnisse sowie die kostengüns-

tig durchzuführende Analytik mit LC-Ms/Ms 

bieten große Vorteile. Limitierungen liegen 

jedoch in der anspruchsvollen wissenschaft-

lichen entwicklung geeigneter Methoden, die 

für die klinische Medizin und systembiologi-

sche betrachtungen notwendigen Multipa-

rameteranalysen erlauben. Ziel der in der 

vorliegenden Habilitationsschrift zusammen-

gefassten Arbeiten war es daher, neue mas-

senspektrometrische Verfahren für klinisch 

relevante Metabolitenklassen und die Analy-

se des humanen Metaboloms zu entwickeln 

und zu validieren. 

2. muLtiParametriSche anaLytik von exo-
genen unD enDogenen metaboLiten in hu-
manen körPerfLüSSigkeiten

Die Forderung nach neuen spezifischen Ana-

lysenverfahren für das Therapeutische Drug-

monitoring (TDM) von Immunsuppressiva 

Habilitationen

Multiparametrische Analytik mit Tandem-Massen-spektrometrie, 
eine Herausforderung für die moderne Labormedizin

Dr. uta cegLarek, Medizinische Fakultät, universität Leipzig

führte zu einer entwicklung einer präzisen 

und genauen analytischer LC-Ms/Ms-Me-

thode, die eine simultane Quantifizierung 

von Cylcosporin A, Tacrolimus, sirolimus 

und everolimus ermöglicht und somit dem 

in der Transplantationsmedizin zunehmend 

verwendeten Multi-Drug-regimen gerecht 

wird. Die entwickelte LC-Ms/Ms Methode er-

laubte erstmals eine Quantifizierung aller 4 

Immunsuppressiva aus nur 50 µl Vollblut in 

einer Gesamtanalysenzeit von 3 min (1). Mit 

Hilfe einer zweidimensionalen chromatogra-

phischen Trennung konnte die massenspek-

trometrische Methode für die bestimmung 

von Immunsuppressiva für die Analytik von 

Mycophenolsäure aus eDTA-Plasma bei einer 

Verlängerung der Analysenzeit auf 5 min er-

weitert werden (2). 

In der weiteren Methodenentwicklung wur-

de geprüft, ob die Kombination von integrier-

ter Probenvorbereitung mit massenspektro-

metrischen Analysenverfahren die simultane 

Analytik von klinisch relevanten steroidhor-

monen erlaubt. Da die verschiedenen Zwi-

schenstufen der steroidbiosynthese zum Teil 

strukturisomere sind und massenspektro-

metrisch nicht differenziert werden können, 
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wurde eine schnelle chromatographischen 

Trennung der isobaren substanzen in die 

Methode integriert. Durch Anwendung einer 

monolithischen Trennsäule wurden 12 kli-

nisch relevante steroidhormonen innerhalb 

1.5 min chromatographisch getrennt. In Ver-

bindung mit einer online sPe und nachfolgen-

der Atmosphärendruck-Chemische Ionisation 

(APCI)-Ms/Ms konnten aus nur 100 µl serum 

die steroidhormone DHeAs, Cortisol, 11-De-

oxycortisol, Androstendion, Testosteron, 17-

OHP und Progesteron in 4 min simultan quan-

tifiziert werden (3). Die Vergleichsmessungen 

für Cortisol und Testosteron zeigten eine her-

vorragende Übereinstimmung mit immuno-

logischen standardverfahren (4). 

eine substanzklasse, die den steroiden 

strukturell verwandt ist, sind Phytostero-

le und Cholesterinmetabolite. Phytosterole 

werden ausschließlich über die ernährung 

vom menschlichen Organismus aufgenom-

men. neben ihrer rolle als Marker für die 

steroladsorption werden sie auch als unab-

hängige risikofaktoren für die Atherosklero-

se diskutiert. um Phytosterolkonzentratio-

nen in großen populationsbasierten studien 

messen zu können, wurde das Potential der 

LC-Ms/Ms für die Analytik von sterolen un-

tersucht. erstmals wurde die Atmosphä-

rendruck-Photoionisation (APPI) für die Io-

nisation von sterolen eingesetzt. Hiermit 

konnte eine bis zu 250fach bessere analyti-

sche sensitivität erzielt werden, als mit der 

bisher für die Quantifizierung genutzten GC/

Ms Methodik. Die Probenvorbereitung wurde 

auf einen einfachen Verdünnungs- und Pro-

teinfällungsschritt reduziert, um freien und 

verestertes brassicasterol, Campesterol, si-

tosterol, stigmasterol, Cholesterin und Lano-

sterol aus nur 10 µl serum innerhalb 5 min 

zu analysieren (5). 

störungen der Fettsäurenoxidation und des 

Aminosäurenstoffwechsels können bereits 

bei neugeborenen zu schweren irreversiblen 

geistigen und körperlichen schäden führen. 

Mit dem einsatz der Tandem-Massenspektro-

metrie ist es möglich, die präsymptomatische 

Diagnostik im rahmen des erweiterten neu-

geborenenscreening auf diese stoffwech-

selstörungen auszudehnen. eine esI-Ms/Ms 

Methode wurde entwickelt, die eine simulta-

ne bestimmung von freiem Carnitin und Acyl-

carnitinen aus nur 10 µl Urin als Konfirma-

tionsdiagnostik positiver screeningbefunde 

ermöglichte (6).

3. DiagnoStiScher nutzen muLtiParamet-
riScher anaLytik mit Lc-mS/mS am bei-
SPieL DeS neugeborenenScreeningS 

seit über 10 Jahren wird die Tandem-Mas-

senspektrometrie für das erweiterte scree-

ning auf angeborene stoffwechseldefekte 

eingesetzt (7). Automatisierbarkeit, kur-

ze Analysenzeiten (1.5 min) und die dar-

aus resultierende hohe Probenkapazität 

bei geringen Analysekosten prädestinier-

ten dieses Messverfahren für die Durch-

führung von screeninguntersuchungen aus 
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Trockenblutproben. In den Analysen zur Wer-

tigkeit der Phenylalanin/Tyrosin-ratio für das 

nGs auf Phenylketonurie (PKu) wurde ge-

zeigt, dass die Zahl falsch positiver befun-

de von 1.4% auf 0.2% sank. Darüber hin-

aus ermöglichte die Höhe der Phe/Tyr-ratio 

unabhängig von der ernährung eine Diffe-

renzierung zwischen behandlungsbedürfti-

ger PKu und nichtbehandlungsbedürftiger 

Hyperphenylalaninämie (8). Die untersu-

chungen zur Wertigkeit einer erhöhten Ty-

rosinkonzentration für neugeborenenscree-

ning auf Tyrosinämie Typ I zeigten hingegen, 

dass sowohl Tyrosin als auch die Metaboliten-

ratios Tyrosin/serin und der Fischer-Quo-

tient (Verhältnis [Leuzin-Isoleuzin+Valin]/

[Phenylalanin+Tyrosin]) nicht für die prä-

symptomatische Detektion einer hepatore-

nalen Tyrosinämie Typ I geeignet sind (9). 

Die beispiele der Verwendung von Metabo-

liten-ratios im rahmen des neugeborenen-

screenings zeigen, dass die multiparametri-

sche Diagnostik entsprechend den klinischen 

Fragestellungen validiert werden muss, be-

vor diese für die klinisch-chemische Diagnos-

tik eingesetzt werden können. 

4. unterSuchung DeS humanen metaboLomS 
mit tanDem-maSSenSPektrometrie

Mit der untersuchung von Metabolitenpro-

filen, die lebenswichtige zelluläre Prozesse, 

wie signalübermittlung und energiehaus-

halt reflektieren, wird der systembiologi-

sche einblick in die entstehung pathophy-

siologischer Prozesse ermöglicht. neben der 

Quantifizierung von bekannter Metaboliten 

ist die Identifizierung unbekannter Analy-

ten von großem Interesse. Während die LC-

Ms/Ms hier nur sehr eingeschränkt genutzt 

werden kann, bietet die Quadrupol-Linea-

re Ionenfalle (QTrap-Ms) Hybridtechnologie 

die Möglichkeit, über die Fragmentspektren 

strukturinformationen zu unbekannten Me-

taboliten zu erhalten. Im rahmen der Arbeit 

konnte gezeigt werden, dass die Anwendung 

der QTrap-MS für die Identifizierung von Pro-

staglandinen anhand der charakteristischen 

Fragmentspektren hervorragend geeignet ist 

(10). somit ermöglicht die QTrap Technolo-

gie erstmals auch „non-target“ Metabolom-

untersuchungen auf basis der LC-Ms/Ms.

In Kooperation mit dem Helmholtz-Zent-

rum München wurden in einer epidemiolo-

gischen Querschnittsstudie Phytosterole als 

Marker der enteralen sterolresorption und 

Lanosterol als Marker der endogenen Cho-

lesterinresorption bei 4222 Probanden ana-

lysiert. erste ergebnisse zeigten, dass in der 

normalen bevölkerung die Höhe des bMI un-

abhängig von anderen risikofaktoren für das 

metabolische syndrom positiv mit Lanosterol 

als Marker der Cholesterinsynthese und ne-

gativ mit Phytosterolen als Marker der ste-

rolresorption korreliert (11). Diese war in der 

normalen bevölkerung bisher nicht bekannt. 

Außerdem wurde in ersten vorläufigen Er-

gebnissen eine enge Assoziation von einer 

erhöhten Phytosterolkonzentration mit dem 

Auftreten der koronaren Herzerkrankung ge-

funden (12). 
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systematischen untersuchungen des hu-

manen Metaboloms zeigen, dass der Einfluss 

von ernährung und körperlicher Aktivität im 

stoffwechsel glykogener und ketogener Ami-

nosäuren sowie aktivierte Fettsäuren bei ge-

sunden Probanden durch Ms/Ms Analytik 

deutlich erkennbar ist (13). 

5. zuSammenfaSSung

Im rahmen der Habilitationsarbeit wurden 

neue Methoden der Tandem-Massenspektro-

metrie entwickelt, die jetzt an der schwelle 

zur klinischen Applikation stehen oder bereits 

klinisch genutzt werden. Für die Laborme-

dizin eröffnet sich damit die Möglichkeit, 

oft wenig spezifische immunologische Ein-

zeltests durch genaue und präzise massen-

spektrometrische Verfahren zu ersetzen. Die 

sorgfältige Validierung präanalytischer und 

analytischer Einflussfaktoren sowie der dia-

gnostischen Wertigkeit multiparametrischer 

Analytik stellt die Voraussetzung für eine An-

wendung in der klinisch-chemischen rou-

tinediagnostik dar. Darüber hinaus können 

stoffwechselwege simultan und umfassend 

in einer Analyse quantitativ erfasst werden, 

so dass systembiologische untersuchungen 

möglich werden. Mit der Vielzahl innovativer 

Applikationen und der fortschreitenden Auto-

matisierbarkeit der Analysentechnik wird die 

Massenspektrometrie in der modernen La-

bordiagnostik zukünftig fest integriert sein 

und helfen, den nächsten schritt in rich-

tung individualisierte Diagnostik und Thera-

pie zu gehen.
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Klinische Chemie und Molekulare  
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Liebigstr. 27 

04103  Leipzig

Habilitation

Peptidomanalytik mit MALDI-TOF Massenspektrometrie 
– Von der Präanalytik zur klinischen Diagnostik

Dr. martin fieDLer, Medizinische Fakultät, universität Leipzig

Die rasante entwicklung der Peptidom-

analytik mit Hilfe der Massenspektrometrie 

eröffnet neue Perspektiven für die Identifi-

zierung bisher unbekannter krankheitsasso-

ziierter Zielmoleküle und signalkaskaden. Al-

lerdings stellen die Dynamik des Proteoms 

bzw. Peptidoms, Matrixeffekte und der weite 

Konzentrationsbereich kleiner Proteine und 

Peptide im blut und in anderen humanen Pro-

ben besondere Anforderungen an die Analy-

tik. neue bioinformatische Methoden der Da-

tenanalyse sowie spezielle studiendesigns 

sind erforderlich, um aus den komplexen Pro-

teom- und Peptidomdaten medizinisch nutz-

bare ergebnisse zu extrahieren sowie das 
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Problem des „multiple testing“ und der „fal-

se positives“  zu reduzieren. 

Ziele der Habilitationsarbeit waren: 

1.) die systematische Analyse präanalyti-

scher störfaktoren und die entwicklung von 

standardprotokollen für die Peptidomanaly-

tik von serum, urin und Liquor zur Minimie-

rung der analytischen Varianz 

2.) die untersuchung des serumpeptidoms 

und die Identifizierung neuer Biomarker für 

das Pankreaskarzinom zur sicheren Diffe-

renzierung zwischen Gesunden und Tumor-

patienten. 

Die Peptidomanalytik erfolgte mit der Ma-

trix-assistierten Laserdesorptions/Ionisa-

tions-Time-of-Flight Massenspektrometrie 

(MALDI-TOF Ms) nach Fraktionierung der 

Proben mit Hilfe magnetischer Trägerpartikel 

(MB) unterschiedlicher Oberflächenfunktio-

nalität (Mb-HIC C8, Mb-IMAC Cu, Mb-WCX). 

Zudem wurden sensitive bioinformatische 

Verfahren zur Auswertung der komplexen  

studiendaten neu entwickelt und die identi-

fizierten Peptide immunologisch verifiziert.

Als ergebnis der systematischen präana-

lytischen Analysen konnte ein wesentlicher 

Einfluss von Störfaktoren wie Lagerungsbe-

dingungen, einfrier-/Auftauzyklen, Antiko-

agulantien, Temperatur, pH etc. auf die Pepti-

domanalytik humaner Proben nachgewiesen 

werden. Auf der basis dieser resultate wur-

den erstmals spezifische Standardprotokolle 

für die medizinische Peptidomanalytik von 

serum, urin und Liquor entwickelt, um die 

Varianz der ergebnisse zu minimieren. Im 

rahmen einer klinischen studie (Chirurgische 

universitätskliniken Leipzig und Heidelberg; 

60 Kontrollpersonen, 60 Patienten mit Pan-

kreaskarzinom und 26 Patienten mit Pank-

reatitis), wurden das neu entwickelte präan-

alytische standardprotokoll und eine durch 

unsere Arbeitsgruppe gemeinsam mit der Fu 

berlin etablierte Analysesoftware („proteo-

mics.net“) eingesetzt. unter Anwendung ei-

nes studiendesigns mit externer Validation 

gelang es uns erstmals den Massenpeak m/z 

3884 im serum als Peptidmarker des Pank-

reaskarzinoms zu detektieren. rOC- (recei-

ver Operating Characteristic) Analysen erga-

ben, dass die zusätzliche bestimmung dieses 

Kandidatenpeaks die sensitivität und spezi-

fität der labormedizinischen Tumordiagnos-

tik in Verbindung mit den etablierten Tumor-

markern CA 19 9 und CeA deutlich erhöht. 

Der Kandidatenpeak konnte von uns als Frag-

ment von Plättchenfaktor 4 identifiziert und 

mit einem spezifischen ELISA an einer Pati-

entenkohorte validiert werden.

Die ergebnisse der Habilitationsschrift un-

terstreichen das Zukunftspotential der Pep-

tidomanalytik in der Klinischen Chemie und 

Laboratoriumsmedizin für die entdeckung 

neuer krankheitsassoziierter Marker. Aktuell 

werden die massenspektrometrischen Ver-

fahren weiterentwickelt, um mit hoher sen-

sitivität und Spezifität Peptide und Proteine 
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aus Kandidatenloci genomweiter studien des 

Lipidstoffwechsels und der Koronaren Herz-

erkrankung (Leipziger Herzstudie) zu iden-

tifizieren und quantifizieren. Später werden 

untersuchungen der umwelt- und lebens-

stilassoziierten Krankheiten der LIFe-studie 

folgen. Wir hoffen, dadurch eine nachhalti-

ge Vernetzung der Genom- und Peptidom-

analytik zur Aufklärung der pathophysiolo-

gischen basis und der ungeklärten Varianz 

häufiger Zivilisationskrankheiten zu errei-

chen. Die in der Habilitationsschrift darge-

legten präanalytischen bedingungen der La-

bormedizin und die klinische Anwendung am 

beispiel des Pankreaskarzinoms bieten hier-

für die entscheidende Grundlage. 

LITerATur:

 ▪ Fiedler GM, Peptidomanalytik mit MALDI-TOF 
Massenspektrometrie - Von der Präanalytik zu 
klinischen Diagnostik, 1. Aufl. 2010, Shaker Ver-
lag, Aachen, Isbn: 978-3-8322-8987-4

 ▪ Fiedler GM, Leichtle Ab, Kase J, baumann s, 
Ceglarek u, Felix K, Conrad T, Witzigmann H, 
Weimann A, schütte C, Hauss J, büchler M, 
Thiery J., Serum peptidome profiling revealed 
platelet factor 4 as a potential discriminating 
Peptide associated with pancreatic cancer, 
Clin Cancer res; 2009; 15(11): 3812-9, PMID: 
19470732.

 ▪ brügel M, Planert M, baumann s, Focke A, bergh 
F, Leichtle A, Ceglarek u, Thiery J, Fiedler GM, 
Standardized peptidome profiling of human ce-
rebrospinal fluid by magnetic bead separation 
and matrix-assisted laser desorption/ionizati-
on time-of-flight mass spectrometry, J Prote-
omics. 2009; 72(4): 608-15, PMID: 19111955.

 ▪ Fiedler GM, baumann s, Leichtle A, Oltmann 
A, Kase J, Thiery J, Ceglarek u, standardized 

Peptidome Profiling of Human Urine by Mag-
netic bead separation and Matrix-Assisted La-
ser Desorption/Ionization Time-of-Flight Mass 
spectrometry, Clin Chem 2007; 53(3): 421-428, 
PMID: 17272489.

 ▪ baumann s, Ceglarek u, Fiedler GM, Lembcke 
J, Leichtle A, Thiery J., standardized Approach 
to Proteome Profiling of Human Serum Based 
on Magnetic bead separation and Matrix-Assis-
ted Laser Desorption/Ionization Time-of-Flight 
Mass spectrometry, Clin Chem 2005; 51: 973-
980, PMID: 15845803.

 ▪ Fiedler GM, Ceglarek u, Lembcke J, baumann 
s,  Leichtle A, Thiery J, Application of mass 
spectrometry in clinical chemistry and labora-
tory medicine, J Lab Med. 2004; 28(3): 184-
194.
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PD. Dr. martin fieDLer

Inselspital, universitätsklinik, Institut für 

Klinische Chemie 

IrC InO F 

CH-3013 bern
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Tagungsbericht 

DGKL-symposium und Anwendertreffen der AG LC-Ms/Ms

Mannheim, 01.-02.10.2010

Wie bereits im Vorjahr führte die Arbeits-

gruppe LC-Ms/Ms der DGKL ihr jährliches 

Anwendertreffen im Anschluss an die Jahres-

tagung der DGKL 2010 in Mannheim durch. 

unter der wissenschaftlichen Leitung von 

Prof. Dr. vogeSer (München) und Frau PD. 

Dr. uta cegLarek (Leipzig) veranstaltete die 

AG LC-Ms/Ms im rahmen der Jahrestagung 

der DGKL außerdem ein symposiums mit 

dem Thema „LC-Ms/Ms: schlüsseltechnolo-

gie der Biomarker-Quantifizierung“. Erfreu-

licherweise stieß das DGKL-symposium, auf 

dem neue entwicklungen massenspektrome-

trischer Verfahren für metabolom- und pro-

teomweite untersuchungen sowie ein up-

date zur endokrinologischen Diagnostik mit 

LC-Ms/Ms im Mittelpunkt standen, auf eine 

gute resonanz bei den Tagungsteilnehmern.

Ebenso war das am Samstag stattfinden-

de Anwendertreffender Arbeitsgruppe LC-

Ms/Ms, welches in diesem Jahr von Dr. 

ruPert Schreiner (Heidelberg) organisiert wur-

de, wieder sehr gut besucht. Über 70 Teil-

nehmer aus den verschiedensten Instituti-

onen und medizinischen Laboren kamen zu 

dem erfahrungsaustausch, um neue Appli-

kationen und Geräteentwicklungen auf dem 

Gebiet der LC-Ms/Ms kennenzulernen und 

zu diskutieren. Während am Vormittag im 

Workshop I (Moderation Dr. ruPert Schreiner) 

den Herstellerfirmen die Möglichkeit gegeben 

wurde, neue instrumentelle entwicklungen 

(z.B. hochauflösende Massenspektrometrie) 

und massenspektrometrische Applikatio-

nen, wie die Analytik von Metanephrinen 

und 1,25 Dihydroxy-Vitamin D3 aus Plasma 

vorzustellen, ging es im Workshop 2 (Mo-

deration Prof. michaeL vogeSer, München) 

um praktische Aspekte, wie im Vortrag von 

Herrn Krüger (Mainz) zu Interferenzen bei 

der bestimmung von Posaconazol. Am nach-

mittag fanden dann, wie aus den Vorjah-

ren bereits bekannt, verschiedene round-

Table Diskussionsrunden unter der Leitung 

von Dr. Schreiner,  Dr. kirchherr und Prof. 

vogeSer statt. Hier wurde allen Workshopteil-

nehmer die Möglichkeit geboten, in kurzen 

erfahrungsberichten und Diskussionsbeiträ-

gen auftretende Geräte- und Applikations-

probleme vorzustellen. Die Teilnehmer der 

Jahrestagung zeigten wie in den vergange-

nen Jahren ein großes Interesse an der Fort-

führung des Anwendertreffens der AG LC-

Ms/Ms. Das nächste Anwendertreffen wird 

deshalb unter der Leitung von Herrn PD. Dr. 

manfreD rauh vom 29.9.-30.9.2011 in Kloster 

Banz, Bad Staffelstein stattfinden Wir möch-

ten alle interessierten DGKL-Mitglieder schon 

jetzt dazu herzlich einladen.

VerFAsser:

PD Dr. uta cegLarek, universitätsklinikum 

Leipzig, Institut für Laboratoriumsmedizin, 

Klinische Chem. u. Molekulare Diagnostik, 

Liebigstr. 27, 04103 Leipzig
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9. Anwendertreffen der DGKL-Arbeitsgruppe 
LC-Ms/Ms in der Labormedizin

Kloster banz bei bad staffelstein

29. und 30. september 2011

Die Anwendersymposien der AG sollen das networking der medizinischen LC-Ms/Ms-An-

wender fördern; insbesondere bieten sie die Möglichkeit, Probleme und Herausforderun-

gen in der massenspektrometrischen Analytik in zwangloser Atmosphäre zu diskutieren.

• Die Teilnehmerzahl ist auf 80 begrenzt

• Kosten inklusive Übernachtung ca. 170 €

• Abstracts für Kurzvorträge von Anwendern (5 bis 15 Minuten) als Diskussionsgrundla-

ge können per email eingereicht werden

Anmeldung bei:

PD Dr. manfreD rauh 

E-Mail: manfred.rauh@uk-erlangen.de

Details zum Programm können in Kürze auf der Homepage der Arbeitsgruppe unter 

www.dgkl.de eingesehen werden.

Die Veranstaltung beginnt am Donnerstag den 29.09.2011 mittags und endet am Freitag 

den 30.09.2011 am frühen nachmittag.
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Konferenz nachwuchsrekrutierung und nachwuchsförderung

Liebe Kollegen,

am 23. september soll in bremen ein Konferenz unter dem Titel „nachwuchsrekrutierung 

und Nachwuchsförderung“ stattfinden. Die Konferenz richtet sich an alle, die sich für die 

entwicklung von strategien zur nachwuchsrekrutierung und nachwuchsförderung interes-

sieren, nach Ideen für die Lösung lokaler nachwuchsprobleme suchen und/oder sich um 

Verbesserungen der Weiterbildungen selbst bemühen. Wir freuen uns über rege Teilnahme.

 
Termin:    Freitag, 23. september 2011, 8.30 uhr bis 17.00 uhr
Ort:     Klinikum Links der Weser, bremen
Auskünfte und Anmeldung:  Prof. Dr. eberhard Gurr, Tel. 0421/8791670 
                                  email: eberhard.gurr@klinikum-bremen-ldw.de

PrOGrAMM unD ZeITPLAn

      Beginn 8.30 uhr

1.   Die Identität des Faches Klinische Chemie/Laboratoriumsmedizin 
      als Querschittsfach 

e. Wieland,  
stuttgart

8.30 uhr

2.   Parallele Workshops zu folgenden Fragestellungen: 9.30 uhr

2.1 Labormedizin in der Ausbildung C. Knabbe,  
bad Oeynhausen

2.2 Wissenschaft als Instrument zur Rekrutierung H. renz,  
Marburg 

2.3 Weiterbildung n. Katz,  
Giessen

2.4 Klinische Chemie als Masterstudiengang? r. Lichtinghagen,  
Hannover

     Mittagspause 12.30 uhr

3. Merkmale der berufsausübung aus sicht eines kommunalen  
     Arbeitgebers

D. Hansen,  
bremen

13.30 uhr

4.  Klinische Chemie/ Laboratoriumsmedizin in der  
     Krankenversorgung aus sicht der KbV

D. Auch,  
berlin

14.15 uhr

5. Klinische Chemie/Laboratoriumsmedizin als wissenschaftliches 
     Fach aus sicht der DFG

n.n. 15.00 uhr

6.  Präsentation der ergebnisse der Workshops.  16.00 uhr

     Ende der Veranstaltung  17.00 uhr

      
                             



92
VerAnsTALTunGen



93
VerAnsTALTunGen



94
VerAnsTALTunGen

44. Jahreskongress der Deutschen  
Gesellschaft für Transfusionsmedizin  
und Immunhämatologie (DGTI)

www.dgti2011.de 

27. – 30. September 2011
Hannover Congress Centrum

Print • Online • Kongress

Foto: c.Hesse

Jetzt anmelden und  für den Newsletter  registrieren:
www.dgti2011.de

Anz_DGTI_2011_170x240_sw.indd   1 11.05.2011   14:15:57
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DATuM, OrT VerAnsTALTunG

13.09. - 17.09.2011 

Dublin - Irland
Jahrestagung der european society for Clinical Cell Analysis (esCCA)

16.09. - 17.09.2011

berlin

12. Deutscher Medizinrechtstag in berlin 

Programm und Anmeldung auf der Homepage

20.09. - 22.09.2011 

sao Paulo, brasilien
2. Congress Analitica Latin America

22.09. - 25.09.2011 

Dresden 10. Dresdner symposium on Autoantibodies

23.09.2011 

bremen Konferenz nachwuchsrekrutierung und nachwuchsförderung

25.09. - 28.09.2011 

essen

63. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft für Hy-

giene und Mikrobiologie (DGHM) e.V.

27.09. - 30.09.2011 

Hannover

DGTI 2011 - 44. Jahreskongress der Deut-

schen Gesellschaft für Transfusionsmedizin

29.09. - 30.09.2011 

bad stafelstein
9. Anwendertreffen der AG LC-Ms/Ms in der Labormedizin

Veranstaltungskalender

Weitere Informationen zu den Veranstaltungen finden Sie unter www.dgkl.de.
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www.gespag.at

Die gespag ist Oberösterreichs größter Krankenhausträger 
und beschäftigt rund 9.800 MitarbeiterInnen.

Das Landes-Krankenhaus Vöcklabruck, eine Gesundheitseinrichtung der Oö. Gesundheits- und Spitals-AG, sucht eine/n

Facharzt/-ärztin für Medizinische und Chemische Labordiagnostik
Bei Nichtbesetzung der Facharztstelle Unterbesetzung mit Turnusarzt/-ärztin in Ausbildung zum/zur 
Facharzt/-ärztin für Medizinische und Chemische Labordiagnostik

Die Position ist vorerst für die Dauer von zwölf Monaten befristet. Bei einer Unterbesetzung als Ausbildungsstelle besteht die 
Option auf Verlängerung für die Dauer der Ausbildung, die Stelle für eine/n Fachärztin/-arzt wird nach erstmaliger Befristung als 
Dauerstelle angeboten. Bei Interesse an dieser Position laden wir Sie ein, den gesamten Ausschreibungstext unter 
www.gespag.at/jobs nachzulesen und sich dort das erforderliche Bewerbungsformular downzuloaden. 

Für nähere Auskünfte steht Ihnen Frau Prim. Dr. Susanne Hauptlorenz, Leiterin des Institutes für Medizinische und Chemische 
Labordiagnostik, Tel.-Nr. 0043/50 55471-25300, susanne.hauptlorenz@gespag.at, gerne zur Verfügung.

Ihre aussagekräftigen Unterlagen senden Sie bitte gemeinsam mit dem Bewerbungsformular bis 30. Juni 2011 an:
Landes-Krankenhaus Vöcklabruck, Personalstelle
z.H. Frau Josefa Bruckbacher
Dr. Wilhelm-Bock-Straße 1, A-4840 Vöcklabruck
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werner JaroSS wurde 1936 in senftenberg 

im brandenburgischen geboren. nach dem 

Abitur nahm er 1954 an der berliner Hum-

boldt-universität das Medizinstudium auf, 

das er 1959 an der Medizinischen Akademie 

Dresden beendete. An dieser medizinischen 

Hochschule sollte er sein gesamtes Arbeits-

leben verbringen. Das ist ein ungewöhnlicher 

Werdegang aus der sicht der heutigen mo-

bilen Gesellschaft, aber es bedeutete nicht 

40 Jahre routine und ein geruhsames Da-

sein. Über dem Jahr 1961 stand die Vollap-

probation als Arzt, erfolgreiche Promotion 

über „sulfonamide“ und der beginn des All-

gemeinärztlichen Jahres an der Poliklinik der 

Medizinischen Akademie Dresden.  Anschlie-

ßend erfolgte die eine 5jährige Facharztaus-

bildung für Innere Medizin unter wiLheLm cre-

ceLiuS und frieDrich renger. 1968 wurde er als 

Oberarzt an der Klinik für Innere Medizin mit 

der kommissarischen Leitung der poliklini-

schen Abteilung betraut und arbeitete in der 

nephrologie sowie der Diabetologie.

Zwischen 1959 und 1968 absolvierte er er-

folgreich ein Fernstudium der Chemie an der 

Technischen universität Dresden, das er mit 

dem Diplom abschloss. 14 Monate arbeite-

te er im Institut für Lebensmittel- und bio-

chemie unter uLrich freymuth und entwickel-

te in seiner Diplomarbeit eine Mikromethode 

zur quantitativen bestimmung von Lipiden 

75. Geburtstag von Werner Jaroß

im Leberpunktat. 1970 wurde werner JaroSS 

Facharzt für Klinische Chemie und Laborato-

riumsdiagnostik.

Zu den hepatologischen Forschungsthe-

men seiner ersten 10 wissenschaftlichen 

Jahre gehörten untersuchungen zur Cho-

lesterolsteinbildung in der Galle. Krönender 

Abschluss dieser Periode war die Habilitati-

on im Jahre 1973.

1971 erhielt werner JaroSS die Dozentur, 

1977 folgte die berufung zum Ordentlichen 

Professor für Klinische Chemie und Labora-

toriumsdiagnostik.
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1969 wurde werner JaroSS mit der Leitung 

des sog. Zentrallabors II der Medizinischen 

Klinik betraut und gleichzeitig beauftragt, die 

Zentralisierung aller routinelabors der Medi-

zinischen Akademie zu realisieren. 1971 war 

das Gründungsjahr der selbständigen „Abtei-

lung Klinische Laboratorien“. Damit war ein 

für die damalige Zeit modernes Laboratori-

um entstanden, ausgerüstet mit Analysen-

automaten und einer Labor-eDV. es deckte 

die gesamte bandbreite der Laboratoriums-

diagnostik ab. 1983 ging aus der Abteilung 

Klinische Laboratorien das „Institut für Klini-

sche Chemie und Laboratoriumsdiagnostik“ 

hervor, dessen Direktor werner JaroSS bis 

zu seiner emeritierung im Jahre 2001 war.

werner JaroSS gelang es, die Aufgaben ei-

nes Hochschullehrers in Forschung, Lehre 

und Krankenversorgung optimal zu verbin-

den. Die studentische Ausbildung im Fachge-

biet Laboratoriumsmedizin wandelte sich un-

ter seiner Leitung vom „Pinkelkurs“ über die 

Methodenkenntnis hin zur Indikation und In-

terpretation der ergebnisse. Auch das Post-

gradualstudium der naturwissenschaftler 

zum Fachchemiker der Medizin wurde von 

ihm deutlich mit geprägt und intensiv be-

fördert.

Die Jahre zwischen 1973 und 1985 stan-

den unter der Überschrift „standardisie-

rung und Apolipoproteine“. werner JaroSS 

war Leiter der Arbeitsgruppe „Lipide“ in 

der Gesellschaft für Klinische Chemie und 

Laboratoriumsdiagnostik der DDr. Diese 

Gruppe war mit der standardisierung der 

bestimmungsmethoden für Lipide und Apoli-

poproteine beschäftigt, bereits für das DAb-7 

und später für das Ab2(83)-DDr und gab den 

Kommentarband nr. 15 zum Arzneibuch „Li-

pidanalytische Prüfkomponenten in der Labo-

ratoriumsdiagnostik“ heraus. 1975 erschien 

die Monografie „Lipidstoffwechselstörungen 

- Diagnostik, Klinik und Therapie“, bekannt 

als ein standardwerk zum Lipidstoffwechsel.

Am Anfang der praktischen Auseinander-

setzung mit den Apolipoproteinen stand der 

direkte Kontakt mit den wichtigen europä-

ischen Arbeitsgruppen von gerharD koStner 

in Graz und anatoLy n. kLimov in st. Peters-

burg. 1980 wurde werner JaroSS Mitglied des 

european Lipoprotein Club und konnte somit 

ab 1981 die eigenen wissenschaftlichen er-

gebnisse in Tutzing vorstellen. Im rahmen 

der Hauptforschungsrichtung Diabetes war 

sein Institut mit verschiedenen eigenen For-

schungsaufgaben vertreten.

Das Jahr 1973 steht als Geburtsjahr ei-

ner 30jährigen Tradition der Dresdner Lipid-

symposien. Die ersten symposien standen 

noch unter Leitung von hanS haLLer. spä-

ter übernahmen seine schüler werner JaroSS 

und markoLf hanefeLD abwechselnd den Vor-

sitz. Geboren als nationales symposium mit 

internationaler beteiligung entwickelte es 

sich zum Internationalen Dresdner Lipidsym-

posium, dem es gelang, einen fruchtbaren 
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Wissensaustausch zwischen führenden Wis-

senschaftlern aus Westeuropa, Übersee und 

den osteuropäischen staaten zu schaffen.

1986 bildete werner JaroSS eine genetische 

Arbeitsgruppe um das Institut methodisch zu 

rüsten und erfolgreich im rahmen des For-

schungsschwerpunktes „Differenzierung des 

Arterioskleroserisikos“ das Teilprojekt „Kan-

didatengene bei FKHL“ nach suszeptilitätsal-

lelen für die FKL in den Genen der Lipopro-

teinlipase, der hepatischen Triglyzeridlipase 

und des Insulinrezeptors zu forschen.

In den Jahren 1991-1996 wirkte das Insti-

tut unter seiner wissenschaftlichen Leitung 

aktiv im rahmen des bMbF-Projektes „Dif-

ferenzierung des Arterioskleroserisikos bei 

kombinierter Hyperlipoproteinämie und Hy-

pertonie“ mit.

neben den mehr methodisch orientierten 

Themen standen bei werner JaroSS stets 

auch epidemiologisch ausgerichtete Patien-

ten- und Kohortenstudien auf der Tagesord-

nung. Dazu gehörten die Kohortenstudie zur 

Häufigkeit von Dyslipoproteinämien im Raum 

Dresden, die Pubertätsstudie, welche die 

hormonelle regulation des Lipoproteinstoff-

wechsels zum Inhalt hatte, sowie die Dresd-

ner neugeborenenstudie. es folgten die Mit-

arbeit bei MOnICA und die DreCAn-studie. 

Letztere nutzte die unwiederbringliche Chan-

ce, den Einfluss unterschiedlicher Lebenssti-

le und ernährungsgewohnheiten über vie-

le Jahre auf das kardiovaskuläre Risikoprofil 

in vergleichbaren bevölkerungsgruppen in 

Ost (Dresden) und West (Münster) zu un-

tersuchen.

Die wissenschaftlichen beiträge von werner 

JaroSS umspannten somit den rahmen von 

der „Wertigkeit analytischer Methoden für die 

Plasmalipide und Plasmalipoproteine“ (1973) 

bis zu „biological effects of secretory Phos-

pholipase A2 group IIA on Lipoproteins and 

in Atherogenesis“ (2002). Aus seiner Feder 

stammen mehr als 300 beiträge in Fachzeit-

schriften, Kongressberichten, sammelwer-

ken und Monografien. Er war Mitherausgeber 

der sammelbände der Dresdner Lipidsympo-

sien. sein wissenschaftliches Wirken wurde 

mit der Fetscher-Medaille und der ehrenmit-

gliedschaft in verschiedenen europäischen 

(schweiz, bulgarien, Tschechien, slowakei) 

und außereuropäischen (Cuba) Fachgesell-

schaften geehrt. 2003 erhielt er die rudolf-

schönheimer-Medaille der Deutschen Gesell-

schaft für Arterioskleroseforschung.

seine Freunde, ehemaligen Kollegen und 

Mitarbeiter erinnern sich bis heute gern an 

die Zusammenarbeit mit werner JaroSS, an 

gemeinsames experimentieren, an die wis-

senschaftlichen streitgespräche, aber auch 

an seinen Humor bei aller ernsthaftigkeit, 

an seinen nie enden wollenden Tatendrang, 

seine Zuverlässigkeit und seine Hilfsbereit-

schaft.

Zwischen 1984 und 1993 haben sich unter 

Werner Jaroß fünf Mitarbeiter habilitiert.  Die 
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Themen widerspiegeln die Vielfalt der For-

schung seines Institutes und reichen von der  

Lipoproteinproblematik über spurenelemen-

te, LDL-rezeptor und LDL-speicherung im Tu-

mor, Beeinflussung der Fibrinolyse bis hin zur 

frühkindlichen Prägung des Lipoproteinstoff-

wechsels. unter seiner Leitung promovierten 

5 biochemiker bzw. Chemiker.  Daneben be-

schäftigte sich eine Vielzahl medizinischer Di-

plomarbeiten und Promotionen mit klinischen 

relevanten Themen.

Prof. Dr. meD. habiL. DiPL-chem. werner JaroSS 

feiert am 25. Mai 2011 seinen 75. Geburts-

tag. Wir denken mit Dankbarkeit an die ge-

meinsamen Zeiten und wünschen dem Ju-

bilar auch für die kommenden Jahre beste 

Gesundheit, Glück und Zufriedenheit.

VerFAsser:

SybiLLe bergmann, Dieter meiSSner unD gabrie-

Le Siegert, Dresden

erratum

Der Tagungsbericht „banzer Minisymposium Klinische Toxikologie“ aus der Klinischen  

Chemie Mitteilung Heft 1, 2011 auf seite 24 ff. ist von Frau birgit Henschel, städt. Klinikum 

München und nicht wie abgedruckt von Herrn Dr. Hallbach verfasst worden.

Wir bitten um entschuldigung und Danken für Ihr Verständnis.
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