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Abb. 1.
Konventionell ge-
fiérbte Probe eines
Tumors im Mduse-
hirn (links, 1,9 X
1,9 mm?) und IR-
Image aus 200704
IR-Spektren (rechts,
Tumorbereiche rot
gefirbt). Die Gren-
zen zum normalen
Gewebe (gelb, griin,
blau) werden sehr
exakt wiederge-
geben. (Messung:
Wolfram Steller, TU
Dresden)

Analytische Chemie 2005

Zu den klassischen Aufgaben der analytischen Chemie wie Element- und Speziesanalytik

kommen im Gefolge der Miniaturisierung immer mehr Anforderungen aus den Nachbar-

disziplinen. Angesichts der explosionsartigen Vermehrung von Nachweistechniken und

Identifizierungsverfahren in Biologie und Molekularbiologie stellt sich die Frage nach einer

Neuorientierung und Standortbestimmung der analytischen Chemie immer dringender.

@ Der zur Analytica in Munchen
seit Jahren prasentierte Trendbericht
zur Situation in der Analytischen
Chemie gibt einen aktuellen Uber-
blick tuber das riesige Feld der neu-
esten Entwicklungen; als Koordina-
tor der jeweiligen Beitrage und Mit-
autor fungierte Reinhard NiefSner,
Institut far Wasserchemie und Che-
mische Balneologie der TU Mun-
chen; Kiirzel zur Zuordnung der Au-
toren finden sich am Ende der jewei-
ligen Abschnitte.

Atomspektrometrie

@ Wichtige Neuentwicklungen sind
bei der Atomabsorptionsspektrome-
trie (AAS) zu verzeichnen: Die AAS
mit Kontinuumstrahlern ist nach
langer Entwicklungszeit" jetzt auf
dem Markt, und mehr und mehr An-
wendungen werden beschrieben.
Die Methode fiillt eine Nische zwi-
schen der optischen Emissionsspek-

trometrie mit dem induktiv gekop-
pelten Plasma (ICP-OES) und der
1CP-Massenspektrometrie (ICP-MS)

im Hinblick auf Nachweisvermogen
und ist der konventionellen AAS we-
gen ihrer Multielementfihigkeit und
der einfachen Untergrundkorrektur
uberlegen.

Als neue Plasmen fanden Glimm-
entladungen bei Atmospharendruck
Interesse als Strahlungsquellen fir
die OES und Ionenquellen fur die
Bei
Strémen von etwa 100mA und Span-

Elementmassenspektrometrie.

nungen bis 2 kV konnen sie mit Heli-
um und Argon, aber auch mit Neon
betrieben werden. Arbeiten zu An-
wendungen als Quellen fur die direk-
te Analyse von Flussigkeiten, wobei
die Analysenflissigkeit als Kathode
verwendet wird, stammen aus den
letzten Jahren; erste diagnostische
Studien sind kitrzlich erschienen.”
Glimmentladungen bei Atmo-
spharendruck eignen sich auch fur
die Anregung oder Ionisierung von
Analyten nach ihrer Transforma-
tion in gasformige Verbindungen,
z.B. Hydride. Genau wie die mikro-
welleninduzierten Plasmen und die
,Barrier-Layer“-Entladungen sind
auch diese Quellen leicht zu minia-
turisieren. Sie konnen daher auch
in Lab-on-a-Chip-Systemen einge-
setzt werden. In diesen Anordnun-
gen haben miniaturisierte optische
Spektrometer ihren Platz gefunden.
Broekaerts Buchs zur Atomspektro-
metrie mit Flammen und Plasmen
geht in der zweiten Auﬂage3) auch
auf diese Entwicklungen ein.
JACB

IR- und Raman-Spektroskopie

@ Die traditionellen Anwendungen
von IR- und Raman-Spektroskopie
werden durch neue Techniken we-
sentlich erweitert. Dies gilt vor allem
fur das spektroskopische Imaging:
Es ergeben sich neue Einsatzgebiete,
insbesondere in den Lebens- und
Materialwissenschaften.

1. haben Micro-

Fernandez et a
arrays von Prostatagewebe mit IR-
spektroskopischem Imaging unter-
9,5 Millionen IR-Spektren,

die bei 870 Proben mit einer latera-

sucht.

len Auflosung von 6,25 pm erforder-
lich sind, lassen sich heute in relativ
kurzer Zeit aufnehmen, aber die
Auswertung der riesigen Datenmen-
ge ist nicht trivial. Die Autoren ent-
wickelten multivariate Algorithmen
der Mustererkennung zur Klassifika-
tion von zehn Gewebetypen und zur
Differenzierung von benignen und
malignen Epithelgewebe. Die Arbeit
zeigt, dass IR-spektroskopisches
Imaging fur automatisierte histologi-
sche Segmentierungen eingesetzt
werden kann (Abbildung 1).

Die Kombination der Nahfeld-Mi-
kroskopie mit Raman-Spektroskopie
ermoglicht die Mikroanalyse und
Bildauflosung bis in den Nanometer-
bereich. Die Raman-Signale konnen
dabei in der Nahe einer sehr feinen
Metallspitze verstarkt werden. Eine
Ubersicht” beschreibt Anwendungen
zur Analyse von Kohlenstoffnano-
rohrchen und von DNA-Molekiilen.
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Die zeitaufgeldste IR-Spektrosko-
pie in Verbindung mit bioche-
mischen Techniken zur Modifika-
tion von Proteinen erganzt etablierte
Methoden zur Strukturaufklarung,
da Reaktionsmechanismen mit Zeit-
auflosung im Nanosekundenbereich
untersucht werden konnen. Ergeb-
nisse zur Protonenpumpe Bacterio-
rhodopsin, zum photosynthetischen
Reaktionszentrum und zur GTPase
Ras, eines Enzyms, das eine wichtige
Rolle bei Krebsentstehung spielt,
sind in Lit.” zusammengestellt. RS

Laserspektroskopie

@ Traditionell spielen optische und
insbesondere laserbasierte Verfahren
vor allem in der Gasanalytik eine
wichtige Rolle. Fur die Entwicklung
von kleinen, kostengiinstigen Senso-
ren sind dabei Halbleiterlaser im na-
hen und mittleren Infrarotbereich be-
sonders wertvoll. Schmalbandige Dis-
tributed-Feedback-Laserdioden sind

mittlerweile auf dem Markt mit Wel-
lenlingen vom sichtbaren Teil des
Spektrums bis etwa 2pm. Das ist ein
Bereich, in dem viele relevante Spu-
rengase empfindlich detektierbar sind.
Diese Lichtquellen werden vor allem
in klassischen Transmissionsanord-
nungen eingesetzt. Fiir hochempfind-
liche Spurengasanalytik eignen sich
solche Anordnungen nur bedingt.
Probleme im Zusammenhang mit
der Atemgasanalytik in der Medizin-
technik oder auch atmospharische
Gasmesstechnik haben in letzter Zeit
wichtige Impulse fir die Optimie-
rung von alternativer Techniken ge-
geben, z. B. Cavity-Ring-Down-Spek-
troskopie und photoakustische Spek-
troskopie. Um diese Messverfahren
mit extrem hohen Empfindlichkeiten
bis zum pptv-Bereich voll nutzen zu
konnen, sind Laserwellenldngen in
der Fingerprint-Region (3 bis 12 um)
der relevanten Gase und durch-
stimmbare Laserquellen wunschens-
wert. Optisch-parametrische Oszilla-
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Abb. 2. Spurengasmessungen mit einem auf Differenzfrequenzer-

zeugung basierenden Laserspektrometer. Im Vordergrund ist die
Multipass-Absorptionsgaszelle zu sehen, im Hintergrund das im
mittleren Infrarot durchstimmbare Lasersystem aus einem dioden-
gepumpten Nd:YAG-Laser, einem durchstimmbaren Nah-Infrarot-
Diodenlaser und einem nichtlinear optischen Kristall (periodisch
gepoltes LiNbO;) zur Frequenzmischung. (Foto: ETH Ziirich)
toren und Lasersysteme, die auf Fre-

quenzmischung basieren, haben mitt-

lerweile einen Entwicklungsstand er-

reicht, bei dem eine sinnvolle Anwen-

dung zumindest in Laboraufbauten

moglich ist (Abbildung 2).” >
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Abb. 3.
Intensitdtsvertei-
lung eines Europi-
umlabels gebunden
an BSA (21,7 pmol).
Die Intensitdtsver-
teilung wurde ge-
messen mit einer
scannenden Laser-
ablation gekoppelt
mit der ICP-MS,
nach gelelektro-
phoretischer Tren-
nung (SDS-PAGE)
und Elektroblotting
der Proteinbanden
auf eine Nitrocellu-
losemembran. Die
blaue Farbe ent-
spricht einer Inten-
sitdt von einer
Million Zdhlraten
(cps = counts per
second). Gerastert
wurde eine Fldche
von 30mm X

40mm.
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Erwdhnenswert sind in diesem
Zusammenhang auch Quantenkas-
kadenlaser, deren Durchbruch als
Routineinstrumentierung lange er-
wartet wurde, der aber aufgrund der
nach wie vor hohen Kosten immer
noch auf sich warten lasst. Immer-
hin sind inzwischen Gerdte mit
uberzeugenden Leistungsdaten und
im handlichen Format von mehre-
ren Anbietern zu erhalten.

Ein neues Betatigungsfeld fur die
analytische Spektroskopie eroffnet
die Terahertztechnik. Einen guten
Uberblick uber diesen Trend gab die
International Conference on Infra-
red and Millimeter Waves & 13th
International Conference on Tera-
hertz Electronics,m bei der Tera-
hertzquellen ebenso vorgestellt wur-
den wie verschiedenste spektrosko-
pische Anwendungen, z B. Evanes-
cent Field Spectroscopy und Chemi-
cal Imaging. Mit der Verfugbarkeit
einfach zu handhabbarer Quellen
wird sich dieses Gebiet schnell wei-

terentwickeln. CH

Elementmassenspektrometrie

@ Machten
neuer Gerdte mit auflergewohnli-

Markteinfithrungen

cher Technik bislang nur in der ICP-
MS von sich reden, so ist es, abge-
sehen von neuerlichen Bestrebun-
gen, der ICP-TOF-MS neue Impulse
zu geben, in diesem Bereich der Ele-
mentanalytik eher ruhig.”

Die Uberraschung kommt aus ei-
nem Bereich der Analytik, der langst
tot geglaubt war und der im Begriff
ist, neu zu erstehen: die direkte Ana-
lyse von leitenden Festkorpern mit
Glimmentladungs - Massenspektro-
metrie. Dazu hat Thermo Electron in
Bremen ein Geritekonzept ent-
wickelt und kurzlich in den Markt
eingeftuhrt. Die Pilotinstallation bei
AQura wurde am 1. Dezember 2005
gebtihrend gefeiert. Dieses Gerate-
konzept setzt neue MafSstibe in der
Die
Glimmentladungsionenquelle, maf3-
geblich vom IFW und dem ISAS in
einem von der EU geforderten Pro-

Elementmassenspektrometrie.

jekt entwickelt,"” hat zu Nachweis-

grenzen bei deutlich hoherem Pro-
bendurchsatz geftihrt. Das Projekt
ergab, dass ein neues Detektorkon-
zept mit extrem grofSer Dynamik far
die Festkorperanalytik unabdingbar
ist. Das neue Detektorsystem hat ei-
nen linearen dynamischen Bereich
von mehr als zwolf Zehnerpotenzen,
und dies kommt nun auch der ICP-
MS zugute, denn dieser Detektor ist
mittlerweile auch fur das ICP-MS-
Gerat Element XR, basierend auf
dem Sektorfeldmassenspektrometer
Element 2 von Thermo Electron, er-
haltlich.

Wenig spektakular, aber mit viel-
versprechendem Potenzial, hat sich
die anorganische Massenspektrome-
trie in neuen Anwendungsbereichen
der Lebenswissenschaften etablieren
konnen. So konnten ICP-MS-Syste-
me mit Multikollektoren erstmalig
genutzt werden, um Isotopenfrak-
tionierungen in lebenden Systemen
und insbesondere beim Menschen
nachzuweisen, wo sich messbare
Unterschiede von Eisenisotopenver-
héltnissen zwischen den Geschlech-
tern auftun.'”

Es bedarf keiner prophetischen
Gabe, zu behaupten, dass sich die
Anwendung von stabilen Isotopen
in Medizin und Erndhrungswissen-
schaften explosionsartig weiter ent-
wickeln wird. Und dieser Trend gilt
nicht nur fur die Herkunftsbestim-
mung von (Rind-)Fleisch, wo schon
und  Uber-
wachungsbehorden analytische Me-

langst  Verbraucher

thoden herbeisehnen.'” In den zi-

Reinhard
Jahrgang 1951, stu-
dierte Chemie in Frei-
burg und Dortmund,
£ wo er 1981 promovier-
‘ te. Nach seiner Habili-

‘- tation (1985) war er
von 1986 bis 1989 Professor fiir Anorgani-
sche und Analytische Chemie an der Uni-
versitdt Dortmund; 1989 nahm er den Ruf

NieBner,

auf den Lehrstuhl fiir Hydrogeologie, Hy-
drochemie und Umweltanalytik an der TU
Miinchen an. Seine Forschung beschaftigt
sich mit analytischen Methoden in der
Umweltchemie, speziell Laserspektrosko-
pie, Chromatographie und immunserolo-
gischen Techniken zum Studium von Aero-
solen, Hydrokolloiden und Biofilmen.
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tierten Beispielen waren die ,Isoto-
penlabel“ natiirlichen Ursprungs.
Entsprechendes kennen wir aus der
ICP-MS, wo die Anwendung von na-
tirlichen elementaren Markern in
den Biowissenschaften langst Ein-
zug gehalten hat, z. B. fiir die Analy-
se von Phosphorproteinen,” DNA-
Addukten'” oder, in der pharmazeu-
tischen Forschung, fur den Nach-
weis von Metaboliten."”

In der organischen Massenspek-
trometrie werden vermehrt kinstlich
angereicherte Isotopenlabel schon in
der Proteomanalytik eingesetzt,'”
und ein ahnliches Konzept hat unter
dem Begriff ,Hetero-Atom-Tagging*
Eingang in die Elementmassenspek-
trometrie gefunden.'” Abbildung 3
zeigt dazu ein Beispiel. Detektiert
wird ein mit Europium markiertes
Protein (Rinderserumalbumin, BSA),
mit Nachweisgrenzen im Picomol-
Bereich; gleichzeitig kann auch der
Phophorylierungsgrad des Proteins
bestimmt werden.'?

Durch Markierung mit Gold-
nanopartikeln scheint auch der
Femtomol-Bereich erreichbar zu
sein.'” Element-Tags werden zu ei-
nem der wichtigen Instrumente in
der Bioanalytik heranreifen, und
dies gilt ebenso fur die organische
wie auch fur die anorganische Mas-
senspektrometrie.zo) NJ

Trennmethoden

@ Die Entwicklung der Trenntech-
niken bestimmen weiterhin die An-
forderungen, die sich aus der Unter-
suchung von immer komplizierteren
Proben, geringeren Probemengen,
Bestimmung extrem niedriger Ge-
halte, einer Vielzahl von Proben so-
wie der zunehmenden Anwendung
der Kopplungstechniken ergeben.
Selektivitat und Empfindlichkeit,
zweidimensionale GC und HPLC,
schnelle Trennungen, Miniaturisie-
rung, Automatisierung, Chiptech-
niken in Kapillarelektrophorese
(CE) und HPLC sowie Verringerung
des Aufwandes fiur die Probenvor-
bereitung stehen daher nach wie vor
im Fokus.

Zur direkten GC-Analyse von
Proben ohne aufwandige und fehler-

behaftete Probenvorbereitung wer-
den ,trockene“ (losungsmittelfreie)
Extraktions- und Dosiertechniken
angewandt; neuerdings  erganzt
durch Varianten zur direkten Dosie-
rung matrixbelasteter Proben in ei-
nem Splitless- oder Programmed-
Temperature-Vaporizing-Injektor mit
nachfolgender Verdampfung bzw.
Thermodesorption der fluchtigen

Analytische Chemie {Magazin>

Analyte aus dem Liner, evtl. ver-
knupft mit einer automatischen
Auswechslung des Injektionsliners.
Fur die umfassende zweidimen-
sionale GC (comprehensive two-di-
mensional GC, 2 D-GC, GCxGCQC)
sind inzwischen robuste Modulato-
ren verfugbar, mit denen das Eluat
der ersten Saule fortlaufend in kleine

Segmente von einigen Sekunden
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Abb. 4.
Chromatogramm
von 2,5 ug einer
Proteinprobe (tryp-
tischer Verdau) von
S. oneidensis, er-
halten mit Online-
Micro-SPE-Nano-LC-
ESI-MS; monolithi-
sche Trennsdule
70cm X 20um ID
mit C18-modifizier-
tem Silica, Vordruck
350 bar, Gradien-
tenelution von A
(H,0 mit 0,2 % Es-
sigsdure und 0,05 %
TFA) in 750 min.
auf 75% B (90 %
ACN, 10% H,0,
0,1% TFA, v/v): Mi-
cro-SPE-Vorsdule
4cm X 50um ID,
monolithische Fiil-
lung, Umschalten
mit Sechswege-
ventil mit 10-
uL-Schleife.

Breite zerlegt wird, die nach Fokus-
sierung auf die zweite Saule trans-
feriert werden. Auflosung und Nach-
weisgrenze der 2D-GC werden vor-
rangig durch die Breite dieser Seg-
mente bestimmt, die neben der Mo-
dulatortechnik auch von den Séiu-
lendimensionen und der Flussrate
abhiangt. Die gefundenen Abhangig-
keiten stehen teilweise im Gegensatz
zu den bisherigen Vorstellungen.”"
In der HPLC kommen die Vorteile
der monolithischen Trennsiulen —
schnellere Analysen mit hoheren
Flussraten bei geringerem Gegen-
druck als mit Partikeln gefullte Sau-
len — besonders bei engen Kapillar-
saulen zur Geltung, weil sich mono-
lithische Fullungen direkt in der Ka-
pillare herstellen lassen und keine
Fritten benotigen. Die Herstellung ei-
ner Kapillarsaule mit 20pm ID und
einer monolithischen Fullung auf Si-
licabasis sowie ihre Online-Kopplung
mit Mikrofestphasenextraktion und

Nanoelektrospray-MS zur Proteom-
analyse wurde kurzlich beschrie-
ben.”” Abbildung 4 zeigt ein Chro-
matogramm aus dieser Arbeit.

Zur Bestimmung von D-Aspartat in
subzellularen Strukturen mit chiraler
CE unter LIF-Detektion wurde eine
Probennahmetechnik entwickelt, bei
der die Konzentration der fur neuro-
nale Prozesse bedeutenden Aminosau-
ren erhalten bleibt.”” WE

Elektrochemische Analytik

@ Elektrochemische und elektro-
analytische Techniken fanden wei-
terhin zunehmende Beachtung in
der Analyse von Materialien wie na-
nostrukturierten Katalysatoren fur
Brennstoffzellen, beim Design von
modifizierten Elektroden fur Bio-
brennstoffzellen, bei der Entwick-
lung von Sensoren und Biosensoren,
als Detektoren in der Chip-CE, zur
lokalen Detektion der Ausschiittung

von Transmittermolekulen nach Sti-
mulation von Zellen, der Aufklarung
von Signaltransduktionspfaden, der
Untersuchung der Kinetik von Pha-
sentransferprozessen tber Mono-
schichten,  Elektrochemilumines-
zenz oder der Visualisierung extrem
kleiner Reaktionsraume.

Eine fur die Verwendung von im-
plantierten Sensoren bisher nur teil-
weise geloste Frage ist die Energie-
versorgung, insbesondere die Zink-
korrosion bei Zn-Ag/AgCl-Batterien.

Shin und Heller et al. gelang es
nun, auf einer mit Nafion beschich-
teten Zinkanode das ionenleitende,
sauerstoffundurchlassige ~ Mineral
Hopeit, Zn;(PO,),4H,0, aufwach-
sen zu lassen und damit sowohl die
Korrosion des Zinks zu verlang-
samen als auch eine effiziente Ent-
ladung einer Zinkanode zu ermogli-
chen. Diese Entwicklung ermoglicht
die Konstruktion gehauseloser mi-
niaturisierter Batterien, die zusam-
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men mit einem Sensor, z. B. fiir Glu-
cose, implantiert werden konnen.””

Die elektrochemische Rastermi-
kroskopie (SECM) dient zuneh-
mend der Visualisierung von Materi-
alaktivitaiten oder biochemischen
Prozessen. Die Positionierung der
Sub-pm-Sonden ist dabei entschei-
dend; eine Kombination von SECM
mit AFM fiihrt hier zum Erfolg. Mit
numerischer Simulation unter Ver-
wendung einer Randelementmetho-
de gelang es Sklyar et al., die Visuali-
sierung lokaler elektrochemischer
Aktivitdt auf einer nichtplanaren Pro-
be durch integrierten AFM-Cantile-
ver/Nanorahmenelektrode mit hoher
Genauigkeit vorherzusagen.””

Bei der Untersuchung von elektro-
katalytischen ~ Elektronentransfer-
reaktionen ist es oft schwierig, die
Elektronentransferreaktion eines Re-
doxmediators von den katalytischen
Prozessen zu trennen. Fleming et al.
gluckte dies durch Kombination von
Fourier-Transform-AC-Voltammetrie
und der Analyse der separierten DC-
und AC-Komponenten. So konnte
beispielsweise die biokatalytische
Oxidation von Glucose von der Rege-
neration der als frei diffundierendem
Redoxmediator verwendeten Ferro-
cencarbonséure separiert werden.””

Amatore und Maisonhaute zeigen
eindrucksvoll die Moglichkeiten der
ultraschnellen Voltammetrie auf, re-
aktive Zwischenstufen zu charakte-
risieren und Einsichten in die kom-
plexen Mechanismen auf der

Sub-ps-Zeitskala zu erhalten.”” WS

Immunchemische Verfahren

@ Bei Immunoassays halt der Trend
(Multianalyt-
detektion) an, sei es auf der Basis

zum  Multiplexing

von Microarrays (Biochips) oder von
,Encoded-Bead“-Methoden. Da letz-
tere auf der Technik von Durchfluss-
cytometern aufbauen, sind die Syste-
me noch sehr teuer und noch kaum
fir die Routine verwendbar. Micro-
arrays werden neuerdings auch fur
den Bau schneller Biosensoren ein-
gesetzt, z. B. fur die Detektion von
Antibiotika in Rohmilch.
Rekombinante Techniken haben
zwar bei therapeutischen Antikor-

387

pern, z. B. zur Krebsbehandlung, den
langersehnten Durchbruch erzielt,
fir diagnostische und andere ana-
lytische Anwendungen sind diese
Ansitze aber immer noch zu ineffi-
zient und zu teuer. Der Mangel an
hochwertigen Immunreagentien
wird sich daher eher noch weiter
verschérfen.

Defizite sind auch bei der rationa-
len Entwicklung von Immunoassays
zu verzeichnen. Hier dominiert die
empirische Vorgehensweise. Sogar
das Screenen von groflen Antikor-
perbibliotheken wird meist mit sehr
konventionellen Tests betrieben.
Systematische Untersuchungen sind
noch selten®” (Abbildung 5, S. 386).

Obwohl eine verbesserte Detekti-
on oft nur begrenzte Leistungsstei-
gerungen, z.B. der Testempfindlich-
keit, zur Folge hat, wird daran inten-
siv geforscht. Bemerkenswert sind
z.B. Entwicklungen von stabilen
und sensitiv detektierbaren Nano-
partikeln und Quantendots,” sowie
Ansitze der markierungsfreien De-
tektion in Konkurrenz zu der zuneh-
mend etablierten Oberflachenplas-
monenresonanz (SPR). Es wurde
auch eine Kombination der SPR-
Technik mit Fluoreszenzmarkierun-

gen Vorgestelh?m MGW

Chemische Sensoren

@ Die Zahl der Publikationen zu
Sensorsystemen auf der Basis von
Microarrays oder Mikrofluidik hat
deutlich zugenommen. Die eigentli-
che Aufgabe wird zunehmend im
Abarbeiten kompletter analytischer
Fragen liegen und weniger im Bau
kleiner Strukturen.

Ein Ubersichtsartikel zum Hoch-
durchsatzscreening von DNA-Se-
quenzierung mit hochparallelen CE-
Strukturen (Array) oder PCR/CE-
Kombinationen gibt einen nachhal-
tigen Eindruck davon, was inzwi-
schen an Integrationsdichte erreicht
ist.”” Arbeiten zu Microarrays mit
,Cantilever“-Strukturen werden ver-
mehrt publiziert. Erste Anwendun-
gen als Immunosensorarray ohne
Markierung tauchen auf.*”

Die Sensorik packt die Losung
analytischer Probleme mit unge-
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Abb. 5.

Screening von
monoklonalen
Antikérpern fiir die
Entwicklung sensi-
tiver Sandwich-
Immunoassays zur
Detektion von
Haselnusspro-
tein.(Grafik: Martin
Kiening, TU Miin-
chen)
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Fangerantikorper

wohnlichen Konzepten an. In der
Dioxinanalytik beispielsweise dient
die Kombination verschiedener Er-
kennungsprinzipien und Rezeptoren
— Quarzkristall-Mikrowaage-Chip mit
Anti-2,3,7,8-TCDD-Antikorpern —
zur Messung der Belastung aus einer
Ml’illverbrennung.33>

Die klassische Bestimmung von
Cl, Br und I' in der Mineralwasser-
analytik erledigt inzwischen ein Iso-

tachophoresechip innerhalb

34)

von
sechs Minuten.

Labelfreie Nachweistechniken auf
dem Chip sind ein heifSes Thema. Al-
ternativen zu SPR werden heftig ge-
sucht. Die Anwendung der Ruckstreu-
Interferometrie in rechteckig geform-
ten PDMS-Chipkanélen ermoglicht
noch die Detektion von Femtogramm-
Mengen Human IgG Fc in einem De-
tektionsvolumen von 188 pL.*”

Eine Ultramikroelektrode (Ge-
samtdurchmesser <50 pm) in plana-
rer Ausbildung misst lokale NO-
Oberflichenkonzentrationen (>5nM)
in weniger als vier Sekunden.*”
3-D-Microarraystrukturen, wel-
che die Nanoporen in einer flachen
Al,O3-Membran mit immobilisierten
Antikorpern nutzen, reprasentieren
eine weitere Dimension der Minia-
turisierung.m
Die gesamte Sensorszene hat in-

zwischen Ausmafle angenommen,

die kaum mehr zu tberblicken sind.
Mehr als 600 Reviews allein im Jahr
2005  (gemafs
recherche) zeigen dies. RN

SciFinder-Daten-

Chemometrik

@ Zwei Tendenzen kennzeichnen
die Entwicklung der Chemometrik:
Methoden und Algorithmen werden
entwickelt und eingefiithrt und kom-
men, wie etablierte Verfahren auch,
bei neuen, sehr oft aufSerhalb der
analytischen Chemie liegenden For-
schungsgebieten zum Einsatz.

Bei den Neuentwicklungen und
Modifizierungen dominieren nach
wie vor kunstliche neuronale Netze
(ANN), angewendet zur Beschrei-
bung nichtlinearer multivariater Zu-
sammenhange, speziell der multi-
variaten Kalibration, sowie die Nut-
zung genetischer Algorithmen und
der Wavelet-Regression zur Selek-
tion optimaler Variablensets.

Einen weiteren Schwerpunkt bil-
det die PLS-Regression (PLS = Me-
thode der partiellen kleinsten Qua-
drate, partial least squares) sowohl
hinsichtlich der Einfuhrung neuer
Algorithmen, vor allem aber wegen
der Analyse komplexer Mehrweg-
daten. Methoden zur multivariaten
Kurvenauflosung finden zunehmend
in der Spektroskopie, der Chromato-

graphie, aber auch der Elektroanaly-
tik Anwendung. Die ,,Support Vector
Machines“ (SVM) dienen mit stark
steigender Tendenz als neue Klassifi-
zierungs- und Optimierungswerk-
zeuge. Auch dynamische Aspekte,
speziell der Prozessanalyse, und
raumliche Fragen, z.B. der Image-
analyse, werden mit chemometri-
schen Methoden bearbeitet.

In der Anwendung dominieren
ANN, PLS, SVM und vermehrt auch
Methoden der statistischen Versuchs-
planung. Schwerpunkte sind dabei
die ,,-omics“-Arbeitsfelder und damit
auch Pharmazie, klinische Chemie,
Arznei-, Wirkstoff- und Lebensmit-
telforschung sowie Sensorik und die
Analyse komplexer Umweltdaten.

Uberblicke zu Chemometrik-Ent-
wicklungen werden in den Sonderhef-
ten von Buydens und de Juan, Einax
sowie Hopke und Spiegelman gege-
ben.***” Smilde et al.""” beschreiben

die Analyse von Mehrwegdaten. JWE

Referenzmaterialien und
Ringversuche

@ Seit dem letzten Trendbericht ma-
nifestierte sich eine Reihe positiver
Entwicklungen der internationalen
Kooperation und Harmonisierung
bei analytischen Qualitdtsmafnah-
men und -kriterien. Das ISO-Komi-
tee fir Referenzmaterialien (ISO
REMcCO) verabschiedete den moder-
nisierten Guide 35 ,Reference Mate-
rials — General and statistical princi-

“) und modifi-

ples for certification
zierte Definitionen fur die Begriffe
,Referenzmaterial“ und zertifizier-
tes Referenzmaterial“(CRM) »

Aufgrund des stark gestiegenen
Bedarfs an Referenzmaterialien hat
sich die Abstimmung zwischen fuh-
renden CRM-Entwicklern in den
letzten drei Jahren wesentlich inten-
siviert. Besonders sichtbar wird dies
durch die Grindung der ERM-Ko-
operation zwischen dem IRMM der
Europaischen Kommission, BAM
und LGC (UK).* Ausgewahlte
CRM dieser Institutionen
jetzt die Qualitatsmarke ERM (Euro-
pean Reference Material), wenn sie
die Kriterien der ISO Guides 34 und
35 erfullen.

tragen
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Die Kompetenzprufung von Ana-
lysenlabors durch unabhangige Drit-
te in Form von Akkreditierungen
nach ISO 17025 wird durch Gesetz-
gebung und internationalen Handel
weiter stimuliert und mit ISO 15189
Labors
gedehnt. Dabei geforderte adiaquate

auf  medizinische aus-

Ringversuche und Referenzmateria-
lien befinden sich zwar zunehmend
auch fur Aufgaben wie die prazise
Quantifizierung von DNA oder von
spezifischen Proteinen in Lebens-
mitteln und anderen komplexen
Proben in der Entwicklung, es be-
steht aber noch erheblicher Bedarf
an neuen analytischen Konzepten
und Verfahren zur Gewinnung zu-
verlassiger Analysendaten auf den
,omics“-Arbeitsfeldern. Dies ist ge-
genwirtig ein Schwerpunkt interna-
tionaler Bemithungen, sowohl in Ar-
beitsgruppen der Metrologie als

auch der Standardisierung. HE
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