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Vorwort

Sehr geehrte Damen und Herren,

herzlich willkommen zu einem Bericht iiber die vielseitigen Erlebnisse der diesjédhrigen 20. Science
Academy Baden-Wiirttemberg!

Eine neue Hochstzahl von 76 Teilnehmerinnen und Teilnehmern und ein 27-kdpfiges Leitungsteam
haben sich in diesem Jahr zu einer wundervollen Akademie verbunden. Bei unserem ersten Treffen
— dem Erdffnungswochenende — am Landesschulzentrum fiir Umweltbildung (LSZU) durften wir
uns kennenlernen und dabei erste fachliche, aber vor allem auch personliche Ankniipfungspunkte
finden. Im Lauf der zwei Akademiewochen im Sommer verknoteten wir diese zu einem ganzen
Teppich aus voneinander Gelerntem, wertvollen Erfahrungen und neuen Freundschaften.

Wichtigen Anteil daran hat die Arbeit in den sechs Kursen, die den Jugendlichen einen Einblick
in wissenschaftliches Denken und Arbeiten gewdhrt und eine Weiterentwicklung ihrer Fahigkeiten
in Bereichen wie Teamarbeit und Préisentationstechnik ermdéglicht. Auch in diesem Jahr hatten
die Kursleiterinnen und Kursleiter verschiedene spannende Themen vorbereitet:

Der Astronomiekurs reiste gedanklich zu weit entfernten Planeten, die um andere Sterne kreisen,
wahrend der Mathematik /Informatikkurs versuchte, den optimalen Energiemix zu berechnen, der
unser Leben auf der Erde weiter ermoglicht. Unterdessen beschéftigte sich der Philosophiekurs
mit der grundlegenden Frage: ,Was ist der Mensch?“ Dieser néherte sich der Medizin/Physikkurs
von einer naturwissenschaftlichen Seite, indem er den Transport des Blutes durch unseren Korper
erforschte. Auch der Pharmazie/Chemiekurs untersuchte den menschlichen Korper, namlich wie
man die Aufnahme von Medikamenten steuern kann, und der Physikkurs arbeitete an der Steuerung
von Uhren via Funksignal.

Doch auch die Zeit auBerhalb der Kurse war mit Kursiibergreifenden Angeboten (KiiAs) abwechs-
lungsreich gestaltet. Hier konnten sich die Teilnehmerinnen und Teilnehmer in zwei KiiA-Schienen
taglich bei so bunten Angeboten wie Kampfsport, kreativem Schreiben, Elektronikloten oder
Pralinenmachen austoben oder -ruhen — und sich vor allem auch selbst einbringen, indem sie
andere an ihrer Leidenschaft teilhaben lieen. Wenn so viele motivierte und interessierte Menschen
zusammenkommen, ergeben sich viele spannende Gespriche und Aktivitdten.

So gab es in jeder Hinsicht umfassende Moglichkeiten, an bestehende Interessen anzukniipfen,
sich einzubinden und in neuen Faszinationen zu ,yverstricken®. Passenderweise fiihrte uns daher
das Motto ,,Knoten“ mit verschiedenen Aktionen und Denkanstoflen als roter Faden durch die
Akademie. Es steht fiir diese einmalige Erfahrung, die uns alle verbindet, fiir die Verkniipfung von
Wissensbereichen, die zu einem tieferen Versténdnis fiithrt, und vor allem fiir die neu entstandene
Vernetzung zwischen allen Beteiligten der Akademie, an die sich sicher auch in Zukunft immer
wieder ankniipfen ldsst. Es steht aber auch fiir jeden ganz personlich fiir das, was er oder sie mit
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der Akademie verbindet und was in der Erinnerung ,hidngenbleibt“ wie die Zettelchen an unserem
symbolischen roten Faden.

Jedes Jahr bietet die Science Academy diese tollen Méglichkeiten neuen begeisterten Schiilerinnen
und Schiilern, von denen ihr viele noch lange verbunden bleiben. Deshalb freuen wir uns besonders,
dass wir gemeinsam mit den Ehemaligen dieses Jahr bereits das zwanzigjahrige Bestehen der
Akademie feiern konnten!

Zu sehen, wie viele Alumni zu diesem Anlass zusammenkamen, reicht schon aus, um zu vermuten,
dass wir als Akademie 2023 tatsdchlich ,,fiir immer verbunden® bleiben werden, auch wenn sich
unsere Wege nun nach dem Dokumentationswochenende vorerst trennen. Kein Wunder, haben
wir doch alle Faden unseres Akademieteppichs gut vernéht.

Vor dem Abschied entstand ein umfangreicher Bericht der fachlichen Ergebnisse und persoénlichen
Erlebnisse aus dieser intensiven Akademiezeit, der nun vor Thnen liegt. Liebe Eltern, Akade-
miebegeisterte, interessierte Leserinnen und Leser — und vor allem liebe Teilnehmerinnen und
Teilnehmer: Viel Spafl beim Lesen der Dokumentation!

Eure/Ihre Akademieleitung
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20 Jahre Science Academy

Dieses Jahr gab es einen erfreulichen Anlass fiir eine Feier: Die Science Academy fand bereits zum
20. Mal statt.

In den 20 Jahren ihres Bestehens ist die Akademie ein fester Bestandteil der Bildungslandschaft
Baden-Wiirttembergs geworden. Im Jahr 2003 wurde sie als ,,Science Academy“ unter anderem
auf Initiative des Heidelberger Deutschen Krebsforschungszentrums DKFZ ins Leben gerufen.
Auch in anderen Bundesléndern gab es ab 2003 vergleichbare Initiativen, heute sind sie unter dem
gemeinsamen Namen ,Deutsche JuniorAkademien“ bekannt.

In diesen Jahren erhielten iiber 1400 besonders begabte und motivierte junge Menschen in
Baden-Wiirttemberg die Chance auf diese einmalige Férderung.

Zur Feierstunde liefl es sich Frau Staatssekretdrin Sandra Boser nicht nehmen, ein Gru3iwort
zu sprechen. Auch Martin Klaiber, der immer gastfreundliche und hilfsbereite Schulleiter des
Eckenberg-Gymnasiums, richtete nette Worte an das Publikum. Die Turnhalle war gut gefillt:
Viele Ehemalige waren gekommen, dazu Forderer, Wegbegleiter und interessierte Freunde der
Akademie.

Amiisant war der Riickblick in Bildern, auf denen einige Personen aus dem diesjédhrigen Leitungs-
team noch als Teilnehmerin bzw. Teilnehmer zu sehen waren. Ein Film {iber die Akademie, der
wahrend der Akademie 2017 von Teilnehmern eigensténdig konzipiert und umgesetzt wurde, war
die Uberleitung zu einer Gesprachsrunde, in der die Begeisterung und die Nachhaltigkeit dieses
Projekts deutlich wurden. Denn die Akademie vermittelt unschétzbare Erlebnisse: Die Schiilerin-
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nen und Schiiler lernen Teamwork und schlieflen Freundschaften mit Gleichgesinnten. Sie sehen, es
gibt noch andere interessierte Jugendliche, die Freude am Lsen unbekannter Aufgaben haben. Die
Akademiekontakte bestehen teils viele Jahre, auch iiber ein Studium hinaus. Die Gespréachsbeitréage
zeigten, wie die Akademie Selbstbewusstsein und den Mut zu einem MINT-Studium stérkt.

Abgerundet wurde die Jubildumsfeier durch eindrucksvolle Textbeitrige einiger Teilnehmerinnen
und Teilnehmer. Diese Gedichte und Gedanken, mit denen die jungen Schreibtalente ihre Gefiihle
und Erfahrungen sowie die Stimmung der Akademie in sehr poetischen, intensiven Bildern
eingefangen hatten, waren wiahrend der Akademie entstanden.




Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis

VORWORT 3
20 JAHRE SCIENCE ACADEMY 5
KURS 1 - ASTRONOMIE 9
KURS 2 - MATHEMATIK/INFORMATIK 49
KURS 3 - MEDIZIN/PHYSIK 71
KURS 4 - PHARMAZIE/CHEMIE 99
KURS 5 — PHILOSOPHIE 125
KURS 6 — PHYSIK 151
KUAS - KURSUBERGREIFENDE ANGEBOTE 177
DANKSAGUNG 205

BILDNACHWEIS 206






KURS 4 - PHARMAZIE/CHEMIE

Kurs 4 — Wie kommt der Arzneistoff in den Kor-
per?

Oscar konnte sich mit seinem weit gestreuten reichen, an die wir alle nicht im Traum

Wissen in chemischen Zusammenhangen
immer gut in den Kurs einbringen. Aufer-
dem erklérte er uns wahrend Wartezeiten
auf Papierhandtiichern auch gerne mal den
Chemiestoff der 10ten Klasse. Mit seiner
ruhigen und gelassenen Art war er ein Ge-
genpol zu dem oft hektischen Laboralltag.

Felix unterstiitzte den Humor in unserem Kurs

mafigeblich durch seine kreative Ader, die er
auch noch durch seine spannenden und aus-
gefallenen Ideen und Unterhaltungen unter-
mauerte. Allerdings ging es auch im fachli-
chen Bereich heifl zu, Felix erklarte gerne
Themen erneut, falls diese nicht vollstédn-
dige verstanden wurden. Auflerdem fand
er die unglaublichsten Verbindungen zwi-
schen unserem Kursthema und anderen Be-

gedacht hatten.

Helia trug durch ihre offene Art und ihrem

frohlichen Umgang mit Ironie und Sarkas-
mus zur guten Stimmung im Kurs bei. Den
Kursstoff ergénzte sie durch ihr umfangrei-
ches Vorwissen im medizinisch-chemischen
Bereich. Vor allem bei den Présentationen
glianzte Helia durch ihre Selbstsicherheit
und half so auch ihren Préasentationspart-
nern:innen, an Sicherheit zu gewinnen.

Abirs gute Englischkenntnisse kamen an der

Exkursion zu Vorschein, als wir alle iiber-
miidet die Mikroskope zusammenbauten.
Dabei trat auch ihre zuvorkommende und
witzige Art hervor, die uns im Kurs eine
grofie Hilfe war. Sie loste Alex’ Rétsel stets
schnell und hatte eine gute Ausdauer, zum
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Beispiel wenn es darum ging, innerhalb von
10 Minuten den Berg von Adelsheim zum
LSZU hochzurennen, weil sie sich in der
Stadt verspétet hatte.

Jonathan: Wenn Jonathan in den Kurs kam,

entstand automatisch eine lustige und tol-
le Stimmung. Mit seinen Witzen brachte
er uns immer zum Lachen. Auflerdem wa-
ren seine guten und hilfreichen Ideen sehr
bereichernd fiir den Kurs, und er war sehr
daran interessiert, neue Inhalte zu lernen —
was er zusammen mit Alina dann auch um-
setzte. Wenn fiir seine Uberlegungen kein
Papier mehr vorhanden war, kamen auch
manchmal Servietten als Schreibpapier zum
Einsatz.

Alina kam stets mit einem Lé&cheln in den

Kursraum. Ihre gute Laune und ruhige Art
waren ansteckend. Nachdem sie am Anfang
sehr zuriickhaltend war, bliihte sie in der
Akademie schnell auf, und man konnte sich
sehr gut mit ihr unterhalten und Witze rei-
Ben. Wéahrend der Wartezeiten bei unseren
Versuchen lief} sie sich fortgeschrittene Che-
mie von Greta und Christian ebenfalls auf
Papiertiichern erklaren.

Robert horte man schon, bevor man ihn sah,

durch seinen Gesang von ,In the jungle®,
mit welchem er Christian half, uns einen
Ohrwurm zu verpassen. Auflerdem hatte
er grofe Freude an Logikratseln, und er
hatte es sich zur Aufgabe gemacht, uns so
lange mit diesen zu konfrontieren, bis wir
sie alle verstanden hatten. Mit Robert war
es nie langweilig, da er alles in Frage stellte
und sich iiber Verschworungstheorien lustig
machte.

Tamir war stets wissbegierig und auch rational,

wenn es um die Losungsfindung bei unseren
zahlreichen Problemen ging. Er analysierte
die Probleme systematisch und hatte in-
novative Ideen zu ihrer Losung. Durch die
weitreichende und sehr tiefgehende Einar-
beitung in die Materie konnte er viele Fra-
gen beantworten, aber auch, wenn notig,
sehr gute Fragen stellen.

Alexandra legte groflen Wert auf wissenschaft-

liche Korrektheit und half uns immer, wenn
wir Schwierigkeiten mit Formulierungen

hatten. Sie war auch immer bereit, unse-
re Dokumentationen nochmal durchzulesen
und zu iiberpriifen. Stets zu Witzen aufge-
legt, scherzte sie gerne mit Christian, zum
Beispiel tiber Kekse. Ihre zeichnerischen
Fahigkeiten kamen beim Designen unseres
Kurs-T-Shirts hervor.

Annas gutmiitige Art sorgte dafiir, dass man

sich sehr gut mit ihr unterhalten konnte,
und wenn man sie etwas fragte, wusste
sie immer eine Antwort. Sie schaffte es,
trotz ihres Dialekts wahrend der Rotations-
und Abschlussprasentation perfektes Hoch-
deutsch zu sprechen, wofiir wir sie alle be-
wunderten. Auflerdem half sie den ande-
ren, sich an Vortragssitten zu erinnern, und
sorgte so fiir eine gelungene Abschlusspra-
sentation.

Hagen hat eigentlich einen ruhigen Charakter,

aufler wenn er anfing, mit Tamir zu disku-
tieren. Da reichte schon ein kleines Thema,
um bei ihnen eine Diskussion auszulsen.
Beim UV-VIS-Spektrometer, in das sich
Hagen eingearbeitet hatte, konnten sie sehr
gut zusammenarbeiten. Im Kurs fiel er vor
allem mit seinem weit gestreckten Biologie-
wissen und mit seinen gut gestellten Fragen
auf, die uns allen halfen, die Themen besser
zu verstehen.

Marlene war aufler Frage unsere beste Amo-

ben-Kollegin an der Akademie. Mit ihrer
immer lustigen und motivierten Art brach-
te sie stets alle zum Lachen. Aber auch sie
lachte immer gerne, vor allem wenn Christi-
an damit anfing. Wahrend der Kursstunde
war sie immer mit interessanten Fragen und
groflem Wissen dabei. Auch den Award fir
den besten USB-Stick hatte sie definitiv
gewonnen, wenn es ihn gegeben hitte.

Greta: Mit ihrer positiven Art und ihrem Lé&-

cheln beim Betreten des Kursraumes steck-
te sie uns an. Wir konnten immer und mit
all unseren Problemen zu ihr gehen und uns
ihr anvertrauen. Greta hatte eine Vorliebe
fiir auBlergewohnliche Namen, weshalb un-
ser Wasserkocher auf den Namen ,,Horst*
getauft wurde. Auflerdem gestaltete sie un-
sere Pausen mit interaktiven Spielen, um
uns enger zusammen zu bringen.
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Jana begeisterte uns immer wieder mit ihrem
umfangreichen Wissen, sowie Antworten
auf all unsere Fragen (42). Ebenfalls schaff-
te sie es, uns selbst die schwierigsten The-
men verstiandlich zu erkldren. Nebenbei ist
sie eine sehr organisierte Person, die unse-
ren Kursalltag strukturiert hat und uns so
half, effizienter zu arbeiten. Auflerdem war
ihre handwerkliche Arbeit sehr faszinierend,
so nahte sie uns kleine Erlenmeyerkolben
aus Stoff und besticke auch unser Kurs-T-
Shirts.

Christian kiindigte sich schon von drauflen
mit seinem ansteckenden Lachen an. Diese
Frohlichkeit hielt auch im Kurs an und er
unterhielt uns alle mit seiner humorvollen
Art, nebst selbstgebackenen Keksen. Aber
neben den ganzen Keksen und Spéfien konn-
te er auch ernst sein, beantwortete uns im-
mer alle unsere Fragen souverdn und sorgte
auch dafiir, dass im Labor alles glatt lief.
Christian schaffte es immer, Dinge (auch
die Polymerchemie) so zu erkldren, dass wir
es alle verstanden, und beantwortete gedul-
dig alle unsere Riickfragen, selbst wenn sie
leicht vom Thema abwichen.

Volle Konzentration bei der Arbeit im Labor

Einleitung

GRETA KLAUSER

Stellen Sie sich vor, Sie haben heftige Kopf-
schmerzen, und die wollen einfach nicht besser
werden. Was tun Sie? Vermutlich eine Schmerz-
tablette nehmen. Doch wie funktionieren solche
Medikamente eigentlich? Wie werden sie ent-

wickelt? Aus was bestehen sie und wie kommt
das Medikament zum gewiinschten Wirkort?
So viele Fragen, und das, obwohl Arzneimittel
in unserem alltéglichen Leben eine grofie Rolle
spielen.

Aus diesem Grund gingen wir, der Kurs Phar-
mazie/Chemie, im Sommer genau diesen Fra-
gen nach. Selbstverstédndlich mussten fiir die
Erforschung dieser spannenden Themen zuerst
ein paar theoretische Grundlagen geschaffen
werden, doch die meiste Zeit verbrachten wir
im Labor. Begleitet wurden wir dabei vom
LADME-Modell (dazu spater mehr), Curt Cur-
cumin, vielen Litern Tee und unseren heif3ge-
liebten Keksen.

Schon am Er6ffnungswochenende (EWE) star-
teten wir dann eine erste Testreihe, mit der wir
die Freisetzung verschieden iiberzogener Kap-
seln untersuchten und verglichen. Im Sommer
legten wir dann richtig los. Wir fiihrten Ex-
perimente zu den unterschiedlichen Stationen
des LADME-Modells durch, werteten diese aus,
analysierten potenzielle Fehler und planten die
Versuche gegebenenfalls neu.

Wie echte Forscher feierten wir Erfolge, wie eine
nahezu perfekte Kalibriergerade, wunderten
uns aber auch iber Ergebnisse, die so gar nicht
zu unseren Hypothesen passen wollten. Wir
lernten, wir experimentierten, wir analysierten
— aber vor allem hatten wir dabei jede Menge
Spafl. Und nun laden wir Sie ganz herzlich
ein, in die Pharmazie und unseren Sommer
einzutauchen.

Paketstudie

ROBERT GLOBIG

Unsere erste Kursschiene beim EWE begann
mit einem Experiment. Wir setzten uns in
einen Stuhlkreis und bekamen alle ein klei-
nes Péckchen. Diese 6ffneten wir nacheinander
und stoppten die Zeit, die wir dazu benotig-
ten. Da die Pakete verschieden verpackt waren
(mehrere Lagen, unterschiedliche Materialien,
wie Frischhaltefolie oder Klebeband), benétig-
ten wir zum Auspacken unterschiedlich lang.
Im Paket selbst war ein von Jana genédhter Er-
lenmeyerkolben aus gelbem Stoff. Dieser Stoff
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symbolisierte Kurkuma, der von uns in den Ex-
perimenten benutzte Wirkstoff, wie wir spéter
erfuhren.

Der Versuch zeigte uns, dass wir unseren Wirk-
stoff unterschiedlich ,verpacken“ konnen, so-
dass dieser im Korper unterschiedlich schnell
freigesetzt wird. Wir sahen auch, dass es bei
gleicher Verpackung unterschiedlich lange dau-
ern kann, das Paket auszupacken. In den fol-
genden Kursschienen verwendeten wir daher
den Mittelwert aus drei Experimenten.

Papier Alutolie FHF innen FHF aulten Paketband

Ergebnisse der Paketstudie (FHF = Frischhaltefo-
lie)

Nachdem wir so eindrucksvoll die Bedeutung
der ,Verpackung® im Einsatz eines Wirkstof-
fes gesehen hatten, beschéftigten wir uns mit
der Theorie hinter dieser Wissenschaft. Wir
begannen mit dem LADME-Modell.

LADME-Modell

ABIR ALDIB

Um unser diesjahriges Thema ,,Der Weg eines
Arzneistoffs durch unseren Korper“ betrachten
zu konnen, benotigten wir das LADME-Modell.
Es beschreibt in der Pharmazie die Gesamt-
heit aller Prozesse, welche die Konzentration ei-
nes Wirkstoffs im Koérper beeinflussen. Hierbei
steht LADME fiir fiinf verschiedene Prozesse:

1. Liberation
2. Absorption

3. Distribution

4. Metabolismus

5. Exkretion

Damit zuallererst der Arzneistoff am Applika-
tionsort zur Verfiigung stehen kann, schauten
wir uns die Liberation (die Freisetzung) an, wel-

che sich beispielsweise im Magen-Darm-Trakt
abspielt. Das Ziel der Liberation besteht darin,

102

die Arzneiform (z.B. eine Tablette) aufzulsen.
Die Freisetzung hiangt jedoch von verschiede-
nen Faktoren ab. Ein Faktor ldsst sich gut mit
dem BCS-System (biopharmaceutical classifica-
tion system) darstellen. Dieses System gliedert
die Arzneistoffe beziiglich ihrer Loslichkeit in
Wasser und ihrer Permeabilitdt (Durchléssig-
keitsvermogen durch eine Membran), die beide
die Bioverfiighbarkeit bestimmen. Die Bioverfiig-
barkeit gibt an, in welchem Umfang, in welcher
Zeit ein Arzneistoff in unseren Korper aufge-
nommen wird, dies hingt wiederum von der
Art der Arzneiform ab.

Klasse | Klasse Il />
.
Hohe Léslichkeit Geringe Laslichkeit
Hohe Permeabilitat Hohe Permeabilitat
A z
N H
Klasse Il Klasse IV H
Hohe Léslichkeit Geringe Loslichkeit
Geringe Permeabilitat Geringe Permeabilitat I
3

<m osichkai =

Das BCS-System teilt Arzneistoffe in Klassen ein

Nachdem der Arzneistoff freigesetzt wurde,
muss er in unseren Koérper aufgenommen wer-
den. Das geschieht bei der Absorption. Die Ab-
sicht dieses Prozesses ist, dass der Arzneistoff
in der Blutbahn zu Verfiigung steht. Notwen-
dig dafiir ist der Transport des Wirkstoffs iiber
die Membranbarrieren.

Der néchste Schritt ist die Distribution, welche
im LADME-Modell die Verteilung beschreibt.
Damit der Arzneistoff an seinen Wirkort ge-
langt und wirken kann, muss er verschiedene
Membranbarrieren iiberwinden und danach in
freier Form am Wirkort vorliegen. Nach der Ab-
sorption kann sich der Wirkstoff im Blut 16sen
oder er bindet an Blutbestandteile. Ein Teil
des Wirkstoffs bindet oft an Enzyme (spezifi-
sche Bindungen) oder auch an Plasmaproteine
(unspezifische Bindungen). Dabei gibt es die ir-
reversible und die reversible Bindung. Handelt
es sich um eine irreversible Bindung, ist die Ab-
spaltung nicht moglich und daher auch keine
Wirkung, da keine Bindung am Wirkort mehr
entstehen kann. Aulerdem ist die Verdnderung
bzw. Umwandlung und die Ausscheidung des
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Wirkstoffs nicht mehr moglich. Im Vordergrund
steht daher die reversible Bindung, bei der der
ungebundene sowie der gebundene Wirkstoff
im Gleichgewicht stehen. Ein Teil des Wirk-
stoffs liegt daher in freier Form vor und kann
seine Wirkung entfalten.

Im Allgemeinen verteilen sich hydrophile (was-
serliebende) Stoffe in Korperfliissigkeiten, und
lipophile Wirkstoffe (fettliebende Stoffe) bin-
den sich an Koérperbestandteile.

Nach der Verteilung erfolgt die Umwandlung
des Arzneistoffs, der Metabolismus. Bei dem
Metabolismus wird der Wirkstoff durch ver-
schiedene Enzyme verandert. Dies lauft in der
Leber ab. Die Umwandlung des Wirkstoffs wird
héufig Biotransformation genannt. Von den so-
genannten Biotransformationsreaktionen gibt
es zwei verschiedene Arten:

e Funktionalisierungsreaktionen bewirken
durch chemische Verédnderungen, dass sich
der Wirkstoff besser in Wasser 16st. Hierfiir
relevant konnen die Oxidationsreaktionen,
die Reduktionsreaktionen oder auch die

Hydrolysen sein.

o Konjugationsreaktionen sorgen dafiir, dass
an die Wirkstoffe hydrophile, kérpereigene
Substanzen angebaut werden.

Neben den beiden Biotransformationsreaktio-
nen spielen auch genetische Einfliisse eine Rolle.
Es kénnen zum Beispiel bestimme Gene die Ak-
tivitdt von Enzymen verédndern. Der Abbau des
Wirkstoffs unterscheidet sich daher von Mensch
zu Mensch. Menschen mit einem langsamen
Metabolismus kénnen den Wirkstoff kaum ab-
bauen und benédtigen darum deutlich geringere
Mengen. Andere, die aber einen schnelleren
Metabolismus besitzen, bauen den Wirkstoff
so schnell ab, dass eine normale Menge gar
nicht wirken wiirde. Also kann man feststellen,
dass Menschen mit einem langsamen Metabo-
lismus eine viel geringere Menge an Wirkstoff
als Menschen mit einem schnelleren Metabolis-
mus bendtigen.

Zu guter Letzt muss der Arzneistoff unseren
Korper wieder verlassen, und das passiert in
der Exkretion. Notwendig fiir die Ausscheidung
ist es, den Arzneistoff in einer ausscheidbaren
Form vorliegen zu haben. Die Ausscheidungs-

organe sind unter anderem die Niere und der
Darm:

1. Niere: Der Harn entsteht durch Filtration
des Blutes, wobei kleine Molekiile direkt mit
filtriert werden. Spezielle Carrier kénnen
andere Substanzen ganz gezielt in den Harn
abgeben.

2. Darm: Die Ausscheidung iiber den Darm
kann auf zwei verschiedenen Wegen gesche-
hen:

e Durch spezifische Pumpen in den Darm-
zellen kann unverdnderter Wirkstoff zu-
riick in den Darm geschickt werden.

e Aus der Leber werden Metaboliten di-
rekt in die Gallenfliissigkeit abgegeben.
Vor allem grofliere Molekiile werden so
ausgeschieden.

Zusammenfassend kann man sagen, dass das
LADME-Modell den Weg des Arzneistoffs
durch unseren Korper beschreibt.

Einige der typischsten Arzneiformen werden
iiber den Darm in unseren Koérper aufgenom-
men, deswegen sollten wir nun den Verdauungs-
trakt genauer betrachten.

Verdauungstrakt

JONATHAN FREY

Was ist der Verdauungstrakt?

Mit den Begriffen Verdauungstrakt oder Ver-
dauungskanal werden die Organe zusammen-
gefasst, die der Aufnahme, der Zerkleinerung,
dem Weitertransport und der Ausscheidung
der Nahrung dienen, um diese letztlich zu ver-
dauen und die darin enthaltenen Néahrstoffe
fir den Korper verwertbar zu machen. Der
Verdauungstrakt besteht aus der Mundhohle,
dem Pharynx (Rachen), der Speiserdhre, dem
Magen und dem Darm.

Der grofite Teil des Verdauungstrakts ist der
Magen-Darm-Trakt, welcher auch fir den grofi-
ten Teil der Verdauung der Nahrung zustindig
ist. Weitere Verdauungsorgane sind die Leber
und die Bauchspeicheldriise. Alle Verdauungs-
organe zusammen werden als Verdauungstrakt
oder auch als Verdauungssystem bezeichnet.
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Was passiert in den einzelnen Stationen
des Verdauungssystems?

Mund: Durch das Kauen wird die Nahrung
erstmals zerkleinert und mithilfe des Speichels,
welcher Enzyme enthélt, auch gleich zersetzt.
Die Enzyme im Speichel sind fiir die erste Zer-
setzung der Kohlenhydrate zustindig. Mithilfe
der Zunge wird dann der gesamte Speisebrei
noch vermischt, sodass er in der Speiseréhre
nicht héngen bleibt.

Speiserohre: Die Speiserdhre ist ein ca. 25 cm
langer muskulérer Schlauch, der sich noch im
oberen Teil des Verdauungstraktes befindet. In
der Speiserohre wird nun der Speisebrei mit-
hilfe von Muskelbewegungen langsam in den
Magen gepresst.

Magen: Im Magen wird der Speisebrei mithilfe
von weiteren Enzymen und der Magenséiure,
die einen pH-Wert von ca. 1,0 bis 1,2 hat und
damit sehr sauer ist, weiter zersetzt und vor-
verdaut. Die Magensdure dient jedoch nicht
nur der Verdauung, sondern auch der Abto-
tung von Bakterien und Viren. Nach ungeféhr
3 Stunden gibt der Magen dann diesen Speise-
brei in kleinen Portionen iiber den Schliefimus-
kel (Pfortner) und den Zwolffingerdarm in den
Diinndarm ab.

Diinndarm: Im Diinndarm findet das Zerspal-
ten der Nahrung mithilfe von weiteren Enzy-
men statt. Hierbei werden Kohlenhydrate, Ei-
weifle und Fette gespaltet und durch die Darm-
schleimhaut, die aus vielen immer kleiner wer-
denden Darmfalten besteht, aufgenommen und
ins Blut befordert. Diese verkleinern sich von
den grobsten Strukturen, den Kerckringschen
Falten, {iber die Ausstiilpungen, genannt Vil-
li, zu den kleinsten Strukturen, den Mikrovilli.
Wiéhrend die Falten immer feiner werden, ver-
grofert sich ihre Oberfliche und damit die Fla-
che zur Aufnahme von Stoffen. So ist es auch
moglich Vitamine und Salze aufzunehmen und
ins Blut zu transportieren.

Leber: Die Néhrstoffe, die nun durch den Diinn-
darm ins Blut iibergegangen sind, gelangen
jetzt in die Leber. Diese wandelt mithilfe von
Enzymen die Nahrstoffe aus der Nahrung in
fiir den Korper brauchbare Stoffe um, speichert
sie und gibt sie bei Bedarf an die Zellen wei-
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ter. Auflerdem wandelt die Leber giftige Stoffe
in ungiftige und leider manchmal auch ungif-
tige in giftige um oder sorgt dafiir, dass sie
ausgeschieden werden kénnen.

Dickdarm: Der Dickdarm besteht aus mehre-
ren Teilen, wobei der Grimmdarm (Colon) fiir
die Entwésserung des nun fast ndhrstofflosen
Nahrungsbreis zustédndig ist. Der Mastdarm
hingegen sammelt den sogenannten Stuhl (ein-
gedickter Nahrungsbrei) fiir die spatere Entlee-
rung. Die Innenwand des Mastdarms ist mit
einer Schleimhaut ausgekleidet, auf der sich der
Stuhl von der Darmmuskulatur vorangetrieben
zum After bewegt.

Enddarm/After: Der Enddarm ist fiir die end-
giiltige Ausscheidung des Stuhls zusténdig.

Was ist der pH-Wert?

MARLENE LOW

Unser Magen hat, wie gerade schon beschrie-
ben, einen pH-Wert zwischen 1 und 3, das vari-
iert basierend auf der zugenommenen Nahrung.
Fettige Gerichte sorgen zum Beispiel dafiir,
dass der pH-Wert steigt, also neutraler wird.

Der Darm hat einen pH-Wert von ungefdhr 6.
Das bedeutet also, dass unser Magen saurer
ist als unser Darm. Aber was bedeutet ,der
pH-Wert ist im sauren Bereich“?

Die Abkiirzung ,,pH* kommt aus dem Lateini-
schen und bedeutet potentia hydrogenii, was so
viel wie ,,Wasserstoffionen Konzentration“ be-
deutet, wobei Ionen elektrisch geladene Atome
oder Molekiile sind.

Der pH-Wert beschreibt also, wie hoch die Kon-
zentration der Wasserstoffionen ist. Sie gibt an,
wie sauer bzw. alkalisch eine wéssrige Losung
ist, wobei ein pH-Wert zwischen 0 und 6 eine
saure Losung und ein Wert zwischen 8 und 14
eine alkalische Losung beschreibt. Wenn etwas
einen sauren oder alkalischen Wert hat, wird es
im Alltag oft dtzend genannt. Ein Wert von 7
beschreibt eine neutrale Losung, beispielsweise
Wasser.

Man kann den pH-Wert mithilfe von bestimm-
ten Teststreifen messen. Diese verfarben sich
je nach pH-Wert. In der Regel verfiarbt sich
der Teststreifen bei einem alkalischen Wert
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blau, bei einem sauren Wert verfarbt sich der
Teststreifen rot und bei einem neutralen Wert
grin.

Sauer Neutral Alkalisch

Typische Farben eines pH-Teststreifens

Dieses Wissen konnen wir nun gut bei unseren
Kapseln anwenden. Damit sich Kapseln an be-
stimmten Orten im Koérper auflésen, konnen
wir die verschiedenen pH-Werte in unserem
Korper nutzen, indem wir verschiedene Uber-
ziige verwenden, die die Kapsel vor der Saure
schiitzen. Dadurch 16sen sich die Kapseln erst
im Darm auf.

Polymerchemie

OscAR TRAPHONER

In den meisten Féllen handelt es sich bei diesen
Uberziigen um Polymere. Fiir das Verstind-
nis {iber die Funktionsweise wird im Nachfol-
genden genauer auf die Chemie hinter solchen
Polymeren eingegangen.

Im Grunde sind Polymere (griech. ,poly“ =
wviele“) Ketten aus sich wiederholenden, glei-
chen Einzelteilen; diese werden als Monomer
(griech. ,mono“ = ,eins“) bezeichnet. Ein sol-
ches Monomer ist eine organische Verbindung,
das heifit ein Zusammenschluss aus Kohlenstof-
fen, Wasserstoffen und anderen Atomen.

Je nach Aufbau der Monomere und Lénge der
Kette sind unterschiedliche chemische Eigen-
schaften zu beobachten. Beispielsweise wird
dadurch die Loslichkeit beeinflusst, zum einen
im zeitlichen Sinne, zum anderen auch in Ab-
héngigkeit des pH-Werts.

Es gibt nun natiirliche Polymere, wie zum Bei-
spiel Schellack. Dieses Polymer wird aus dem
Sekret der Lackschildlaus gewonnen und ist
somit ein Naturprodukt.

Zum anderen gibt es die synthetischen, das
heifit im Labor kiinstlich hergestellten, Poly-
mere. Besonders diese Art der Polymere wird in
der Pharmagzie eingesetzt, da hier oben genann-
te Faktoren, wie zum Beispiel Kettenldnge, in

der Herstellung besser beeinflusst werden kon-
nen.

Zur Veranschaulichung dieser synthetischen Po-
lymere und ihrer Herstellung wird hier die ra-
dikalische Polymerisation vorgestellt.

Ausgangslage sind dabei sogenannte Ethen-
Molekiile. Diese bestehen aus zwei Kohlenstoff
Atomen, die mit einer Doppelbindung verbun-
den sind. An diese Kohlenstoff Atome sind
noch andere Atome gebunden, diese konnen
beispielsweise Wasserstoff oder ein anderer de-
finierter Rest sein, deshalb die Abkiirzung , R

Fiir den Beginn einer Polymerisation beno-
tigt man ein sogenanntes Radikal. Dies ist ein
Atom/Molekiil mit einem ungepaarten Elek-
tron. Dieses einzelne Elektron moéchte einen
,Partner“ haben, weshalb das ganze Teilchen
sehr reaktionsfreudig ist, was wiederum zum
Start der Reaktion fiithrt. In unserem Beispiel
wird dafiir ein Brom-Radikal genutzt.

In der Natur binden sich allerdings zwei Brom-
Atome zu Brs zusammen, da sie eben kein ein-
zelnes Elektron haben moéchten. Um nun also
die Radikale in der Reaktion nutzen zu koén-
nen, muss die Bindung aufgebrochen werden.
Dieser Vorgang benotigt Energie, welche wir
dem System in verschiedenen Formen zufithren
konnen; oftmals kommen Hitze, Strom oder
auch energiereiches ultraviolettes Licht (UV)
zum Einsatz.

Hitze.Strom,
UV-Licht

Br Br —» Br- + Br-

Werden diese Radikale nun zu unserem Ge-
misch aus Ethen-Molekiilen, die hier das Mo-
nomer darstellen, gegeben, so bindet sich das
Brom-Radikal an dieses Ethen, indem die Dop-
pelbindung aufgelost wird. Man koénnte in die-
sem Fall davon sprechen, dass diese Doppel-
bindung ,aufklappt®, beziehungsweise sich die
Elektronen verschieben. Das dabei entstandene
Molekiil ist nun der Anfang unseres Polymers.
Da es aber immer noch ein freies Elektron auf
der einen Seite besitzt, mochte es wieder ei-
ne Bindung eingehen, dabei sind nun wieder
Ethen-Molekiile die jeweiligen Bindungspart-
ner. Wieder findet das gleiche Prinzip des Auf-
klappens der Doppelbindung statt, der Prozess
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wiederholt sich viele Male und die Kette wird
lénger.

Br c=c/ — B \c—c-
\ /
H CHy H CH3

H H H H H H H H

s A g e N/

Br—C—C: <+ =¢ ——— B—C—C—C—C"

N 7 Ll
H CHs H CHs H CHy H CH;y

FEin Reaktionsende kann nun in verschiedenen
Fillen auftreten. Die erste Option ist, dass sich
zwei Brom-Radikale wieder zu einem Brom-
Molekiil verbinden. Somit sind keine Radikale
mehr verfiigbar und die Reaktion kann nicht
starten. Eine andere Moglichkeit ist, dass ein
Brom-Radikal an ein Monomer bindet, an dem
bereits ein Brom gebunden ist. Somit ist das
Molekiil stabil und reagiert nicht weiter. Als
letzte Option konnten zwei Kettenstiicke mit
jeweils einem Brom-Atom am Ende eine Bin-
dung eingehen und somit ebenfalls zu einem
stabilen Polymer werden.

H H H H H T '|' H
Erf\C*-C(’ - \-c—c —Br —————— B[—C—C—C—C/—Br
£\ / | | N

H CH; H CH3 H CHs H CHs
H H H H
Br——C—C- +  Br —_— Br—/C—C—Bl
H CH; H CH3

Diese verschiedenen Moglichkeiten, die Reak-
tion zu beenden, sorgen dafiir, dass Polymere
mit unterschiedlichen Kettenléngen entstehen.
Denn es ist ja moglich, dass sich zwei lange
Kettenstiicke zu einer noch ldngeren zusam-
menschliefen oder dass an ein einzelnes Mo-
nomer zu Beginn bereits zwei Brom-Radikale
binden. Zur genauen Beeinflussung der Ketten-
lange werden in der Industrie verschiedenen
Faktoren verandert.

Ein Beispiel fiir solche synthetisch hergestellten
Polymere sind die Uberziige mit dem Namen
Eudragit®, welche wir auch zum Uberziehen
unserer Kapseln genutzt haben. Diese haben
verschiedene Typenbezeichnungen, je nachdem,
wann sie sich im Verdauungstrakt auflésen sol-
len.

Zum Einsatz kamen:

« Budragit® L30 D-55 mit einer verzogerten
Freisetzung im Diinndarm bei pH > 5,5
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« Eudragit® FS 30 D mit einer verzogerten
Freisetzung im Dickdarm bei pH > 7,0

e Eudragit® RL 30 D mit einer pH-
unabhéngigen Freisetzung

Somit konnten wir mit dieser theoretischen Ein-
heit die Hintergriinde hinter den Uberziigen
genauer verstehen und besser anwenden.

Bevor wir aber nun unser erstes Experiment
im Labor durchfiithren konnten, mussten wir
noch ein weiteres Verfahren kennenlernen, die

UV-VIS-Spektroskopie.

UV-VIS-Spektroskopie

ROBERT GLOBIG

Theorie

Die UV-VIS-Spektroskopie, auch bekannt
als Elektronenabsorptionsspektroskopie, er-
moglicht die Identifikation und quantitative
Bestimmung eines Stoffes. Dieser wird dazu in
eine Kiivette (ein kleines durchsichtiges Geféf)
gefiillt und in ein UV-VIS-Spektrometer ge-
stellt. Ein solches Spektrometer sendet UV und
sichtbares Licht im Wellenldngenbereich von
200 nm bis 1100 nm durch die Probe. Mithilfe
der gemessenen Differenz zwischen der Intensi-
tét des eingetretenen und der des ausgetretenen
Lichts kann die Absorption bestimmt werden.
Wenn das Licht, das auf die Probe trifft, genug
Energie besitzt, um die Valenzelektronen der
Molekiile anzuregen, absorbieren die Elektro-
nen die Photonen und ihre Energie. So trifft das
Licht nicht auf den Sensor des Spektrometers.

Polychromatische
Lichtquelle

o

Messlésung Eintrittsspalt  Beugungsgitter

Detektor Verstarker Auswertung

Schematische Darstellung eines UV-Vis-Spektrome-

ters!

! Abbildung: Wikimedia (Wikimedia-User OrgChe-
mist, CC BY-SA 4.0)
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Je nach Stoff wird eine bestimmte Wellenlédnge
besonders stark absorbiert, dies ist immer die
Komplementarfarbe des Stoffes. Diese Wellen-
lange kann man mithilfe eines Absorptionsspek-
trums ermitteln. Zur Erstellung eines solchen
Spektrums wird Licht des gesamten Wellen-
langenbereichs nacheinander durch die Probe
geschickt und zu jeder Wellenldnge die dazu
gehorige Absorption gemessen. Die Messwerte
werden danach in ein Diagramm eingetragen
und zu einem Graphen verbunden.

Lambert-Beersches Gesetz
I
By =logy <—O> =e€y-c-d
L

Das Lambert-Beersche Gesetz beschreibt den
Zusammenhang zwischen dem Absorptions-
koeffizienten (Verringerung der Intensitét der
Strahlung E)), der Stoffkonzentration (c), der
Dicke der Kiivette (d) und der spezifischen
Extinktion (Lichtundurchlassigkeit einer Pro-
be €y ). Ebenfalls beschreibt es den Zusammen-
hang zwischen der Intensitdt des ausgestrahl-
ten Lichts (p) im Vergleich zum empfangenen
Licht (I;). Bei unseren Versuchen war die Di-
cke der Kiivette unverdndert 1cm. Dadurch
fallt die Abhéngigkeit von der Dicke aus der
Berechnung heraus. So ist die Absorption pro-
portional zur Konzentration. Wichtig hierbei
ist, dass sich die Absorption nur im Bereich von
0,2—0,8 zur Konzentration linear verhalt. Fir
unsere Experimente brauchten wir stets die
Konzentration der Kurkuma. Daher bestimm-
ten wir immer mithilfe einer Kalibriergeraden
den Extinktionsfaktor (beschreibt die gesamte
Absorption eines Stoffes).

Nachdem wir uns mit der Theorie beschéftigt
hatten, konnten wir mit dem gesammelten Wis-
sen zum ersten Experiment im Labor iiberge-
hen, einem Versuch zur Liberation.

Liberationsversuch EWE

ANNA-SOPHIE SONNTAG

Am Eréffnungswochenende starteten wir un-
seren ersten Freisetzungsversuch mit den
Gelatine-Kapseln. Davon hatten jeweils zwei
Kapseln den gleichen Uberzug. Als Uberziige

Probenvorbereitung fiir das UV-VIS-Spektrometer

nutzten wir Schellack und Nagellack. Aufler-
dem untersuchten wir auch zwei Kapseln ohne
Uberzug. Alle Kapseln waren mit Milchzucker
als Triagerstoff und Wasserfarbe gefiillt. Die
Wasserfarbe diente als Indikator, sofern sie aus
der Kapsel austrat.

Ziel des Versuchs war es, zu untersuchen, zu
welchem Zeitpunkt sichtbar etwas aus Kapseln
mit unterschiedlichen Uberziigen austritt.

Die Kapseln wurden in eine Salzsédure-Losung
gegeben und mithilfe eines Magnetriihrers stan-
dig geriihrt.

Beobachten konnte man dabei, dass aus den
reinen Gelatine-Kapseln ohne Uberzug bereits
nach 22 Minuten Farbstoff austrat. Bei den
Kapseln mit dem Schellack Uberzug konnte
erst nach 37,5 Minuten eine Farbung der Fliis-
sigkeit durch den Farbstoff erkannt werden. Die
Kapseln mit Nagellack hingegen gaben nach
mehr als einer Stunde immer noch keinen Farb-
stoff frei. Nach einer Stunde beendeten wir den
Versuch.

Als Grund fiir diese Zeitunterschiede der Frei-
setzung konnten wir feststellen, dass sich Gela-
tine in Fliissigkeit nach sehr kurzer Zeit auflost.
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Der Schellack bendtigte etwas langer, um auf-
gelost zu werden, wohingegen der Nagellack in
Salzsdure gar nicht 16slich war und sich bei den
Kapseln auch nach langerem Zeitraum nichts
verdandert hétte.

Liberationsversuch Sommer

HAceEN EscH, TAMIR RUDER

Welche verschiedenen Freisetzungsarten durch
Uberziige erreicht werden konnen, testeten wir
im Sommer mithilfe eines 2. Freisetzungsversu-
ches.

Versuchsvorbereitung:

Fiir unseren Versuch verwendeten wir 15
Hartgelatine-Kapseln. Diese bieten eine sta-
bile Hiille und dienen als Wirkstofftranspor-
ter. Unsere Kapseln befiillten wir mit einer
Pulvermischung aus 90 % Milchzucker (unse-
rem Tragerstoff) und 10 % Kurkuma (unserem
Wirkstoff), welche wir in den Mengen 4,5 g zu
0,5 g auf drei Nachkommastellen genau mithil-
fe einer Analysewaage abwogen. Die Kurkuma
verwendeten wir, da sie zum einen eine inten-
sive gelbe Farbe besitzt, was die Auswertung
erleichtert und zum anderen der Stoff Curcu-
min, der auch in der Pharmazie Verwendung
findet, in unserer Kurkuma enthalten ist.

Um bei der Auswertung die freigewordene Kur-
kumamenge nicht nur absolut, sondern auch re-
lativ zur Anfangsmenge in der Kapsel ermitteln
zu konnen, benotigten wir die Kurkumamenge,
die sich zu Beginn in den einzelnen Kapseln
befand. Diese ermittelten wir, indem wir zu-
erst 10 leere Kapseln wogen und daraus ein
mittleres Leerkapselgewicht berechneten. Nach
der Befillung der Kapseln, wogen wir diese
erneut. Anschlieend konnten wir die Menge
an Pulvermischung in den einzelnen Kapseln
berechnen, indem wir das mittlere Leerkapsel-
gewicht von dem Gewicht der Kapseln nach
der Befiillung subtrahierten. Um die Kurku-
mamenge zu ermitteln, mussten wir die Menge
an Pulvermischung dann noch durch 10 tei-
len, da unsere Pulvermischung nur zu 10 % aus
Kurkuma bestand.
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Zeitgleich zu diesen Schritten bereiteten wir
unsere Kapseliiberziige vor. Diese Uberziige
kann man sich wie eine Schutzhiille vorstellen,
welche den Zeitpunkt der Freisetzung beeinflus-
sen kann. Als Uberziige verwendeten wir zum
einen Schellack, das allerdings heute uniiblich
in der Pharmazie ist. Weitere Kapseln wurden
mit BEudragit® L30 D55, Eudragit® FS 30 D
und Eudragit® RL 30 D iiberzogen. Alle drei
sind synthetisch hergestellte Polymere, die auch
heute noch in der Pharmazie verwendet wer-
den. Die Eudragite® erhitzten wir auf 45°C, da
die Polymere diese Temperatur benotigen, um
auf den Kapseln einen richtig festen Uberzug
bilden zu kénnen. Erst bei dieser Temperatur
verschmelzen die Polymere beim Trocknen zu
einer festen und einheitlichen Schicht.

Fiir jeden Uberzug bereiteten wir 3 Kapseln
vor, um spater den Mittelwert der Freisetzung
bilden zu koénnen. Zuséatzlich iiberzogen wir
die Kapseln 1-3 nicht, um eine Auflésung der
Kapseln ohne einen Uberzug als Vergleichswert
zu erhalten.

Zum Uberziehen tauchten wir unsere Kapseln
mit einer Pinzette mehrfach in den Uberzug
ein, um eine gleichméflige Schicht zu erreichen.
Allerdings mussten wir die Stelle, an der wir
die Pinzette ansetzten, nach jedem erneuten
Eintauchen wechseln. Dies sollte verhindern,
dass die Schichtdicke variiert oder eine Stelle
keinen Uberzug bekommen wiirde. Die Kapseln
46 iiberzogen wir mit Schellack.

Die Kapseln 7-9 iiberzogen wir mit Eudragit®
RL 30 D, wobei dieses nach dem Uberziehen
durch Polymerisation an unseren Petrischalen
festklebte und so keine einheitliche und liicken-
lose Beschichtung bilden konnte. Die Kapseln
7-9 waren somit unbrauchbar, weshalb wir neue
Kapseln 1618 iiberzogen. Diese Kapseln trock-
neten unsere Kursleiter mit Druckluft, um zu
verhindern, dass der Uberzug erneut an den Pe-
trischalen festklebte. Wahrend dieses Vorgangs
durften wir uns allerdings nicht im Labor auf-
halten, da durch das Trocknen mit Druckluft
die Aerosole der Uberziige (kleine und méogli-
cherweise schidliche Partikel) im Raum verteilt
wurden. 10-12 iiberzogen wir mit Eudragit®
L 30 D55 und 13-15 mit Eudragit® FS 30 D.
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Nachdem wir nun unsere Kapseln vorbereitet
hatten, teilte sich unsere Gruppe in zwei Teile
auf. Die einen beaufsichtigten den Versuch und
die Apparaturen, die unseren Korper simulieren
sollten und die anderen bereiteten mithilfe des
UV-VIS-Spektrometers die Auswertung vor.

Zur Freisetzung vorbereiteter Arbeitsplatz:

1. Pinzette zur Hinzugabe der Kapsel (Eudragite®
wirden durch Berithrung moglicherweise
beschidigt werden)

2. Eppendorf-Gefifle als Speicher fiir entnommene
Proben

Pipette und Peleusball zur Probeentnahme
Thermometer zur Temperaturiiberwachung
Heizrithrplatte

S ok w

Beschriftung des Arbeitsplatzes zur Ubersicht
(Nummer steht fiir die Nummer der Kapsel)

Versuchsaufbau:

Fiir unseren Versuchsaufbau benotigten wir ei-
ne Salzsdure, die so verdiinnt war, dass sie einen
pH-Wert von circa 1 hat, welcher dem unse-
rer Magensédure dhnelt. Diese Salzsdureldsung
erhitzten wir dann auf einer Magnetriihrplat-
te auf 37 °C, um unsere Kérpertemperatur zu
simulieren. Auflerdem riithrten wir unsere Lo-
sung standig durch, um sicherzugehen, dass der
freigewordene Arzneistoff gleichméfBig verteilt
wurde. In jeden Erlenmeyerkolben gaben wir
dann eine Kapsel.

Versuchsdurchfiihrung:

Nachdem wir nun die Kapseln in unseren simu-
lierten sauren Magen hinzugegeben hatten, ent-
nahmen wir zu gegebenen Zeitpunkten Proben,

um dann bei der Auswertung die freigesetz-
te Wirkstoffmenge ermitteln zu kdnnen. Diese
Zeitpunkte waren nach 5, 15, 30, 45 und 60
Minuten. In Minute 60 gaben wir aulerdem
Trinatriumphosphat in unsere Salzsdureldsung.
Durch die Hinzugabe entstand ein Puffer, wo-
durch der pH-Wert unserer Losung in den neu-
tralen Bereich angehoben wurde, was den Uber-
gang in den Darm-Trakt simulierte. Nach 75
und 90 Minuten entnahmen wir dann weitere
Proben.

Beobachtungen:

Auch ohne die Auswertung konnte man schon
gut beobachten, wie sich die unterschiedlichen
Uberziige auflésten. Bei den Kapseln ohne
Uberzug 16ste sich die Gelatinehiille bereits
vor der ersten Probeentnahme nach 1:05 auf
und der ganze Wirkstoff wurde freigesetzt. Bei
Schellack konnte man nach zwei Minuten be-
reits erste Wirkstofffreisetzung erkennen, aller-
dings 16ste sich die Kapsel erst in Minute 49
vollstindig auf. Bei den mit Eudragit® FS 30
D und L30 D55 iiberzogenen Kapseln war eine
Wirkstofffreisetzung erst nach der pH-Wert-
Anderung erkennbar, bis zum letzten Mess-
punkt 16sten sich auch diese Kapseln vollstan-
dig auf und setzten den gesamten Wirkstoff
frei. Eudragit® RL 30 D setzte den Wirkstoff
hingegen sofort frei und verhielt sich, wie die
Kapseln ohne Uberzug.

UV-VIS Vorbereitung:

Fir die spatere Auswertung bendtigten wir
zuallererst ein Absorptionsspektrum. Mithilfe
von diesem ermittelten wir die Wellenlange,
welche unsere Kurkuma am besten absorbiert.
So konnten wir spéter die hochste Genauigkeit
bei unseren Werten erzielen. Fiir unser Absorp-
tionsspektrum setzten wir eine Stammlésung
an, die ein Verhéltnis von 10 mg Kurkuma auf
100 ml Salzsdure besafl. Dabei fiel uns auf, dass
sich Kurkuma schlecht in Salzséure 16st, wes-
halb wir 20 ml Salzsdure durch 20 ml Ethanol
ersetzten, da dieses die Kurkuma besser 16st.
Die Absorption lag allerdings iiber dem linea-
ren Bereich des Lambert-Beerschen-Gesetztes,
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Vorbereitung eines Erlenmeyerkolben fiir eine Frei-

setzung

weshalb wir eine neue Stammldsung ansetzten
und die Kurkumamenge auf 1 mg reduzierten.

Bei unserem Absorptionsspektrum erstellten
wir als ersten Schritt ein Spektrum fiir unser Lo-
sungsmittel (80 % Salzsdure und 20 % Ethanol)
und unsere Kiivette, da diese ebenfalls eine
Absorption aufweisen. Die gemessenen Wer-
te legten wir als Nullwert fest und erstellten
anschliefend das eigentliche Absorptionsspek-
trum fiir unsere Stammlésung. Anhand davon
konnten wir erkennen, dass unsere Kurkuma
bei einer Wellenlénge von 375 nm am starks-
ten absorbierte. Diese Wellenldnge ist in et-
wa violett und die Komplementéarfarbe unserer
gelben Kurkuma. Fiir unsere Auswertung be-
notigten wir auflerdem eine Kalibriergerade,
um einen Zusammenhang zwischen gemessener
Absorption und freigewordener Kurkumamen-
ge herstellen zu kénnen. Diese Kalibriergerade
erstellten wir, indem wir unsere Stammlésung,
bei welcher wir eine Absorption von 0,7 gemes-
sen hatten, verdiinnten. Dies berechneten wir
so, dass die gemessenen Werte alle im linea-
ren Bereich des Lambert-Beerschen-Gesetztes
liegen sollten. Auch fiir die Erstellung unserer
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Kalibriergeraden sowie die spatere Probenaus-
wertung maflen wir zuerst die Absorption unse-
res Losungsmittels, um diese dann als Nullwert
festlegen zu kénnen. Dann maflen wir fiir die
von uns berechneten bekannten Kurkumamen-
gen mit jeweils drei Proben die Absorption,
bildeten von diesen drei Werten jeweils den
Mittelwert, trugen die Messwerte in ein Ko-
ordinatensystem ein und erstellten eine Aus-
gleichsgerade.
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Eine fast perfekte Kalibriergerade

Unsere Werte bildeten bereits beinahe eine per-
fekte Gerade. Mithilfe der Geradengleichung
unserer Ausgleichsgeraden, war es uns mog-
lich, mit gegebener Absorption eine unbekann-
te Kurkumamenge zu bestimmen. Dafiir 16sten
wir die Geradengleichung y = 0,6615x 40,0279
nach z (unserer Kurkumamenge) auf:

y = 0,6615z + 0,0279

y — 0,0279 = 0,6615x
~ y—0,0279
~0,6615

Mit gegebenem y (Absorption) lésst sich ein
unbekanntes = (Kurkumamenge) berechnen.

UV-VIS Auswertung

Bevor wir bei unseren vom Experiment entnom-
menen Proben die Absorption mafien, mussten
wir die Proben erst noch mit 20 % Ethanol
verdiinnen, damit sich die Kurkuma gut 16s-
te und wir die gleichen Bedingungen wie bei
unserer fiir die Kalibriergerade verwendeten
Stammlosung hatten. Da wir immer einen Mil-
liliter Probe entnahmen, mischten wir diesen
mit 0,25 ml Ethanol. Wir konnten beobachten,
dass sich am Boden unserer Proben kleine Res-
te der Kurkumawurzel absetzten. Aus diesem
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Grund zogen wir mit einer Kolbenhubpipet-
te 0,8 ml unseres oberen Probenteils ab und
gaben diesen in die Kiivetten unseres UV-VIS-
Spektrometers. Eine Kolbenhubpipette kann
mechanisch kleinste Mengen Fliissigkeit ent-
nehmen. Die Spitzen der Pipetten wechselten
wir nach jeder Probe, damit die Proben nicht
verunreinigt und unsere Messwerte dadurch
verfalscht werden. Von diesen Proben mafien
wir dann die Absorption.

Wichtig war hierbei, die Kiivette auszuspiilen,
wenn der Kurkumagehalt der letzten Probe
gleich oder hoher war als der der neuen, da-
mit nicht Kurkumareste der zuletzt getesteten
Probe die neue beeinflussten. Um die Kiivette
auszuspililen, verwendeten wir unser Losungs-
mittel, da dessen Absorption als Nullwert fest-
gelegt wurde und so keinen Einfluss auf die
Absorptionskraft der Probe hatte.

Mithilfe unserer Kalibriergeraden konnten wir
dann die Kurkumamenge in unseren Proben
berechnen. Weil wir zu Beginn unseres Ver-
suchs in jedem Erlenmeyerkolben 75 ml Salz-
sdure hatten, konnten wir die insgesamt frei-
gesetzte Menge bis zur ersten Probeentnahme
berechnen, indem wir die Menge in der Probe
(1ml) mit 75 multiplizierten. Um die freigesetz-
te Menge bis zu den néchsten Probeentnahmen
zu berechnen, mussten wir allerdings die Vo-
lumenénderung, die wir durch Entnahme der
vorherigen Proben verursacht hatten, bertick-
sichtigen. Fiir die zweite Probeentnahme mul-
tiplizierten wir beispielsweise die Menge in der
zweiten Probe mit 74 (75ml — 1 ml von erster
Probe) und addierten zu diesem Wert dann die
Menge in der ersten Probe, da diese ja eben-
falls freigesetzt wurde. Bei der dritten Probe
rechneten wir folglich: Menge 3 - 73 + Menge 2
+ Menge 1. In Minute 60 nahmen wir durch die
Hinzugabe von 25 ml Trinatriumphophat eine
zusdtzliche Volumenanderung vor, weshalb wir
bei der Berechnung der letzten beiden Proben
den Faktor um jeweils 25 vergréfiern mussten.

Diese insgesamt freigesetzte Menge setzten wir
dann ins Verhéltnis zu den korrespondierenden
Anfangsmengen (siehe Versuchsvorbereitung),
um die prozentuale Freisetzung zu ermitteln.
Diese benétigten wir, um beriicksichtigen zu
konnen, dass eine Kapsel, die zu Beginn mehr

Wirkstoff enthielt, mehr Wirkstoff freisetzen
konnte. Von den Kapseln mit den jeweils glei-
chen Uberziigen bildeten wir aus den prozen-
tualen Freisetzungen den Mittelwert und die
Standardabweichung (= Streuung der Werte),
trugen die Punkte mit ihren Standardabwei-
chungen in ein Koordinatensystem ein und er-
stellten Freisetzungsgraphen:

Freisetzung [%]

2Zeit [min]
Ohne Uberzug —Schellack —L30D-55 —FS30D —RL30D

Freigesetzte Kurkumamenge der unterschiedlich
iiberzogenen Kapseln in Abhangigkeit von der Ver-

suchsdauer

Beschreibung und Interpretation:

Bei den Kapseln ohne Uberzug ist, wie bereits
bei den Beobachtungen vermutet, nach der ers-
ten Probeentnahme nach fiinf Minuten beinahe
der gesamte Wirkstoff freigesetzt. Der Graph
verhélt sich danach auch anndhernd konstant,
da bereits der gesamte Wirkstoff freigesetzt
wurde. Diese Kapseln wiirden sich also bereits
im sauren Milieu des Magens auflésen und den
Wirkstoff freisetzen.

Der Graph der mit Schellack iiberzogenen Kap-
seln verhélt sich anndhernd linear ansteigend
und zeigt auch kein anderes Verhalten nach
der pH-Wert Anderung in Minute 60. Schel-
lack bietet also als Uberzug eine verlangsamte,
kontrollierte und pH-Wert unabhéngige Freiset-
zung tiber den gesamten Magen-Darm-Trakt.

Die beiden Graphen der Eudragite® FS 30 D
und L30 D-55 zeigen ein sehr dhnliches Verhal-
ten. Sie setzten beide bis zu Minute 60, also
unserer pH-Wert Anderung bzw. unserem si-
mulierten Ubergang in den Darm, keinen Wirk-
stoff frei. Erst nach Minute 60 steigen diese bei-
den Graphen sprunghaft an. Unsere Eudragite®
sind also magensaftresistent und bieten so ei-
ne verspatete Freisetzung im Darm-Trakt. Der
Grund, wieso sich die beiden verschiedenen
Uberziige beinahe gleich verhalten, ist, dass wir
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unseren pH-Wert direkt auf eine neutrale Stu-
fe (7) gehoben haben und sich die Eudragite®
zwar bei verschiedenen jedoch beide zwischen
3 und 7 liegenden pH-Werten auflésen wiirden.

Bei allen unseren Graphen ist zu erkennen,
dass die letzten Messpunkte iiber 100 % liegen.
Dies liegt an Messungenauigkeiten, die auch
an den deutlich gréfleren Standardabweichun-
gen zu erkennen sind und sich nach hinten hin
aufaddieren.

Unsere mit Eudragit® RL 30 D iiberzogen Kap-
seln hingegen zeigen ein Verhalten, dass sich
nicht mehr mit Messungenauigkeiten erkléren
lasst. In einer Fehlerdiskussion sind wir mit den
moglichen Erklarungen fiir diese Messpunkte
weit {iber 100 % gekommen. Dieses Eudragit®
war seit einiger Zeit abgelaufen, was auch das
schlechte Aufléseverhalten bei der Versuchsvor-
bereitung erklirt. Es kénnte daher ebenfalls
zur Lichtabsorption beigetragen und so héhere
Absorptionswerte verursacht haben.

Auch méglich wire, dass das Eudragit® grofe
Kurkuma-Milchzucker-Agglomerate  (grofie
Partikel), die sich sonst nicht auflosten, ge-
bunden hat, wodurch diese sich auflésten und
zusédtzliches Licht absorbierten. Dies deckt sich
auch mit der Beobachtung, dass die Kapsel,
die am stérksten {iberzogen war, die héchsten
Ungenauigkeiten erzielte. Normalerweise
hitte das Eudragit® RL 30 D ein #dhnliches

Verhalten wie Schellack aufweisen miissen.

Fazit

Unser Versuch zeigte uns, dass die Arzneimit-
telfreisetzung durch verschiedene Uberziige be-
einflusst werden kann. Damit l4sst sich dann,
durch zum Beispiel eine verzogerte Freisetzung,
verhindern, dass der Arzneistoff in bestimmen
Korperregionen Schaden anrichtet oder selbst
geschadigt wird.

Des Weiteren lernten wir durch unseren Ver-
such den richtigen Umgang mit den Problemen,
die in der Wissenschaft haufig auftreten. Dieser
ist, die Probleme und ihre Ursachen in einer
Fehlerdiskussion aufzuarbeiten, um diese Feh-
ler dann in zukiinftigen Versuchen bestméglich
verhindern zu koénnen.
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Absorptionsversuch Franzsche

Diffusionszelle

ALEXANDRA MAIER, TAMIR RUDER

Versuchsaufbau

Um die Absorption und Distribution eines
Wirkstoffs durch Zellmembranen zu testen, ar-
beitet man mit Franzschen Diffusionszellen.

Schema Franzsche Diffusionszelle

Aufgeteilt sind sie in zwei Bereiche. Der unte-
re Bereich, Akzeptorbereich, enthélt eine Lo-
sung, das Akzeptormedium, das den durch die
Membran getretenen Wirkstoff aufnimmt. Der
obere Bereich, Donorbereich, ist nach oben hin
offen. In diesen wird der Wirkstoff gegeben. Zu
beachten ist, dass dieser als Lésung vorliegt,
da nur geloster Wirkstoff durch eine Membran
treten kann. Getrennt werden beide Bereiche
durch eine synthetische Membran. Seitlich am
Akzeptorbereich befindet sich das sogenann-
te Probeentnahme-Réhrchen, um wéihrend des
Versuchs Proben entnehmen zu kénnen. Die in
den Proben enthaltene Wirkstoffkonzentration
kann anschlieSend mit dem UV-VIS-Spektro-
meter bestimmt werden.

Die Franzschen Diffusionszellen bestehen meist
aus Glas, da es stabil und erhitzbar ist. Uns
standen jedoch keine Zellen aus Glas zur Verfii-
gung, weshalb wir mit Nachbauten aus Kunst-
stoff arbeiteten. Aufgrund des Materials konn-
ten diese nicht erhitzt werden und deshalb ar-
beiteten wir bei Raumtemperatur. Die Mem-
bran bildete in unserem Fall ein diinnes Stiick
Cellophan, was auf die Franz-Diffusionszelle
gespannt wurde. Den Akzeptorbereich befiill-
ten wir mit einem Salzsdure-Ethanol-Gemisch,
unserem Akzeptormedium, im Mischverh&ltnis
20 % Ethanol in 1mol/l konzentrierter Salz-
saure. Um Proben zu ziehen, bereiteten wir
kleine Spritzen vor, die normalerweise zur Ver-
abreichung von Insulin von Diabetikern genutzt
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werden. Wir konnten aufgrund der genauen Be-
schriftung der Spritzen exakte Probenmengen
entnehmen. Um ein Verrutschen zu vermei-
den, spannten wir unsere Franzschen Diffusi-
onszellen in ein Stativ ein. Durch einen sehr
kleinen Magnetriihrstab, ein kleiner ldnglicher
Magnet, der durch eine Magnetriihrplatte ge-
dreht werden kann, konnten wir die Lésung in
der Franzschen Zelle standig rithren und eine
gleichméfBige Verteilung des Wirkstoffes garan-
tieren. Im Vorhinein legten wir fiir unsere Pro-
benentnahme Zeitpunkte fest. Wir einigten uns
auf 5, 15, 30, 45, 60, 120 und 360 min und dem
Entnehmen von 1 ml Probe. Es stand weiteres
vorbereitetes Akzeptormedium zur Verfiigung,
um das entnommene Volumen nachzufiillen.

Als Wirkstoff arbeiteten wir erneut mit Kur-
kuma, welche wir in drei verschiedenen Fliis-
sigkeiten losten. Zunéchst in Wasser, um die
Finnahme des Wirkstoffs in Kombination mit
einfachem Wasser darzustellen. Die zweite Lo6-
sung bildete Kurkuma in Ethanol, da Ethanol
ein Losungsmittel ist, in dem sich Kurkuma be-
sonders gut 16st. Um eine fetthaltige Nahrung
darzustellen, 16sten wir in der dritten Losung
Kurkuma in Kaffeesahne. Diese hat einen 10-
prozentigen Fettgehalt. Die Kurkuma hatte in
jeder der drei Losungen eine Konzentration von

10 %.

Versuchsdurchfiihrung

Nachdem alles vorbereitet war, startete der
Versuch. Mindestens eine Person kiimmerte
sich um eine Franzsche Diffusionszelle, wah-
rend sechs Zellen gleichzeitig im Einsatz waren.
Im ersten Schritt gaben wir 1 ml einer der drei
Kurkuma-Losungen auf die Membran des Do-
norbereichs und starteten die Zeit. Fiir jede der
drei Losungen (Wasser, Ethanol und Kaffeesah-
ne) wurden jeweils zwei Franz-Diffusionszellen
genutzt. Mit wachsamem Auge kontrollierten
wir die Rithrgeschwindigkeit und achteten dar-
auf, dass diese bei allen Franz-Diffusionszellen
gleich blieb. Sobald einer der festgelegten Zeit-
punkte erreicht war, entnahmen wir eine Probe
aus dem Probeentnahme-Roéhrchen mithilfe der
Spritze und fiillten sie in ein Eppendorf-Gefaf.
Dieses brachten wir zum UV-VIS-Spektrome-
ter zur Untersuchung. Das ausgegebene Mes-

sergebnis fiir die Menge an Kurkuma in der
Probe dokumentierten wir fir die spitere Aus-
wertung.

Vorbereitete Franz-Diffusionszelle

Da durch die Entnahme der Probe das Volu-
men des Akzeptormediums reduziert wurde,
glichen wir dies durch Nachfiillen von dem vor-
bereiteten Akzeptormedium aus. Mithilfe ei-
ner Pipette und einem Peleusball konnte es
iiber das Probeentnahme-Rohrchen eingefiillt
werden. Zu jedem genannten Zeitpunkt wurde
erneut eine Probe entnommen und das Akzep-
tormedium nachgefiillt, bis das Versuchsende
erreicht war.

Beobachtungen

Neben den sich verdndernden Werten, die
durch das UV-VIS-Spektrometer gemessen
wurden, konnten wir wihrend der Versuchs-
durchfithrung ein unterschiedliches Verhalten
der drei untersuchten Kurkuma-Lésungen be-
reits mit blofem Auge feststellen.

Bei der Kaffeesahne-Losung bildete sich eine
gummiartige Haut nach ca. der Hélfte der Ver-
suchszeit und die Losung lag dadurch teilweise
nicht mehr flach auf der Membran auf. Einen
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fliissigen Zustand konnte man hier nicht mehr
erkennen. Die Ethanol-Losung verdunstete mit
der Zeit, jedoch lag iiber den gesamten Ver-
suchszeitraum die Kurkuma in gelostem Zu-
stand direkt auf der Membran auf. Bei der
Wasser-Losung konnten wir ein Austrocknen
in diesem Ausmafl nicht feststellen.

Diese Beobachtungen versuchten wir bei der
Auswertung der Ergebnisse und im Rahmen
der Fehlerdiskussion zu beriicksichtigen.

Auswertung Franz-Diffusionszelle 1. Ver-
such

Wie auch schon bei der Auswertung des Libe-
rationsversuches konnten wir mithilfe unserer
Kalibriergeraden und der gemessenen Absorp-
tion der Proben, die Kurkumamenge, die sich
zum Zeitpunkt der Probeentnahme im Akzep-
tormedium befand, ermitteln. Da wir allerdings
bei jeder unserer Diffusionszellen die gleiche
Kurkumamenge abwogen, mussten wir keine
prozentuale Freisetzung berechnen. Fiir die Dif-
fusionszellen mit dem gleichen Losungsmittel
bildeten wir den Mittelwert und die Standard-
abweichung und trugen die Werte dann in ein
Koordinatensystem ein:

5
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Menge Kurkuma im Akzeptormedium der Franz-
schen Diffusionszellen in Abhéngigkeit der Versuchs-

zeit und des Losungsmittels der Probe

Es lasst sich schon erkennen, dass das Etha-
nol zum Ende des Experiments eine wesentlich
groere Menge Kurkuma freisetzte als Wasser
und Sahne. Dies liegt daran, dass die Kurkuma
sich gut in dem Ethanol 16st und die Membran
so besser durchdringen kann. Allerdings lasst
sich auch erkennen, dass unsere Kurkumamen-
ge zu Beginn des Experiments negativ ist, und
auch starke Schwankungen, wie zum Beispiel
bei der Kaffeesahne, oder eine Abnahme der
freigesetzten Menge erfahrt, was so eigentlich
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nicht moglich ist. Der Grund fiir diese nicht
moglichen Werte ist, dass unsere gemessenen
Absorptionen nicht im linearen Bereich des
Lambert-Beerschen Gesetzes liegen und wir so,
wenn wir die Kurkumamenge mit unserer linea-
ren Kalibriergeraden ausrechnen, verfilschte
Werte erhalten.

Zu diesem Problem fiihrten wir eine Fehler-
diskussion durch und suchten nach moglichen
Losungen. Diese Losungen waren, dass wir
zum einen unseren Versuch ldnger durchfiih-
ren konnten. Dies wiirde bewirken, dass wir
zum Ende groflere Werte, die dann moglicher-
weise im linearen Bereich des Lambert-Beer
liegen, erhalten wiirden und auch die Kurven-
entwicklung auf einen gréfleren Zeitraum be-
trachten kénnten. Zum anderen kénnten wir
unseren Proben eine festgelegte Kurkumamen-
ge hinzugeben, um sie in den linearen Bereich
des Lambert-Beerschen Gesetztes anzuheben.
Dies ist moglich, da es bei unserem Versuch
nicht primér um die freigesetzte Menge geht,
sondern um das Verhéltnis der drei Graphen
zueinander. Wir wiirden durch Hinzugabe ei-
nes festen Kurkumabetrags also lediglich die
Graphen nach oben verschieben, nicht aber ihr
Verhaltnis zueinander verdndern. Wir haben
uns letztendlich geeinigt, beide Losungswege
anzuwenden, um sicher zu gehen, dass auch
die ersten Messwerte in dem linearen Bereich
des Lambert-Beerschen Gesetzes liegen und
wir eine ausreichend lange Laufzeit haben, um
die Kurvenentwicklung richtig interpretieren
zu kénnen.

Wiederholungsversuch

Mithilfe der beschriebenen Ideen, die den Ver-
such optimieren, starteten wir in den zweiten
Diffusionszellen-Versuch. Sowohl Versuchsauf-
bau als auch Mischverhéltnisse blieben gleich.

Wir verldngerten die Dauer des Versuchs auf
21h und entnahmen Proben nach 30 min, 1, 2,
6, 12 und 21 h. Zu den Proben kam dann die
beschriebene Kurkuma-Losung mit der konkre-
ten uns bekannten Kurkumamenge dazu, bevor
sie im UV-VIS-Spektrometer untersucht wur-
den. Die Beobachtungen blieben im Vergleich
zum ersten Diffusionszellen-Versuch gleich, und
wir konnten nichts Abweichendes feststellen.
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Das Austrocknen, besonders der Kaffeesahne-
Losung zu einer gummiartigen Haut, war wie-
der festzustellen. Gegen Ende des Versuchs war
besonders bei den Franzschen-Diffusionszellen
mit Ethanol-Losung eine stark gelbe Farbung
des Akzeptormediums zu erkennen, was auf
viel absorbiertes Kurkuma hindeutet. Erneut
wurde die Kurkumamenge in den entnomme-
nen Proben mit dem UV-VIS-Spektrometer
untersucht.

Auswertung Franz-Diffusionszelle 2. Ver-
such

Wir entschlossen uns, jeder Probe eine Kurku-
mamenge mit der Absorption 0,3 hinzuzugeben,
indem wir unsere Proben in einem bestimm-
ten Verhéltnis mit unserer Stammlésung misch-
ten. Unsere Stammlosung bestand aus dem
sonst auch verwendeten Losungsmittel (80 %
verdiinnte Salzséure 4+ 20 % Ethanol) und ei-
nem uns bekannten Kurkumabetrag (0,1 g auf
100 ml Losung). Im unverdiinnten Zustand wies
unsere Stammlésung eine Absorption von 0,655
auf.

Dreisatz:

100 % Stammloésung = 0,655 Absorption (ge-
teilt durch 6,55)

100/6,55 % Stammlosung = 0,1 Absorption
(mal 3)

ca. 45,8 % Stammlosung = 0,3 Absorption

Wir miissten theoretisch also eine Losung aus
54,2% Probe und 45,8 % Stammlosung mi-
schen. Um diese theoretische Uberlegung zu
stiitzen, vermischten wir unsere Stammlésung
erst einmal mit Losungsmittel und priiften, ob
wir die von uns vermutete Absorption von
0,3 erhalten. Wir vermischten also 500l Lo-
sungsmittel (54,2 %) mit 423 ul Stammlésung
(45,8 %). Unsere gemessene Absorption betrug
0,303, was unsere Berechnungen bestatigte.
Wir gaben also iiber die néchsten 21 Stunden,
die der Versuch andauerte, bei jeder Probeent-
nahme von 500 pl, 423 pl unserer Stammlésung
hinzu. Die gemessenen Absorptionen werteten
wir dann wieder aus und trugen die erhaltenen
Werte in ein Koordinatensystem ein.

Auch bei diesem Versuch ldsst sich erkennen,
dass das Ethanol wesentlich mehr Wirkstoff

Menge Kurkuma im Akzeptormedium der Franz-
schen Diffusionszellen in Abhéngigkeit der Versuchs-

zeit und des Losungsmittels der Probe

freisetzt als Kaffeesahne und Wasser. Aller-
dings lasst sich auch erkennen, dass die Werte
zum Teil im negativen Bereich liegen und es
starke Schwankungen vor allem am Anfang des
Experiments gibt, als bei allen drei Graphen
die Kurkumamenge abnahm.

Zu dem merkwiirdigen Verhalten fiihrten wir
eine Fehlerdiskussion durch. Im Verlauf des
Experiments mafien wir einige Male erneut die
Absorption unserer Stammlésung und priiften,
ob diese sich verdndert hat, da wir bereits ge-
merkt hatten, dass unsere Werte nicht stimmen
kénnen. Man konnte erkennen, dass die Absorp-
tion der Stammlésung iiber den Verlauf des
Experiments abgenommen hatte, wodurch na-
tiirlich auch unsere Gesamtabsorption abnahm.
Diese Absorptionsabnahme lief3 sich beobach-
ten, da Kurkuma licht- und warmeempfindlich
ist und unsere Stammlésung zwar abgedeckt
war, der Versuch aber so lange andauerte, dass
trotzdem Teile der Kurkuma abgebaut wurden.

Eine mogliche Losung fiir dieses Problem war,
mit den gemessenen Absorptionen der Stamm-
16sung einen Korrekturfaktor zu erstellen, den
wir dann mit einberechnen wiirden. Es war uns
moglich diesen Korrekturfaktor zu bestimmen,
da wir, wie oben bereits erwahnt, iber die Dau-
er des Versuches einige Male die Absorption
unserer Stammldsung gemessen hatten. Mit
Hilfe dieser zu uns bekannten Zeitpunkten ge-
messenen Absorptionen, konnten wir dann eine
abnehmende Gerade ermitteln, welche die Ab-
sorptionsabnahme unserer Stammlésung dar-
stellte. Das Diagramm oben zeigt bereits die-
sen Fehlerfaktor miteinberechnet, jedoch hat-
ten wir so wenige Messwerte, dass wir von ei-
ner relativ ungenauen und linearen Abnahme
ausgehen mussten, weshalb sich an den Gra-
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phen auch nicht so viel verdnderte. Ideen zum
Korrigieren dieser Fehler wéren, die Absorpti-
onsabnahme der Stammlosung in einem neuen
Versuch genau zu bestimmen und einen genau-
en Korrekturfaktor zu berechnen, oder auch das
gesamte Experiment neu durchzufiithren und
die Stammlésung besser vor Energieeinwirkung
zu schiitzen.

Leider reichte uns die verbliebene Akademiezeit
nicht, diese Ideen in die Tat umzusetzen. Da
wir allerdings fiir alle unsere Losungsmittel die
gleiche Stammlosung verwendeten, ist es sehr
wahrscheinlich, dass diese Ideen an dem Ver-
héltnis unserer Graphen — und so dem eigentli-
chen Ziel unseres Versuches — wenig gedndert
hétten.

Absorptionsversuch Schweineoh-
ren

ALINA KoPP

Die uns verbliebene Akademiezeit nutzten wir,
um uns mit der Haut zu beschéftigen und mit-
hilfe eines Versuchs die Absorption eines Wirk-
stoffs in die Haut zu testen.

Aufbau der Haut:

Im ersten Schritt betrachteten wir den Auf-
bau der Haut. Unsere Haut ist in drei groflere
Bereiche unterteilt:

1. Die Subkutis, auch Hypodermis genannt, ist
die unterste Hautschicht und besteht haupt-
sachlich aus Fettzellen (Adipozyten), spezi-
ellen Kollagenfasern (lockeres Bindegewebe,
das Fettzellen miteinander verbindet) und
Blutgefifien. Diese Schicht speichert Ener-
gie, polstert und isoliert gleichzeitig den Kor-

per.

2. Die Dermis, auch Korium genannt, bildet
die Mittelschicht unserer Haut und ist noch
einmal in eine Ober- und Unterschicht unter-
teilt. Hauptséchlich besteht diese aus Bin-
degewebsfasern, Kollagen und Elastin, die
ihr Elastizitdt verleihen. Eingelagert in ei-
ner gelartigen Grundsubstanz aus Hyaluron
helfen diese Fasern der Haut, Feuchtigkeit
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zu speichern und so ihr Volumen zu erhal-
ten. Zudem versorgt die Dermis die &ufleren
Hautschichten von innen, z. B. mit Nahrstof-
fen.

3. Die Epidermis bildet unsere duflerste Haut-
schicht und schiitzt uns so vor Giften, Schad-
stoffen, Bakterien und Fliissigkeitsverlust.
Sie ist weiter in fiinf Unterbereiche geteilt:

» Basalschicht (stratum basale): Unterste
Schicht, in der die Zellteilung stattfin-
det, also Hornzellen (Keratinozyten) neu
gebildet werden.

« Stachelzellschicht (stratum spinosum): In
dieser wachsen die Zellen weiter und wer-
den grofler.

o Kornerzellschicht (stratum granulosum):
Hier beginnt die Keratinisierung der Zel-
len, also die Verhornung.

o Glanzschicht (stratum lucidium): In die-
ser Schicht kénnen die Zellen nicht mehr
voneinander abgegrenzt werden. Zudem
bildet sie bereits eine Art Schutzschicht.
Diese Schicht ist aber lediglich an den
Innenseiten der Hiande sowie Fuflsohlen
zu finden.

o Hornschicht (stratum corneum): Diese
ist die duferste Schicht und bildet die
wichtigste Schutzschicht, die es den ande-
ren Schichten erméglicht, ihre Aufgaben
zu bewiéltigen. Sie ist aus abgestorbenen
Hornzellen zusammengesetzt.

— Bei unserem folgenden Versuch befanden
wir uns ausschlielich in der Hornschicht, also
der obersten Schicht der Epidermis.

Aber was bedeutet das nun fiir unseren Versuch
und was passiert, wenn wir unterschiedliche
Losungen auf unsere Haut geben? Dazu helfen
uns der Docht- und Okklusionseffekt weiter.

Docht- und Okklusionseffekt

Wir kénnen verschiedene Losungen auf unse-
re Haut auftragen. Dabei unterscheiden wir
zwischen lipophilen, also fettliebenden, Stoffen
und hydrophilen, also wasserliebenden, Stoffen.
Die meisten Cremes bestehen aus einer Emul-
sion, d. h. einem fein verteilten Gemisch zweier
Fliissigkeiten, wie Ol und Wasser. Dabei bildet
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eine Flissigkeit (Phase) kleine Tropfchen, die
sich in der anderen Fliissigkeit verteilen. Der
Emulgator ist ein weiterer wichtiger Bestand-
teil von Emulsionen, da dieser die Bildung von
Tropfchen erleichtert und verhindert, dass sich
die Phasen trennen.

Es wird grundlegend zwischen zwei Formen
unterschieden:

¢ W/O-Emulsion: Wasser-in-Ol (in Ol suspen-
diertes Wasser), die Fettphase umschlieft
hier Wassertrépfchen.

o O/W-Emulsion: Ol-in-Wasser (in Wasser
oder wissriger Phase suspendiertes Ol)

Beim Dochteffekt wird nun eine hydrophile
Emulsion aus Ol in Wasser auf die Haut auf-
getragen. Daraufthin steigt aus den unteren
Hautschichten Wasser auf, das an der Oberfla-
che leichter verdunstet. Durch das aufsteigende
Wasser kann die Losung nicht in die Haut ein-
ziehen und so bleibt beispielsweise der Wirk-
stoff in der &uflersten Schicht und kann nicht
tiefer eindringen.

Dochieflekt
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Effekt einer wissrigen Emulsion auf der Haut

Beim Okklusionseffekt wird hingegen eine li-
pophile Emulsion aus Wasser in Ol auf die
Haut aufgetragen (6lige Schicht auf der Haut),
die das Verdunsten von Wasser auf der Hauto-
berfliche verhindert. Es sammelt sich in den
obersten Hautschichten und fiithrt zu einem
Aufquellen der Haut, was wiederum der Lo-
sung ermoglicht, in die Haut einzuziehen.

Hautversuch an Schweineohren

Nachdem wir die Theorie verstanden hatten,
fithrten wir den geplanten Versuch durch: einen

Olbusicnsefe

e %,{4\*

< 1
& §
v

¥

Effekt einer 6ligen Emulsion auf der Haut

Hautversuch an Schweineohren. Wir wollten
mit diesem Versuch testen, wie weit und aus
welcher Losung der Arzneistoff am besten in
die Haut der Schweineohren einziehen kann.
Um unsere Proben auszuwerten und genaue
Ergebnisse zu bekommen, fuhren wir mit diesen
ans EMBL (Européisches Laboratorium fiir
Molekularbiologie).

Wir verwendeten Schweineohren, da diese der
menschlichen Haut &hnlich sind und so sehr
gute Vergleiche gezogen werden konnen. Un-
sere Losungen, die das Arzneimittel darstellen
sollten, bestanden wie im vorherigen Versuch
zur Absorption aus Ethanol und Kurkuma, aus
Wasser und Kurkuma und Kaffeesahne und
Kurkuma. Zu Beginn markierten wir auf den
drei Schweineohren jeweils drei Quadrate (2 cm
x 2cm), um die Stellen zu markieren, an wel-
chen wir die Proben abnehmen wollten.

Vorbereitung des Hautversuches

Auf diese Quadrate trugen wir dann unsere
Losungen auf. Bei der Ethanol-Losung war die
Herausforderung, dass Ethanol die Markierung
16st, was dann zu falschen Messergebissen fiih-
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ren wiirde. Darum verwendeten wir bei diesen
Proben Tesa®, um die Quadrate abzugrenzen.
Danach wurden die Ohren fiir 15 Minuten in
den Ofen gegeben, damit die Fliissigkeit ver-
dampft, die Losung einziehen kann und die
Temperatur der Ohren 32 °C betrigt, wie bei
unserer Haut. Mit Tesa® wurden dann an die-
sen Stellen Proben mit der Technik des tape
stripping genommen, das bedeutet, dass wir
Tesa®-Streifen zuerst auf die Stelle klebten und
diese dann mit Schwung abzogen. Fiir jede
Probestelle verwendeten wir nacheinander 10
Streifen. Da wir auf alle Schweineohren, also
insgesamt drei Mal, unsere Proben auftrugen,
konnten wir gute Messergebnisse erzielen.

Exkursion EMBL

FELIX NIELSEN, ANNA-SOPHIE
SONNTAG

Am Montag, dem 4.9. 2023, machten wir unse-
re kursspezifische Exkursion ans EMBL (Euro-
péisches Laboratorium fiir Molekularbiologe).
Dort wollten wir unsere Proben von unserem
Hautversuch an den Schweineohren mithilfe
von Fluoreszenzmikroskopen auswerten.

Am EMBL angekommen gingen wir zuerst in
das ATC-Gebaude (Advanced Training Cen-
tre). Dort wurden wir zu einem Raum gefiihrt,
in dem uns erklart wurde, wie Fluoreszenzmi-
kroskope funktionieren.

Danach hatten wir eine kleine Pause, die wir
auf der Dachterrasse des ATC verbrachten. Da
das ATC-Gebaude wie eine Doppelhelix aufge-
baut ist, nutzten wir nicht die Treppen, sondern
liefen auf einer Rampe bis nach ganz oben. Am
Anfang wurde uns auch erklért, dass diese Dop-
pelhelix einer DNA oder DNS &hnelt und das
Gebaude daher heifit, wie die Anfangsbuchsta-
ben von drei der vier Nukleinbasen: Adenin,
Thymin und Cytosin in der DNA/DNS. Der
vierte Buchstabe ,G“ der fiir Guanin steht, ist
vor dem ATC-Gebédude als grofie rote Statue
aufgebaut.

Auf der Terrasse packten wir unsere Lunchpa-
kete aus und verspeisen sie mit einem wunder-
schonen Ausblick iiber Heidelberg und seine
Umgebung.
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Nach dieser schonen Mittagspause ging es fiir
uns wieder zuriick nach unten und wir bespra-
chen, wie ein Fluoreszenzmikroskop aufgebaut
wird. Mithilfe dieser Anleitung konnten wir
im Mikroskopieraum unsere eigenen Mikrosko-
pe zusammensetzen, die uns das EMBL zur
Verfiigung gestellt hatte.

Bevor wir anfangen konnten, mit den Mikro-
skopen zu arbeiten, mussten wir erst priifen,
ob die Kameras funktionierten, die die Bilder
der Proben auf Computern sichtbar machten.
Deswegen gingen wir mit der Kamera und dem
Okular, welches auf die Kamera aufgeschraubt
wurde, an ein Fenster. Dort versuchten wir ver-
schiedene Objekte, die etwas weiter entfernt
waren, scharf zu sehen.

Wir stellten fest, dass alle Kameras so funk-
tionierten, wie sie sollten und gingen deshalb
zuriick in den Mikroskopieraum. Nachdem bei
allen die Mikroskope fertiggebaut waren, un-
tersuchten wir unsere jeweiligen Hautproben
und sahen interessante Ergebnisse.

Als alle Proben untersucht waren, fingen wir
an, die Mikroskope teilweise auseinanderzubau-
en und packten unsere Sachen. Anschlieffend
trafen wir uns vor dem ATC-Gebdude. Von
dort aus liefen wir dann zum neusten Gebaude
des EMBL Heidelberg.

Dort angekommen besichtigten wir eine Aus-
stellung tiber die Forschungen, die am EMBL
betrieben werden. Mithilfe von moderner Tech-
nologie waren alle Bildschirme interaktiv und
wir konnten diese teilweise ohne Berithrung
bedienen. An einigen Stationen gab es inter-
essante Fakten iiber unsere DNA im Vergleich
zu Tieren. Andere Stationen behandelten das
Thema Zellen, so gab es z. B. eine VR-Brille,
mit der man hautnah sehen konnte, wie eine
Zellteilung funktioniert.

Als runden Abschluss durften wir durch ein
Glasfenster noch einen Blick auf ein Elektro-
nenmikroskop werfen, bevor es fiir uns wieder
zuriick zur Bushaltestelle und nach Adelsheim
ging.

Wir hatten einen tollen und sehr interessan-
ten Tag am EMBL und sind dankbar fiir die
schonen Erfahrungen und den interessanten
Einblick in die Forschungen dort, den wir be-
kommen haben.



KURS 4 - PHARMAZIE/CHEMIE

Arbeiten am Fluoreszenz-Mikropkop

Fluoreszenzmikroskope Aufbau

und Funktion

HELIA ZIGHEIMAT

Die Fluoreszenzmikroskope konnten die Pro-
ben bis zu 200-mal vergréfert darstellen. Das
zu detektierende Curcumin ist durch seine Ei-
genschaft zu fluoreszieren auf den Auswertungs-
bildern leuchtend zu erkennen, somit also unser
Fluorophor.

Fluoreszenz ist auch ein uns im Alltag duflerst
bekanntes Phédnomen. Sie ist beispielsweise bei
Geldscheinen wiederzufinden. Halt man diese
unter UV-Licht, leuchten sie und sind somit von
Félschungen unterscheidbar. Doch wie genau
funktioniert dieser Nachweis und was bedeutet
Fluoreszenz im Allgemeinen?

Fluoreszenz

Licht trifft auf einen Stoff. Normalerweise wiir-
de dieser jetzt nicht anfangen zu leuchten, bei
der Fluoreszenz ist aber genau dies der Fall.
Vereinfacht gesagt wird ein Stoff durch Licht
angeregt und strahlt daraufthin selbst Photonen

(Energiepackchen des Lichtes) aus. Diesen Pro-
zess kann man nun auch praziser wiedergeben:

Bei der Fluoreszenz regen Photonen Elektro-
nen an und versetzen diese in die nidchsthéhere
Schale und somit ein hoheres Energieniveau.
Schalen, die sich um den positiven Kern herum
befinden, stellen den Aufenthaltsort der nega-
tiv geladenen Elektronen dar, dabei nimmt das
Energieniveau mit steigender Schale zu. Der
Zustand der hoheren Energie ist allerdings ener-
getisch ungiinstig und nicht stabil, sodass die
Elektronen nach einer kurzen Zeit wieder in
ihren urspriinglichen Zustand zuriickfallen. Da-
bei emittieren, das heifit strahlen, sie die Photo-
nen spontan wieder ab. Fluoreszenz klingt nach
Ende der Bestrahlung schnell wieder ab, es gibt
also kein Nachleuchten, im Gegensatz zur Phos-
phoreszenz, einer weiteren Art von Lichtaus-
sendung bei Stoffen. Bei der Fluoreszenz be-
wegen wir uns im Nanosekundenbereich nach
Ausschalten der Lichtquelle, wobei die Phos-
phoreszenz ein paar Stunden anhalten kann.

Ein wichtiger Faktor bei diesem Vorgang ist,
dass die Wellenlénge des Anregungslichtes und
die des Lichtes, welches emittiert wird, sich un-
terscheiden. Energie wird nicht nur in Form von
elektromagnetischer Strahlung frei, sondern
wird auch beispielsweise als Wéarme abgegeben.
Das fiithrt zu einer Verschiebung, durch die die
Wellenldnge zunimmt, wahrend die Energie ab-
nimmt. Regt man beispielsweise mit blauem
Licht an, so wird griines Licht emittiert. Es
wird meist mit unsichtbarem, energiereichem
und kurzwelligem Licht aus dem UV-Bereich
angeregt. Das ausgesendete Licht befindet sich
dann im sichtbaren Spektrum.

Fluoreszenzmikroskop

Nachdem wir die Entstehung von Fluoreszenz
kennengerlernt haben, mochte wir uns dem Auf-
bau unseres Messinstruments zuwenden. Auf
der Abbildung des Mikroskops links zu sehen,
sendet die LED blaues Anregungslicht aus. Die-
ses trifft dann auf die Kollimatorlinse, welche
dafiir verantwortlich ist, die Lichtwellen so zu
biindeln, dass sie geradlinig und parallel ver-
laufen. Es ist ein gleichméfliger Lichtstrahl er-
wiinscht. Die zwei Filterelemente, die man hier
sehen kann, Anregungs- und Emissionsfilter,
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filtern alle unerwiinschten Wellenldngen her-
aus.

— Tubus

. . —— Okularlinse
Kollimatorlinse

—— Emissionsfilter
- Filterwiirfel

Dichroitischer Spiegel

Anregungsfilter —— Objektiv

s @ EMBL 2020

Schematischer Aufbau der verwendeten Fluoreszenz-

mikroskope?

Deshalb arbeiteten wir bei der Anregung nur
mit blauem Licht und die Kamera zeichnete im
letzten Schritt auch nur das griine emittierte
Licht auf.

Im Filterwiirfel befindet sich ein weiteres Ele-
ment, welches diesen Zweck erfiillt, der Dichroi-
tische Spiegel. Dieser ist in einem 45°-Winkel
geneigt und reflektiert nur das in diesem Fall
blaue Licht. Alle anderen Wellenldngen lasst
er, wie man am Beispiel des Emissionslichtes
sehen kann, hindurch.

Neben Filterelementen gibt es weitere Bauteile,
die zum Beispiel der Vergroflerung der Stoff-
probe dienen: Objektiv und Okularlinse. Die
gesamte 200-fache Vergroflerung ergibt sich aus
einer Multiplikation der Beiden.

Fiir ein scharfes Bild auf unserem Laptop wa-
ren der Tubus und eine Kamera verantwortlich.
Auch die bereits erwdhnte Okularlinse ist dafiir
zustidndig, das Licht wieder in einem Brenn-
punkt zu biindeln. Am Ende konnten wir das
fluoreszierende Curcumin auf unserem Laptop
Display sehen.

2 Abbildung: EMBL Science Education and Public
Engagement Team (CC BY-NC-ND 4.0)
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Fluoreszenzauswertung

AvLiNA KOPP, ALEXANDRA MAIER,
ANNA-SOPHIE SONNTAG, HELIA
ZIGHEIMAT

Fiir die Auswertung suchten wir uns Stellen
der Proben, die uns représentativ und aussage-
kraftig in Bezug auf das Gesamtbild erschienen,
und betrachteten davon die Versuchsstreifen
(Tesa® Streifen mit Hautzellen) 1, 5 und 10
genauer.

Bilder des Fluoreszenzmikroskops der verschiedenen
Proben:

Kurkuma in Wasser — 1: Versuchsstreifen 1, 2: Ver-
suchsstreifen 5, 3: Versuchsstreifen 10

Kurkuma in Kaffeesahne — 4: Versuchsstreifen 1, 5:
Versuchsstreifen 5, 6: Versuchsstreifen 10
Kurkuma in Ethanol — 7: Versuchsstreifen 1, 8: Ver-

suchsstreifen 5, 9: Versuchsstreifen 10

Man kann sehen, dass der Wirkstoff, der in Was-
ser gelost wurde, nicht weit in die Hautschich-
ten eindrang. Bei den ersten Tesa®-Streifen
sind einige Curcumin-Kristalle erkennbar. In
tieferen Hautschichten ist nur noch kaum Cur-
cumin sichtbar und ab dem zehnten Tesa®-
Streifen befindet sich kein Curcumin mehr in
der abgezogenen Hautschicht. Das liegt an der
schlechten Loslichkeit des Curcumins im Was-
ser.

Der weifle Rand, der im Bild vier erkennbar ist,
stellt Uberreste des Fetts aus der Kaffeesahne
dar. Da das Fett der Kaffeesahne auf der Haut
einen Film bildete, zogen wir mit den ersten
Tesa®-Streifen nur diese Fettschicht ab. Beim
fiinften Tesa®-Streifen zogen wir dann Hautzel-
len ab, in denen im Vergleich zum Kurkuma-
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Wasser-Gemisch viel Curcumin vorhanden ist.
Nach weiteren Proben ist hier jedoch ebenfalls
nicht mehr viel Curcumin erkennbar.

Beim Ethanol ist erkennbar, dass selbst beim
zehnten Tesa®-Streifen noch relativ viel Curcu-
min erkennbar ist. Das liegt daran, dass Etha-
nol ein gutes Losungsmittel ist, das Curcumin
gut und gleichméafig verteilen kann.

Sobald der Wirkstoff in tiefere Hautschichten
eindringt, findet dort im néchsten Schritt der
Metabolismus statt.

Rolle der Enzyme beim Metabo-
lismus

MARLENE LOwW, FELIX NIELSEN

Metabolismus ist der vierte von den fiinf Schrit-
ten im LADME-Modell und findet in der Leber
oder teilweise auch schon in der Darmschleim-
haut statt.

Ziel des Metabolismus ist die Umwandlung des
Arzneistoffes in eine ausscheidbare Form. Dazu
gibt es verschiedene Wege, die der Arzneistoff
gehen kann:

e Er kann unwirksam werden, was genau das
ware, was der Korper bezwecken mdochte

e Er kann aber auch eine verstarkte Wirkung
entfalten, was jedoch nur selten ohne Ein-
fluss von Pharmazeuten passiert.

e Die Wirkung des Arzneistoffes kann sich
verdandern.

e Es ist moglich, dass der Arzneistoff durch
den Metabolismus toxisch wird, das heif3t,
dass er schadlich fiir unseren Kérper wird.

Die Umwandlung des Arzneistoffes wihrend
des Metabolismus geschieht mithilfe von Enzy-
men.

Enzyme sind groflie Molekiile, die mit ihrem
Zielstoff eine chemische Verbindung eingehen.
Dies funktioniert, da jedes Enzym fir einen
bestimmten Zielstoff angepasst ist.

Nach erfolgreicher Spaltung trennt sich das En-
zym wieder ab und kann danach direkt eine
neue Bindung mit der gleichen Art von Ziel-
stoffen eingehen.

Ein bekanntes Beispiel fiir ein Enzym ist Lak-
tase, welches fiir die Spaltung von Laktose, also
Milchzucker, verantwortlich ist.
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Laktase-Mechanismus®

In der Grafik kann man den Vorgang der Spal-
tung von Laktose, also Milchzucker, erkennen.

Am Anfang haben wir die Laktase (das En-
zym unten links) und die Laktose. Die Laktase
dockt am mittleren Kohlenstoffatom der Lak-
tose an, das daraufhin seine Verbindung zum
mittleren Sauerstoff (O) der Laktose trennt
und eine neue Verbindung mit der Laktase ein-
geht. Der abgetrennte Teil ist somit zu Gluko-
se, also zu Traubenzucker, geworden und wird
nicht weiter von der Laktase gespalten. Ubrig
bleibt die gebundene Galaktose. Damit die Lak-
tase weitere Laktose-Molekiile abbauen kann,
geht die Galaktose eine Verbindung mit Wasser
(H20) ein und spaltet sich so von der Laktase
ab. Die Laktase hat sich nicht veréndert und
kann sofort eine neue Verbindung eingehen.

Genau zu dieser Spaltung machten wir auch
ein Experiment. Dafiir mischten wir Laktase,
gelosten Milchzucker und einen Indikator, der
anzeigte, wenn die Enzyme die Lactose zer-
legten und verriihrten diese Mischung dann.
In einem Gegenexperiment verrithrten wir die
Milchzuckerlésung mit dem Indikator ohne die
Laktase.

Nach ein paar Minuten verfiarbte sich die Milch-
zuckerlosung mit der Laktase leicht gelb, die
andere blieb farblos. Wéhrend dem Verlauf des
Experiments wurde das Gelb der Milchzucker-
16sung mit der Laktase immer kraftiger und zu
dunklem Rot. Gegen Ende des Experiments,
als die Reaktion von Milchzucker und Lakta-
se vorbei war, war der Farbton der Mischung

3 Abbildung: Wikimedia (Wikimedia-User Piccfa,
CC BY-SA 4.0, Bearbeitung Christian Raab)
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Ergebnis des Laktase-Versuches: Links Kontrollver-

such ohne Laktase, rechts nachgewiesener Abbau
der Laktose durch Laktase

dunkelrot und die andere Losung ohne Laktase
hatte ihren Farbton nicht verdndert.

Exkretion = Kurszitate

Wir sollten dem Wasserkocher einen Namen
geben — Horst? (Greta)

Das ist das Gretchenproblem. (Christian {iber
die aus der Reihe geschlagene Messung zum
Auspacken)

Das ist einfach die Schweiz im Darm. (Hagen
iiber den faltigen Leerdarm)

Niemand hat die Absicht, eine Kapsel aufzulo-
sen. (Christian beim Liberationsversuch)

Die Kapseln haben sich zu lange gedreht, denen
ist schlecht. (Helia beim Liberationsversuch)

Wir heiflen die Falten im Leerdarm? — Zotteln?
(Robert)

Fiir die Symmetrie! (Motto der Wand-Gruppe
beim Quiz)

Hmmmmm kritisch ... (Jana bei jeder Kurve,
die Christian zeichnet)

Drax (Helia beim Polymer-Vortrag zu Dragees)

Jana ist unser grofites UV-VIS — reagiert sehr
empfindlich auf Stromausfélle.

Gelannnntine

Faust lédsst sich genauso schwer verdauen wie
die Kapsel. (Jonathan iiber Goethes Haupt-
werk)

122

Die Kapsel wird verprigelt. (Marlene, emport
iiber die Riihrstédbchen, die stdndig die Kapseln
anschlugen)

Das Wasser ist kaputt! (Als die Wassertempe-
ratur weiter sankt, obwohl die Heizplatte sehr
warm war, und eigentlich war es Salzsdure)

You chill mal out hier (Jana zu Christian)

Ich geh mal Milch holen ...
Versuchen zur Absorption)

(Jana bei den

Ungefahr wie viel Lambert Beer sollen wir hin-
zufiigen? (Christian bei der Planung des zwei-
ten Liberationsversuchs)

Fiinf, ich biete fiinf. (Robert bei der Festlegung
der Messintervalle)

Brot, Miisli, Wurst, Rucksack schiitteln, fertig.
(Christians Beschreibung des Lunchpakets)
Wenn das Kriimelmonster spricht, sind die Krii-
mel leise. (Christians Beschreibung von Auto-
ritat im Kurs)

Nee, ich hab’ nur angerufen, um deinen Anruf-

beantworter zu héren. (Anna zu Helia, als sie
ihren Anruf entgegennahm)

Eine One-Direction-Reaction (Monika iiber
den Laktaseversuch)

Das Dreieck ist kommunistisch. Es gehort allein
sich selbst! (Helia beim Dreieckratsel)

Du fiihlst das Ohr, oder? (Helia iiber Tamir
beim Vorbereiten des Ohrs)

Gofi-Tape (statt Gaffa-Tape)

Ich hab’ mein Zimmer nicht aufgeraumt!!! (Ha-
gens erste Reaktion auf den Feueralarm)

Ich bin ein Kino. (Robert beim Kommunikati-
onsspiel)

Ein Eudragit® ist ein kiinstlich hergestelltes
BEudragit®. (Alexandras Versuch, den Begriff
BEudragit® zu erkliren)

Alle, die gleich strippen wollen, kommen mal
zu mir. (Jana beim tape stripping beim Haut-
versuch)

Ich geb dir gleich reprisentativ! (Marlene zu
Oscar bei der Auswahl der Probenfotos)

It looks like the baby in the Bauch from the mo-
ther. (Abir iiber eines der Fluoreszenz-Bilder)

Relevanz ist relevant. (Marlene bei der Doku-
korrektur)
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