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REDACTIONEEL

World of Laboratory: gezamenlijk sterk!

Dinsdag 4 oktober tot en met vrijdag 7 oktober
beloven bruisende dagen te worden in de Jaarbeurs
Utrecht voor iedereen die actief is in de laboratori-
umbranche.

De beurs World of Technology & Science beslaat in
deze periode vijf hallen waarvan de ‘World of Laborato-
ry’ in de grootste, hal 7, te vinden is. Deze hal is toe-
gankelijk via de extra ingang naast de hoofdingang,
maar ook via een speciaal looppad ‘de Lab Highway’
door hal 8. Ruim 150 exposanten presenteren zich
op ‘World of Laboratory’ met de nieuwste producten
en innovaties voor het laboratorium. Hal 7 is in de
eerste week van oktober dan ook dé plek om zelf te
ervaren hoe labapparatuur werkt en toepasbaar is in
het werkproces.

Meer ervaring en kennis op doen kan tijdens de vier
interactieve X-peditions op de beursvloer, waar expo-
santen samenwerken binnen een thema. Dagelijks
is het op elk willekeurig tijdstip mogelijk om deel te
nemen aan een X-pedition. Door de opeenvolgende
stands op de beursvloer te bezoeken, word je naar
nieuwe technologieén geleid. De Voeding X-pedition
geeft inzicht in analysetechnieken voor gezonde
voeding. Bij de Kalibratie & Kwaliteit X-pedition word
je geinformeerd over de wijze van kalibreren en
valideren voor betere analyseresultaten. Onderzoek
in topsport komt naar voren in de DNA & Doping
X-pedition. De Veiligheid op het lab X-pedition biedt

je in een korte tijd een overzicht van veilig werken
in laboratoria. De deelnemende stands binnen elke
X-pedition tonen live demonstraties en simulaties,
waarbij je kennis door quizvragen wordt getest. Je
betrokkenheid bij de X-pedition wordt gewaardeerd
met een passend presentje.

Ook is er een uitgebreid conferentieprogramma met
boeiende seminars over Ontwikkelingen in Chromatogra-
fie, LabSafety, Digitale Pathologie, Doping, Analytisch meten
in Voeding, Point of Care Testing, en Kalibratie & Kwaliteit
waar je je gratis voor kunt aanmelden. Tevens ver-

zorgt professor Mark Post op donderdagochtend een
lezing over de ontwikkeling van Kweekvlees met als
titel ‘Hamburgers uit het lab’.

Nog meer nieuwe ontwikkelingen zijn te zien bij de
TechAwards. Hier staan de nieuwste technologische
snufjes voor het laboratorium opgesteld en is het
mogelijk om je voorkeur aan te geven, waarbij de
beste innovatie een prijs ontvangt. Maar ook bij
Exciting Technologie zijn nieuwe aansprekende ontwik-
kelingen te zien. Bijvoorbeeld de Algenkweekreactor
van Wageningen UR, alles over wateronderzoek bij
KWR en iLabs voor life sciences van Utrecht Science
Park.

Download de WoTS App om goed geinformeerd te
zijn en handig te navigeren over de beurs. Deze app
geeft alle informatie van exposanten, fabrikanten en
producten met een koppeling naar de plattegrond.
Hiermee is alle relevante informatie binnen hand-
bereik en kan je je eigen route samenstellen. Vanaf
begin september is de WoTS App te downloaden via
de App Store en Google Play.

Samen met alle aanwezigen bedrijven, waaronder
ook de LabVision partners, doen we ons uiterste best
om een mooie beursbeleving te organiseren.

Graag tot ziens in de Jaarbeurs!
Birgit Albersen

Branchemanager FHI
Laboratorium Technologie
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Exciting Technology bij World of Laboratory

In hal 7 op de WoTS is er op drie plekken
aandacht voor Exciting Technology pro-
jecten in de laboratoriumtechnologie. Dit
zijn projecten van non-profit instellingen
die actief zijn in de labwereld en bijdra-
gen aan vernieuwend onderzoek.
Wageningen UR is sterk in onderzoek

op gebied van voeding en leefomgeving.
Bepaalde onderzoeken en proefopstel-
lingen vragen zo specifieke apparatuur,
dat deze in opdracht bij de werkplaatsen
van Wageningen UR gemaakt wordt. Een
voorbeeld daarvan is de demo van een
slimme en compacte algenkweekreactor.
Daarmee zijn voor een algensoort de
optimale groeiomstandigheden te onder-
zoeken. Op de stand van Wageningen UR,
kom je te weten hoe deze onderzoeksap-

paratuur wordt gemaakt en waartoe het
dient. Je kunt er de apparatuur zelf testen
en ook worden geinformeerd over de
mogelijkheden om deze hoogwaardige
onderzoeksapparatuur van Wageningen
UR te gebruiken.

Sinds november 2015 is het iLab (in-
novation Lab) op het Utrecht Science Park
van start gegaan met de opening van de
eerste ‘shared lab facility’ in het Institute
Life Sciences & Chemistry van Hogeschool
Utrecht (HU). Dit iLab biedt startende en
gevestigde bedrijven de gelegenheid in
een open onderzoeksinfrastructuur samen
met studenten en ervaren docent-onder-
zoekers te werken aan nieuwe produc-
ten en diensten op het gebied van Life
Sciences en Chemistry. Tijdens de beurs

worden verschillende vormen van samen-
werking binnen het iLab getoond aan de
hand van lopende onderzoeksprojecten.
KWR Watercycle Research Institute toont
aan hoe zij wetenschappelijk onderzoek
vertaalt naar de dagelijkse praktijk van de
watersector. Bijvoorbeeld door onderzoek
van rioolwater naar de aanwezigheid van
drugs, de herkomst van fecale besmet-
ting, of bij ziekmakende bacterién in
zwemwater. Op de beursvloer delen zij
kennis over de chemie en microbiologie
van water.

www.utrechtsciencepark.nl
www.wageningenur.nl/cat-agrofood
www.ontwikkelwerkplaats.wur.nl
www.kwr.nl

Cleanroom assemblage

Voor het uitvoeren van assemblage werkzaamheden in de cleanroom zijn een steeds
striktere regelgeving en strengere reinigingseisen van toepassing. Een hygiénisch pre-
cisiereinigingsproces speelt een grote rol voor bedrijven in de sector micro-elektronica,
food en farmacie. Onderdelen mogen niet worden beschadigd en bacterién mogen geen
kans krijgen.

Om de productkwaliteit te waarborgen is de werkmethode die wordt toegepast in de
cleanroom van groot belang. Een goed en correct onderhouden cleanroom, gecombi-
neerd met de juiste kleding en gedrag, garandeert het voorko-

men van vervuiling. De manier van werken is hierin de meest

belangrijke factor. Verbetering van de werkmethode verlaagt

vervuiling significant.

VCCN ontwikkelde hiervoor de cursus cleanroom assemblage.

Een cursus waarin de cursist aangeleerd wordt zichzelf, en ande-

ren, te beoordelen op verontreinigende handelingen en aanpas-

singen te doen met een minimale impact qua verontreiniging.

www.vcen.nl

Medische goedkeuring voor
vulautomaat

De CryoFill vulautomaat is nu ook verkrijgbaar
met een Medical Device Directive goedkeuring
conform de richtlijn MDD 93/42/EEC for the EU
- CryoFill (NL-CA002-2016-39620). Omdat de
CryoFill multi-inzetbaar is, kunnen alle bestaande
biologische opslagvaten, ongeacht merk of type,
met deze MDD goedgekeurde vulautomaat
worden uitgevoerd. Vaten van bijvoorbeeld Chart
Biomedical MVE, Taylor Wharton, Cryo Anlagen-
bau, Air Liquide, Cryotherm, Cryo Diffusion en/of
Messer kunnen zo tegen relatief lage kosten aan
de strengere richtlijnen voldoen.

www.cryosolutions.nl
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Cursussen Avans+ bij Biotech Training Facility Leiden

Avans+ en de Biotech Training Facility Leiden (BTF) zijn een samen-
werkingsverband aangegaan, dat zich voorlopig heeft geconcreti-
seerd in een vijftal Avans+ cursussen die dit najaar bij de BTF zullen
worden gehouden. Dat zijn:

 (Kwantitatieve) Analyse van Peptiden en Proteinen met LC-MS

» Kwaliteitsbewustzijn op laboratoria

* Vloeistofchromatografie — Massaspectrometrie (LC-MS)

« Design of Experiments (DOE) in de Praktijk

» Ontwikkeling en validatie van immuno-assays

In de state of the art laboratoriumfaciliteiten van BTF is het moge-
lijk om nieuwe inzichten en vaardigheden direct in de praktijk uit te

proberen binnen een veilige leeromgeving. Daarmee sluit BTF aan
bij de filosofie van Avans+, waarin de directe toepasbaarheid van de
theorie in de praktijk centraal staat.

“Samenwerking tussen Avans+ en Biotech Training Facility is een
goed voorbeeld van het benutten van complementaire sterktes van
twee bedrijven”, stelt Ronald Kompier (directeur BTF). “Avans+ is
een gerenommeerd trainingsinstituut en BTF heeft de mogelijkheid
om praktische trainingen te geven in (bio)farmaceutische GMP labs
en clean rooms. Hiermee vervullen we de marktbehoefte aan speci-
alistische trainingen van hoog niveau voor de (bio)farmaceutische
ontwikkelings- en productieomgeving.”

Ook Coen Toebosch (directeur Avans+) is enthousiast over de
samenwerking en zegt: “Avans+ ziet via de samenwerking met BTF
kans om in het hart van Life Science Nederland haar cursussen aan
te bieden. De hoogwaardige laboratoriumfaciliteiten van BTF zijn
uitstekend toegerust voor het uitvoeren van onze praktijkgerichte
cursussen. De samenwerking biedt tevens de mogelijkheid om onze
expertise op het gebied van opleiden te bundelen met een sterke
partner in de Life Science, wat een langgekoesterde wens is van
Avans+.”

Gedurende de tweede fase van de samenwerking zullen beide
partijen de krachten bundelen in de ontwikkeling van een reeks
nieuwe cursussen. De input van de Life Science industrie zal een
belangrijke rol spelen in het nieuwe portfolio, met als resultaat een
reeks innovatieve praktijkcursussen die voldoen aan de behoeftes
van de markt.

www.biotechtrainingfacility.com
www.avans.nl

Adverteren in LabVision? E=

LabVision wordt in een oplage van meer dan 10.000 exemplaren op persoonsnaam
verspreid naar de relaties van de twaalf leden van de stichting LabVision, stuk voor stuk

gerenommeerde leveranciers in de laboratoriumbranche.

Wilt u ook profiteren van dit unieke en volledige bereik?

Vraag dan de tariefkaart 2017 aan voor adverteren in LabVision.

Laat u verrassen door de zeer concurrerende tarieven.

Stuur een mail naar labvision@bezemercommunicatie.nl en wij nemen zo snel mogelijk contact met u op.
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Virussen sporen lichaam aan
om tumorcellen op te ruimen

Onderzoekers van het VUmc Cancer Center Amsterdam (CCA) ontwik-
kelen op basis van oncolytische virussen nieuwe therapieén voor de
bestrijding van tumoren. Bij virale immunotherapie zijn het niet alleen
de gemodificeerde virussen die specifiek tumorcellen doden, maar helpen
die virussen ook nog eens om antigenen uit de tumorcellen vrij te maken
die het immuunsysteem van de patiént activeren om die cellen aan te vallen.

ersoonsgerichte therapie, maar dan

met slechts één medicijn. Het lijkt op

het eerste gezicht te mooi om waar te

zijn. Maar als je Victor van Beusechem
zijn uitleg beluistert over het werkingsmecha-
nisme van de oncolytische virussen die bij het
VUmc Cancer Center Amsterdam (CCA) worden
geoptimaliseerd, begin je daar toch een beetje
in te geloven. Niet in de laatste plaats door het
aanstekelijke enthousiasme van de hoogleraar
Toegepaste Moleculaire Oncologie, die aan het
hoofd staat van het Oncogenomics Laborato-
rium, één van de vijf onderzoeksgroepen van de
afdeling Medische Oncologie binnen het CCA,
en van het RIFOL, de centrale CCA faciliteit voor
functionele high-throughput screens.

“De laatste jaren is er bij de behandeling van
kanker veel aandacht voor targeted therapy, per-
soonsgerichte therapie. Hierbij wordt de patiént
gescreend op mutaties in het genetisch materi-
aal in de tumorcellen. Voor steeds meer van die
mutaties zijn medicijnen ontwikkeld —al meer dan

70— die specifiek aangrijpen op de pathways of
eiwitten die met die mutaties te maken hebben.
Op die manier ben je steeds beter in staat om een
behandeling te starten waarop de patiént goed
zal reageren. Maar als je je op één zo’n muta-

tie richt, weten de kankercellen vaak weer een
omweg te vinden en worden ze resistent tegen
die therapie. Dan kun je twee dingen doen. Heel
goed monitoren of er resistentie optreedt, de
veroorzakende mutatie opsporen en een medicijn
voorschrijven dat op die volgende mutatie is
gericht. Of je geeft direct twee of misschien wel
drie middelen. Maar wat je ook doet, er is altijd
wel ergens een achterdeurtje dat weer opengaat.
Je zou in plaats daarvan de therapie iets breder
willen insteken. Feitelijk zijn chemotherapie en
bestraling ook brede therapeutische benaderin-
gen, maar die hebben weer als nadeel dat er veel
bij-effecten zijn. Bovendien ontwikkelen tumoren
ook tegen deze behandelingen vormen van
resistentie”, zo schetst Victor van Beusechem het
‘playing field’ in de kliniek van v66r de oncolyti-
sche virussen.

Oncolytische virussen
Oncolytische virussen zijn in eerste
instantie zodanig ontworpen (je
bouwt namelijk met behulp van
moleculair biologische technieken
bepaalde eigenschappen in het
virus-DNA in) dat ze niet langer

de gastheercel kunnen aanzetten
om eiwitten te maken die nodig

zijn voor de aanmaak van nieuwe
virusdeeltjes; ze kunnen niet de
celcyclus fase initiéren om het DNA
te kopiéren. Bij infectie van gezonde
cellen zal er derhalve niets gebeuren
omdat de benodigde gastheereiwit-
ten ontbreken. Maar in kankercellen
zijn ten gevolge van de ontregelde
celgroei die eiwitten ruimschoots
aanwezig en kan het gemodificeerde
virus zich dus wel vermeerderen.
Nadat er enkele tienduizenden
nieuwe virusdeeltjes in de kankercel
zijn geproduceerd, wordt de kanker-
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Ida van der Meulen is al vanaf de start van het RIFOL, het RNA Interferentie Functioneel Oncogenomics Laboratorium, operator van de gerobotiseerde opstelling waarmee op meer dan

20.000 genen tegelijkertijd in celkweken functionele screening kan plaatsvinden.

cel gedood en komen de dochter-
virussen vrij. Die virussen kunnen
weer nieuwe kankercellen infecteren
en doden. Op die manier kan het
virus zich door een tumor versprei-
den en grote aantallen kankercellen
opruimen.

“Bovendien maakt het virus tu-
morgeassocieerde antigenen uit

de kankercellen vrij en zet zo het
immuunsysteem aan om zich tegen
die kankercellen te richten. En dat
is heel belangrijk voor de effecti-
viteit. Want een beperking van die
virussen is de delivery, waardoor

je niet 100 procent van alle kankercellen kunt
bereiken, zeker niet als je ook nog uitzaaiingen
hebt. Als het virus daar via de bloedbaan naar
toe moet, kan het door antilichamen worden
geneutraliseerd en met name door cellen in de
lever worden weggevangen. Je kiest namelijk
virussen die wel veilig zijn voor mensen, en waar
het menselijk lichaam al een antwoord op heeft.
Zo ook het adenovirus dat wij gebruiken, een
onschuldig virus dat luchtweginfecties veroor-
zaakt. Bijna iedereen heeft dat virus wel eens
voorbij zien komen. Er bestaat ook geen medicijn
tegen adenovirussen, want dat is helemaal niet
nodig; het is een zelf-limiterende infectie. Lokaal
in een tumor is die delivery overigens niet zo’n

probleem, want zo breng je het virus al direct
op de gewenste plaats en het immuunsysteem
werkt daar veel minder goed”, vertelt Victor van
Beusechem.

“Door toepassing van onze kennis over RNA-
interferentie verwachten we de oncolytische vi-
russen nog een stuk krachtiger te kunnen maken,
door onderdrukking van het immuunsysteem
tijdens de replicatie van het virus in de tumor
tegen te gaan.” De beoogde behandelingswijze
met die nieuwe klasse van oncolytische virussen
is hetzelfde als met de eerdere vormen van die
gemodificeerde virussen: ze worden ingespoten
in een goed benaderbare tumor. Daar zal het
virus gaan repliceren en tumorgeassocieerde
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Victor van Beusechem, hoogleraar Toegepaste Moleculaire Oncologie bij het VUmc Cancer Center Amsterdam (CCA) ontwikkelt op basis van oncolytische virussen nieuwe therapieén

voor de bestrijding van tumoren.

antigenen vrijmaken uit de kankercellen. De
nieuwe virussen moeten beter dan hun voor-
gangers in staat zijn lokaal dendritische cellen

te laten uitrijpen en activeren, die de antigenen
opnemen en na migratie naar de lymfeklieren aan
naieve T-cellen presenteren. Die cellen kunnen
vervolgens prolifereren en zich ontwikkelen tot
volwassen cytotoxische T-cellen. Dan heb je dus
uiteindelijk immuuncellen die op afstand, elders
in het lichaam, zich kunnen gaan richten tegen
een eventuele metastase die daar zit. En dan is
het niet meer het virus, maar je eigen immuun-
systeem die het werk doet. Het virus heeft als
het ware het lichaam aangespoord om de tumor
op te ruimen. “Het mooie aan dit mechanisme is
dat de antigenen die vrijkomen bij iedere patiént
weer anders zijn, want de ene tumor is de andere
niet. De normale eiwitten die je gezonde cellen
maken, zijn niet immunogeen. Het zijn met
name de mutaties die je kankercellen hebben
opgelopen die leiden tot een iets ander eiwit en
daarmee ook tot nieuwe antigene epitopen. Per
patiént verschillen de epitopen die als vreemd
worden herkend. In die zin is de werking ‘perso-
nalized’, terwijl je toch maar één medicijn nodig

hebt”, vult Victor van Beusechem aan.

RNA-interferentie

In het optimaliseren van de werking van de onco-
lytische virussen komen de twee hoofdlijnen van
onderzoek bij het Oncogenomics Laboratorium
samen. Naast het virusonderzoek zelf is dat het
koppelen van functionele karakteristieken van
kankercellen aan de onderliggende genetische
compositie. Welke genetische verandering zorgt
er voor dat die kankercel zich zo is gaan gedra-
gen? En als je dat gen dan uitschakelt, kun je dan
die functionele verandering weer ongedaan ma-
ken? Kun je dan bijvoorbeeld de resistentie tegen
een behandeling tenietdoen of het uitzaaien van
een kankercel tegengaan? “Alles wat we doen in
dit perspectief moet wel klinisch relevant zijn.
We gaan niet zoeken naar eigenschappen die
misschien biologisch heel interessant zijn, maar
waar geen concrete vraag uit de kliniek aan kan
worden gekoppeld. Bijvoorbeeld, bij hersentu-
moren weet je dat het invasieve gedrag van die
cellen het grote probleem is, dus ga je op zoek
naar een manier om die invasie te remmen”, licht
Victor van Beusechem toe.

Voor die zoektocht gebruiken

de onderzoekers een functionele
screeningstool die is gebaseerd op
het mechanisme van RNA-interfe-
rentie. Ons DNA bevat ook infor-
matie voor kleine RNA moleculen
die niet voor eiwitten coderen,
maar die juist de aanmaak van
eiwitten specifiek kunnen remmen.
Op basis van dit gegeven kunnen
onderzoekers de relevante muta-
ties in kanker onderscheiden van
de irrelevante. Door small interfe-
ring, siRNA’s te maken kunnen heel
specifiek RNA’s met een bepaalde
genetische code in de cel worden
afgebroken, zodat de boodschap
voor de aanmaak van het gekop-
pelde eiwit niet meer aankomt

en het betreffende eiwit dus niet
meer wordt aangemaakt. Omdat
inmiddels de genetische code van
al onze genen bekend is, kan met
een verzameling van ruim 20.000
ontworpen siRNA’s de aanmaak
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Schematische weergave van de werking van een oncolytisch adenovirus

(bron: El Dorado achter de horizon, Oratie Van Beusechem, 2016)

van elk willekeurig eiwit naar believen worden
uitgezet.

Door telkens een ander siRNA in cellen te bren-
gen en daarmee de aanmaak van een ander eiwit
te remmen kan worden onderzocht of die eiwit-
ten betrokken zijn bij een bepaalde eigenschap
van een cel. Dat proces van functioneel screenen
in celkweken verloopt bij het CCA in het RIFOL,
het RNA Interferentie Functioneel Oncogenomics
Laboratorium, volledig geautomatiseerd met
behulp van robots, genoom-breed, dus voor alle
meer dan 20.000 bekende genen tegelijkertijd.
Bij de high-throughput screening wordt onder
andere gebruik gemaakt van 96- en 384-wells
microtiterplaten van Greiner Bio-One. “Bij de
opening van de faciliteit, in 2006, hebben we
platen van verschillende fabrikanten getest. In
zo’n omvangrijk geautomatiseerd proces wil

je elke storing uitsluiten. De platen moeten
bijvoorbeeld meerdere keren sealbaar zijn en
ook mag er geen vervorming optreden bij het
hitte sealen, want dan kan de opening van je well
kleiner worden, zodat het puntje van de robot er
niet goed in komt. Dat gebeurt niet bij de platen
van Greiner.”

Klinisch perspectief

Of het fundamenteel en preklinisch onderzoek
ook daadwerkelijk tot geneesmiddelen gaat
leiden, is nu nog niet te zeggen. “We hopen
spoedig te publiceren over de in Nederland als
eerste gestarte klinische studie met oncolytische
virussen, een tweecentrum fase I/l studie van het
VUmc en het Erasmus Medisch Centrum naar de
behandeling van teruggekeerde maligne hersen-
tumoren. Hierbij hebben we gebruik gemaakt van
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Schematische weergave van de toepassing van RNA-interferentie bij de identifi-

catie van eiwitten die essentieel zijn voor de uitoefening van bepaalde functies

van een cel (bron: El Dorado achter de horizon, Oratie Van Beusechem, 2016).

een eerdere generatie gemodificeerd adenovirus
dat in de Verenigde Staten werd ontwikkeld”,
vertelt Victor van Beusechem.

ORCA Therapeutics, een door onder meer Van
Beusechem in 2005 opgerichte spin-off van het
VUmc, werkt toe naar de start van een klinische
trial bij prostaatkanker patiénten. Door een extra
mutatie in het virus aan te brengen, waar ORCA
ook de IP op heeft, is deze versie een factor 10
potenter dan de vorige generatie, en zelfs 10.000
keer zo potent als de eerste versie oncolytisch
adenovirus die is goedgekeurd voor gebruik bij
de mens. Dat blijkt althans uit in vitro studies op
een panel van verschillende kankercellijnen van
verschillende soorten kanker. In muismodellen is
effectieve remming van de groei van een aantal
soorten menselijke tumoren door injectie met het
nieuwe virus al aangetoond.

ORCA Therapeutics is samen met het Finse
bedrijf TILT Biotherapeutics ook commercieel
partner in een groot door het VUmc gecoérdi-
neerd Europees Horizon 2020 project waarin vijf
promovendi de komende jaren gaan onderzoe-
ken of een virale immunotherapie kan worden
ontwikkeld voor melanoom. Hierbij willen de
onderzoekers het virus optimaal uitrusten om
ook op immunologisch gebied zijn slag te (laten)
slaan c.q. de virusbehandeling combineren met
benaderingen om het immuunsysteem nog

een extra zetje te geven. “Dat is weer een stap
voorwaarts op een ontdekkingsreis waarvan je
niet precies weet waar die eindigt. Het enige dat
je zeker weet is dat je die reis alleen maar kunt
maken door samen te werken, met de andere
vakgroepen binnen het CCA, met andere univer-
siteiten in binnen- en buitenland en zeker ook

met bedrijven. Want bij alles wat
we doen staat het maatschappelijk
belang voorop, dat je door de toe-
passingen uiteindelijk tot een betere
behandeling komt. Daarvoor is het
nodig om een weg te vinden waarin
onze uitvingen worden vertaald
naar iets dat wordt opgepikt, waar
geld in wordt geinvesteerd voor de
commerciéle ontwikkeling, zodat
op basis daarvan ooit medicijnen op
de markt kunnen komen. Die kans is
misschien wel erg klein, maar met
de huidige onderzoeksresultaten
ben ik wat dat betreft nog steeds
vol vertrouwen.”

INFORMATIE
Greiner Bio-One
www.gbo.com

VUmc CCA
www.vumc.com/branch/cca/re-
search
www.amsterdamresearch.org/web/
cancer-center-amsterdam/home-2.
htm

ORCA Therapeutics
www.orca-therapeutics.nl

De inspirerende oratie van Victor
van Beusechem die hij uitsprak op
27 mei 2016 is te downloaden via
http://hdl.handle.net/1871/54475. m
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Pascal Groot is bij Tate & Lyle in Koog aan de Zaan verantwoordelijk voor de analyse-apparatuur, zoals de door Salm en Kipp geleverde YSI 2900 biochemische analyzer voor de snelle

bepaling van het glucosegehalte.

Op het fabriekscomplex van Tate & Lyle in Koog aan de Zaan worden uit mais
innovatieve halffabrikaten geproduceerd voor toepassing in de voedselverwerkende
industrie, zoals verschillende typen zetmeel en glucosestropen. De hiervoor essen-
tiéle procesmonitoring en kwaliteitscontrole is een samenspel tussen het cen-

trale QC-lab, dat sinds mei vorig jaar in een nieuw gebouw is gevestigd, en de vijf
fabriekslaboratoria. Een belangrijke parameter voor met name de stropenis het
glucosegehalte.
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Glucose meten in
maisgebaseerde
zetmeelproducten

textuur verlies in de applicatie’. Deze

klantgedreven wens van de voedsel-
verwerkende industrie was bij de productontwik-
kelaars van Tate & Lyle niet aan dovemansoren
gericht. Zij kwamen enkele jaren geleden met
SGF (‘soluble gluco fibre’), een hoogwaardige
stroop die in allerlei voedingswaren kan worden
verwerkt. “Het verschil met normale stropen zit
hem in het feit dat SGF rijk is aan fibres, polysac-
chariden die slechts gedeeltelijk in de darmen
enzymatisch worden afgebroken. Hierdoor valt
SGF veel lager op de calorische schaal, terwijl
de stroop wel zijn normale fysisch-chemische
eigenschappen behoudt. Het gevolg is dat zo'n
stroop wel zorgt voor behoud van vorm en tex-
tuur van de applicatie, maar niet bijdraagt aan
de calorische waarde, het dikmakende van een
normale glucosestroop.”
Aan het woord is Pascal Groot, analist op het
QC-lab van Tate & Lyle in Koog aan de Zaan en
verantwoordelijk voor de analytische appara-
tuur. “Mijn verantwoordelijkheid loopt van de
contacten met de leveranciers en onderhoud &
repair tot aan de correcte werking van de instru-
menten door het uitvoeren van routine checks
en kalibraties. De apparatuur is niet alleen te
vinden in het QC-laboratorium, maar ook in vijf
fabriekslaboratoria verspreid over het direct aan
de Zaan gelegen terrein. Deze fabriekslaboratoria
zijn gekoppeld aan de verschillende fabrieken
waar onze grondstof mais wordt opgewerkt en
verwerkt tot één van onze halffabrikaten voor de

‘ en hoogwaardige stroop die laag is
in calorische waarde, en niet leidt tot

voedsel- en papierindustrie. Naast de analytische
apparatuur beheer ik ook samen met een collega
het magazijn voor consumables en chemicalién.”

Mais uit Frankrijk

Het maiszetmeel van Tate & Lyle Nederland
wordt gemaakt uit mais dat in schepen uit
hoofdzakelijk Frankrijk wordt aangevoerd, zo’n

1 miljoen kilo per dag. Het gaat hierbij om twee
typen mais, namelijk zogenaamde dent- en waxy
mais, wat gekenmerkt wordt door verschillende
verhoudingen van amylose and amylopectine,
de twee verschillende vormen waarin zetmeel
kan voorkomen. Amylose is een polysaccharide
waarbij de glucosemoleculen bijna uitsluitend
via een 1,4-binding met elkaar verbonden zijn.
In amylopectine komen naast 1,4-bindingen ook
1,6-bindingen voor. Dent mais is rijk aan amylose
zetmeel, terwijl waxy mais geen amylose bevat
en uitsluitend bestaat uit amylopectine zetmeel.
Dit resulteert in verschillen in fysisch-chemische
eigenschappen, wat consequenties heeft voor de
de verdere verwerking.

De mais gaat eerst naar het Nathuis waar het
zetmeel in het zogenaamde ‘corn wet milling
process’ uit de mais wordt geweekt. Een mais-
korrel bestaat grofweg voor 70% uit zetmeel

en voor 30% uit andere componenten, zoals de
maiskiem, vezels en eiwitten. Die mogen niet in
het zetmeel zelf terecht komen, maar worden
verwerkt tot hoogwaardige co-producten die
hun weg vinden naar met name de diervoeder-
industrie. Voorbeelden van dergelijke producten
zijn het eiwitrijke Corn Pro, ingedikt weekwater
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dat ook rijk is aan voedingsstoffen
(Corn Steep liquor) en Corn Germs,
kiemen die rijk zijn aan vetten en
worden gebruikt om de maisolie
eruit te halen.

Het hoofdproduct, de zetmeelslur-
rie, wordt verpompt naar andere
deelfabrieken voor verdere verwer-
king. Er is een deel dat direct wordt
gedroogd en niet fysisch en/of
chemisch wordt bewerkt. Dit wordt
natief zetmeel genoemd en is verge-
lijkbaar met maizena. Het grootste
deel van de zetmeelslurrie onder-
vindt wel een modificatie, fysisch
en/of chemisch, om het specifieke
eigenschappen mee te geven. Dit
kan bijvoorbeeld door crosslinking
van de zetmeelketens of substitutie
van bepaalde functionele groepen.
Een voorbeeld van een fysische
modificatie is een koud oplosbaar
zetmeel. Hierbij is het mogelijk

om te zorgen voor verdikking van
bijvoorbeeld een sausje zonder dit
eerst op te warmen, wat het gemak
voor de klant verhoogt.

Naast zetmeel, worden er ook
glucosestropen gemaakt. Wanneer
zetmeel wordt afgebroken komen er
glucosemoleculen of di- en trimeren
van glucose vrij. Daarvan kan een
glucosestroop worden gemaakt. Dat
gebeurt in een aparte plant, de glu-
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Het QC-laboratorium van Tate & Lyle is sinds mei 2015 gevestigd in een nieuw gebouw dat veel licht van buiten toelaat.

cose plant. Naast standaard stropen worden daar
ook de hoogwaardige stropen gemaakt, zoals de
hierboven genoemde SGF.

Glucose meten

Een belangrijke maat voor het procesverloop bij
de productie van de hoogwaardige stropen in

de glucose plant is het glucosegehalte. Hiervoor
wordt zowel in het productie- als in het QC-labo-
ratorium gebruikgemaakt van een door Salm en
Kipp geleverde YSI analyzer. “Met dit instrument
meet je op basis van enzymatische detectie spe-
cifiek het glucosegehalte wat een hele robuuste
methode is. In de meetcel zit een Platina elek-
trode met daarop een membraan met enzymen
die gevoelig zijn voor glucose. Zodra de gluco-
semoleculen in contact komen met die enzymen,
worden ze afgebroken tot waterstofperoxide en
elektronen. Daardoor gaat er een klein stroompje
lopen. De toename van de stroom, die is geijkt
aan een interne standaard, is een maat voor het
glucosegehalte. Naast de snelheid ~binnen 30
seconde heb je een resultaat- is een voordeel van
deze methode dat hij niet gevoelig is voor andere
componenten in de procesmatrix. Naast vrij
glucose, heb je namelijk ook maltose (een dimeer
van glucose), triose, tetraose en grotere macro-
moleculen van wel acht, negen of tien eenheden.
Voor de meting hoeven deze moleculen er niet
uit, want ze storen niet”, legt Pascal Groot uit.
Tijdens het uren durende proces, dat onder
verwarming plaatsvindt in een groot vat met
een roerwerk, kunnen de operators aan de
hand van het gehalte aan vrij glucose afleiden

hoe de verhouding tussen de macromoleculen
waar het echt om gaat zich ontwikkelt, en
wanneer het proces voltooid is. De operators
hoeven met deze biochemische analyzer alleen
maar een verdund monster in de autosampler
te plaatsen. Het instrument beschikt intern
zelf over een kalibratiemonster, waarmee het
instrument zichzelf, om de tien monsters of
na vier uur tijdsverloop, automatisch herkali-
breert.

“Het gros van de glucosebepalingen vindt plaats
in het laboratorium van de glucoseplant, op de
YSI 2700. Op het QC-lab staat de opvolger, de
YSI 2900, die we gebruiken als back-up voor de
YSI 2700. Mocht deze niet meer functioneren of
als er extra metingen moeten worden uitge-
voerd, kunnen wij dat direct hier doen, zonder
noemenswaardige vertraging voor de operators”,
aldus Pascal Groot.

Decentraal

Waar mogelijk vinden de tussencontroles
decentraal plaats, in één van de vijf productiela-
boratoria. Naast de glucosemetingen zijn dat
bijvoorbeeld FT-NIR metingen van vocht-, vet of
eiwitgehalte van de co-producten in het nathuis-
proces of van het zetmeel gedurende het droog-
of modificatieproces. “De operator hoeft alleen
maar een scan van het monster te maken, waarna
de verschillende gehaltes voor dat product uit het
opgenomen spectrum worden berekend aan de
hand van de bijbehorende kalibratielijnen. Deze
kalibraties zijn Tate & Lyle breed gestandaardi-
seerd. We streven er naar om zoveel mogelijk de

“Onze werkwijze is gebaseerd
op het ad hoc afhandelen
van analyses: meteen inzet-
ten en direct na analyse invoe-
ren van de meetresultaten in
SAP en LIMS, zodat ze kunnen
worden teruggekoppeld aan
de fabriek.”

analysemethoden, inclusief het type
instrument, voor alle vestigingen
hetzelfde te houden, zodat je één
op één resultaten kunt genereren.
Analysevoorschriften, bijvoorbeeld
in het geval van nieuwe producten,
worden ontwikkeld in het R&D-la-
boratorium in de Verenigde Staten.
De centrale QC-laboratoria, in ons
geval het CQCiin Liibeck, rolt die
dan uit over de verschillende vesti-
gingen. Eén van mijn taken is om die
methode te implementeren en aan
de hand van kalibraties de kwaliteit
op peil te houden. Op deze manier
worden ook de kalibratielijnen voor
FT-NIR overgezet; decentraal voeren
we alleen een kleine bias-correctie
voor het specifieke apparaat uit,
terwijl CQC verantwoordelijk is voor
het kalibreren en bijhouden van de
lijnen.”

24/7 analyseren

Een andere belangrijke parameter
voor de kwaliteit van de geprodu-
ceerde zetmeel is het viscositeits-
gedrag. Hiervoor worden Brabender
viscografen gebruikt en zogenaam-
de rapid visco analyzers (RVA), die
wat kleiner en sneller zijn. Aan de
hand van het opgenomen viscogram
kan een viscositeitsprofiel van het
product worden gemaakt, wat een
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Richard Bastiani, Mariélle Groen en Natasja Alderliefste handelen de analyses voor productie ad hoc af en werken dus net als de collega’s bij productie in vijfploegen, afwisselend in

ochtend-, middag- of nachtdienst.

maat is voor de kwaliteit van het geproduceerde
zetmeel.

De tussenmonsters die in het QC-laboratorium
worden geanalyseerd, zoals die van het nathuis-
proces en het modificatieproces van het zetmeel
worden via het buizenpostsysteem verstuurd of
door de operator gebracht. Dat geldt ook voor
de monsters uit de glucose plant voor de HPLC-

analyse van de stropen op di-, tri- en tetrameren.

Hiermee krijgt de operator een completer beeld
van het profiel van de stroop, dat hij al globaal
vanuit de glucose-analyse met de YSI had.

In alle gevallen vindt direct analyse plaats. “Er

is geen tijd om de analyses op te sparen om ze
in batches te verwerken. Onze werkwijze is ge-
baseerd op het ad hoc afhandelen van analyses:
meteen inzetten en direct na analyse invoeren
van de meetresultaten in SAP en LIMS, zodat ze
kunnen worden teruggekoppeld aan de fabriek”,
vertelt Pascal Groot.

Deze werkwijze betekent dat het lab net zoals de

plant 24/7 werkt in vijfploegenrooster met drie
shifts per dag. ledere shift op het lab bestaat uit
drie mensen, die allemaal alle handelingen kun-
nen verrichten. Naast de analyses zijn de analis-
ten ook verantwoordelijk voor de afvalwaterzui-
vering, die met behulp van micro-organismen de
reststoffen in het proceswater afbreekt voordat
het op het riool wordt geloosd. Hierbij zorgen ze
niet alleen voor de monitoring van het proces aan
de hand van afvalwatercontroles, maar ook voor
het optimaal laten verlopen van het proces door
te sturen op parameters als pH en temperatuur.
Daarnaast werken er twee dagdienstanalisten
voor de eindkeuringen en de microbiologische
analyse als total plate count, gist en schim-

mels (de overige worden naar een extern lab
gestuurd). Verder zijn er de QA/QC manager en
QA specialist die verantwoordelijk zijn voor alle
procedures en wet- en regelgeving die komen
kijken bij de processen, de QC-manager, die
verantwoordelijk is voor het lab en leiding geeft

aan de dag- en ploegenanalisten en
de QC-specialist die zich vooral met
administratieve taken bezighoudt
op het gebied van SAP en LIMS.
Ook Pascal Groot werkt in dag-
dienst. “Met het beheer van alle ap-
paratuur komt daar naast controle
en kalibratie ook een stukje trou-
bleshooting bij kijken. Eigenlijk iets
waar je 24/7 voor beschikbaar moet
zijn, maar gelukkig hoeven ze mij
daar buiten de normale werktijden
zelden voor in te schakelen!”

Salm en Kipp
www.salmenkipp.nl

Tate & Lyle
www.tateandlyle.com L]
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Veterinair Biomedisch Technisch Medische zorg

One Stop Shopping

‘De totaaloplossing voor uw vioeibare stikstof toepassingen’

¢ Cryo Banking: externe opslag voor biomateriaal

e Cryo Logistics: vioeibare stikstof (tot 2.000 liter per levering)

¢ Cryo Medic: vloeibare stikstof op de afdeling/(buiten)poli en bij huisartsen
e Cryo Move: verhuizen van samples en biomateriaal

¢ Vloeibare stikstofapparatuur (huur/koop)

¢ Veiligheidsproducten en trainingen

e Vacuim geisoleerd leidingwerk

¢ Cryogene installaties en projecten

¢ Engineering, onderhoud en 24-uurs
back-up service
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Isolatie van biomoleculen met
magnetic beads

Gilson Introduceert de Extractman: een innovatief platform voor de isolatie
van biomoleculen, zoals eiwitten. Deze innovatie stelt onderzoekers in staat
ook zwakke eiwit-eiwit interacties zichtbaar te maken, wat bij veel bestaande
eiwitisolatie methoden een stuk lastiger is. Hierdoor is Extractman bij uitstek
geschikt voor onderzoek naar onder andere nieuwe drug targets, signaal-
transductie mechanismen en post-translationele modificaties. De Extractman
is geschikt voor onder andere immuunprecipitatie, co- immuunprecipitatie en
andere magnetic bead based eiwitisolaties.

Het isoleren van eiwitten gaat met de Extractman veel sneller dan met tra-
ditionele tube-based methoden. Zo is het mogelijk om binnen 30 seconden
vier monsters naast elkaar te isoleren. Deze snelheid heeft veel voordelen: de
monsters worden niet blootgesteld aan de afschuifkrachten van herhaalde-
lijk op en neer pipetteren, maar de monsters hoeven ook minder tijd door te
brengen in sterke wasbuffers die de subtiele interacties juist zouden kunnen
verstoren.

Extractman is een open platform en kan met veel commercieel verkrijgbare
magnetic beads gebruikt worden, zodat het eenvoudig is om bestaande pro-
tocollen aan te passen.

Nieuwsgierig geworden? Ga voor meer informatie naar www.gilson.com/
extractman.

Gilson International
www.gilson.com
sales-nl@gilson.com
Standnummer: 7.C094
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Innovatie in massa celkweek

Greiner Bio-One presenteert de CELLdisc; een nieuw
meerlagig celkweekvat dat een groeioppervlak biedt
tot één vierkante meter voor hechtende zoogdiercel-
len in een minimale ruimte. Het compacte, robuuste
en cilindrische ontwerp maakt CELLdisc geschikt voor
zowel kleinere testlijnen als voor de automatisering
en de kwantificeerbare schaalvergroting van massa-
celkweek in een omvang van tussen de 1.000 en
10.000 vierkante centimeter.

Het innovatieve, ergonomische ontwerp van CELLdisc
vereenvoudigt de kweek van zoogdiercellen enorm.
ledere unit wordt geventileerd via een centraal gas-
kanaal dat ervoor zorgt dat het kweekmedium pas-
sief of actief wordt belucht. Beide in- en uitgaande
gaskanalen bevatten geintegreerde luchtfilters die
samen met een optimale oppervlaktebehandeling
zorgen voor het ondersteunen van maximale celgroei.
Het CELLdisc concept vereist slechts enkele stappen
om een kweek te creéren — vullen met celsuspensie,
sluit de schroefdop, kantel 90° en wacht tot de vloei-
stof evenredig verdeeld is. Dan eenvoudig opnieuw
90° draaien en rechtop in de incubator zetten. CELL-
disc is beschikbaar met 4, 8, 16 of 40 lagen met TC of
Advanced TC oppervlak.

Greiner Bio-One
www.gbo.com
info@nl.gbo.com
Standnummer: 7.B110
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BIOMEDISCHE TECHNOLOGIE

Testplatforms LifeTec Group,
van uniek kloppend hart tot
slim bot-kraakbeen model

LifeTec Group is gespecialiseerd in het testen van medische instru-
menten en behandelmethodes. Waar met het wereldwijd unieke
kloppend hart systeem de focus aanvankelijk lag op het cardiovasculaire
domein, richt het Eindhovens bedrijf zich inmiddels ook op andere klini-
sche gebieden. Operationeel directeur Lars Mulder laat zien hoe innova-
tieve research platforms daarin het verschil kunnen maken.

en laatje met panty’s is misschien wel
het laatste dat je in een laboratorium zou
verwachten. Bij LifeTec Group kijken ze
er echter niet vreemd van op, want het
elastische materiaal is een belangrijk onderdeel
van het kloppend hart platform, een testsysteem
dat op de wereld zijn gelijke niet kent. “Het
hart is een heel krachtig, maar tegelijkertijd ook
heel gevoelig orgaan. Je hoeft het maar met één
vinger aan te raken en het trekt door depola-
risatie direct samen en als je het op een harde
ondergrond legt zou die door het sterke kloppen
als het ware gaan stuiteren. Vandaar dat we in
ons testsysteem het hart op een minitrampo-
line van nylon leggen, die de schokken van het
hart opvangt zonder dat dit tot storingen in het
hartsysteem leidt”, vertelt Lars Mulder, sinds
zes jaar werkzaam bij LifeTec Group, dat in 2004
onder de naam Hemolab als spin-off van de TU/e
faculteit Biomedische Technologie, sectie Cardio-
vasculaire Biomechanica is opgericht.

Met het kloppend hart kan alles wat je kunt
bedenken aan (niet-)invasieve technieken op car-
diologisch en chirurgisch gebied worden getest.
Van katheters en ballonnetjes voor dotterproce-
dures of een stentplaatsing tot kunsthartkleppen
en hart ondersteunende pompjes. “Voor al die
instrumenten en procedures zijn standaard testen
waaraan ze moeten voldoen, bijvoorbeeld een
bepaalde druk tot waar de ballonnetjes kunnen
worden opgeblazen voordat ze kapotgaan. Maar
als je werkelijk wilt weten hoe het hart gaat rea-
geren op zo’n interventie, dan kan je dit met ons,
volledig gecontroleerde platform laten doen. We
monitoren in de kamers en boezems, alsmede in
de grote vaten van en naar het hart de druk en de
doorstroming; we bepalen de hartfrequentie en
de cardiac output, het volume aan bloed dat het
hart in één minuut kan verpompen. Bijvoorbeeld,
als je een nieuw ontwikkelde kunsthartklep
plaatst, weet je niet goed wat er precies gaat
gebeuren. Bij plaatsing van zo’n hartklep, via

In deze zelf ontwikkelde wellsplaten zitten de bot-kraak-
been biopten. Met behulp van dit model is de levensduur
van het kraakbeen verlengd van twee naar twaalf weken,

zodat er relevante testen mee kunnen worden uitgevoerd.

de lies, blaas je voor een tijdje een
ballon op, waarmee de kunstklep
uitgevouwen wordt en de bloed-
stroom tijdelijk wordt geblokkeerd.
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Getissue-engi-
neerde kleppen
moet je qua wer-
king zien als een
tweetrapsraket.

Operationeel directeur Lars Mulder van LifeTec Group bij één van de vier in-house ontwikkelde hartkleptesters.

Als de ballon weer leeg is, moet het
hart weer herstellen, maar wat heeft
zo’n klepimplantaat dan voor gevol-
gen voor de druk, de doorstroming,
de volumes? In ons model kun je
direct zien hoe het hart zal reageren
op implantaat en implantatiepro-
cedure. En ook letterlijk zien, want
met endoscopische high-speed
camera’s in de hartkamers kunnen
we het gedrag van zo’n hartklep

in kaart brengen. Dat is mogelijk
omdat we in dit geval in het hart
zelf een transparante zoutoplossing
laten circuleren. Alleen de krans-

slagaders worden dan voorzien van bloed, de
hartspier moet immers wel kunnen samentrek-
ken”, vertelt Lars Mulder.

Minder dierproeven

De effecten van de nieuwe instrumenten en pro-
cedures moeten, voordat ze bij mensen mogen
worden toegepast, ook in dierproeven worden
bepaald. “Maar”, stelt Lars Mulder, “je kunt veel
meer antwoorden over je product krijgen door
eerst hier experimenten te gaan doen, zodat je
uiteindelijk minder dieren nodig hebt. We maken
herhaaldelijk mee dat fabrikanten verschillende
klepmaten en ontwerpen willen testen. Door

die eerst bij ons te testen kan je selecteren, en
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alleen met de beste verdergaan in de verplichte
dierproeven. Dat scheelt niet alleen veel dieren,
maar ook tijd en geld.”

Zowel bij de dierproeven als bij het kloppend
hart draait het meestal om een varkenshart,
met dit belangrijke verschil dat de harten voor
het kloppend hart uit geslachte varkens worden
geprepareerd. Dit gaat zeer omzichtig, als ware
het een transplantatie: het moet snel gebeuren,
het bloed moet eruit (want dat gaat stollen) en
worden vervangen door een preserverende stof.
Hierbij mogen er geen luchtbellen inkomen, want
die blijven steken in de vaatjes. Als dat allemaal
netjes is gebeurd, worden in het laboratorium
aansluitingen gemaakt voor de kransslagaders,
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Carmelina Angotti is senior researcher bij LifeTec Group. De opstelling waaraan zij werkt wordt gebruikt

voor het bepalen van de gezondheid van de gekweekte bloedvaten. Tijdens de mediumwisseling wordt een
ringetje van het vat afgeknipt en aan een klein haakje van glas gehangen, met daarin een metalen draadje.
Die gaat in een zoutoplossing en dan wordt er een klein stroompje doorheen gestuurd, waarop het vatrin-

getje samentrekt. De mate van contractie is een maat voor de gezondheid van het vat.

de aorta en de andere vaten en kan het hart

in het systeem worden gehangen en worden
gereanimeerd, waarna het vier tot zes uur onder
fysiologische omstandigheden kan functione-
ren en er dus heel wat testen kunnen worden
uitgevoerd. Of medische handelingen, want het
platform is ook een gewild model voor het trai-
nen van onder andere chirurgen en cardiologen
met nieuwe instrumenten of procedures. Ook
hiermee wordt een aanzienlijke besparing in het
gebruik van proefdieren bereikt.

De jongens van het kloppend hart

Het kloppend hart is ontwikkeld door de op-
richters van het bedrijf, CEO Jurgen de Hart en
R&D directeur Marco Stijnen, en Sjoerd van
Tuijl, die een jaar na de oprichting bij HemolLab
als research engineer werd aangesteld. Al met

al zit er meer dan tien jaar ontwikkeling in dit
platform, en is het visueel pakkende plaatje (zie
ook de filmpjes op de website van LifeTec) het
visitekaartje van het bedrijf.

“Maar inmiddels zijn we het stadium van ‘de jon-
gens van het kloppend hart” wel ontgroeid”, zegt
Lars Mulder die als operationeel directeur ook
een stuk business development in zijn portefeuil-
le heeft. “In 2012 hebben we ons bedrijfsmatig
losgemaakt van de universiteit, en drie jaar later
is dat ook fysiek gebeurd door de verhuizing naar
het Kennedyplein, op vijf minuutjes lopen van

de TU. In die periode zijn we ook sterk gegroeid,
naar op dit moment 15 fte’s. We zetten onze
expertise niet alleen voor het cardiovasculaire in,
maar ook voor andere klinische domeingebieden,
zoals orthopedie, urologie, radiologie, gynae-
cologie en hepatologie. Daarvoor hebben we
inmiddels meerdere research platforms in huis,
maar daar blijft het niet bij. Als bedrijven een
product hebben waar geen standaard research
platform of test voor bestaat, dan kunnen we
een tailormade research platform maken of test
bedenken om aan de specifieke vraag te kunnen
voldoen. Dit alles in het kader van onze missie:
de kwaliteit van leven beter maken door andere
bedrijven in staat te stellen om hun producten
beter te maken, wat ten goede komt aan zowel
patiént als medisch behandelaar.”

Platformtechnologie
Bij LifeTec staan ook vier zelf ontwikkelde hart-
kleptesters, waarmee kunsthartkleppen kunnen
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In de steriele ruimte staan twee CO,-incubatoren van Panasonic, die zijn aangeschaft bij de verhuizing naar het Kenne-

dyplein. “Voorheen maakten we naar tevredenheid gebruik van dezelfde incubatoren van het lab van de faculteit Biomedi-

sche Technologie. Omdat we al gewend waren om er mee te werken lag de keuze voor dezelfde leverancier voor de hand”,

licht Lars Mulder toe.

worden getest, zowel biologische
als getissue-engineerde. Met name
voor die laatste innovatieve catego-
rie zijn deze testers een uitkomst,
omdat de reguliere ISO-testen voor-
bij gaan aan de werking van deze
kleppen. “Bij de gewone kunsthart-
kleppen is het een kwestie van open
of dicht, maar de getissue-engineer-
de kleppen moet je qua werking zien
als een tweetrapsraket. In het begin
is dit vezelige weefselmateriaal
namelijk poreus; het sluit wel, maar
is niet helemaal dicht en lekt dus in
het begin een beetje. Dat is niet erg,
want het is juist de bedoeling dat
het lichaam zelf weer een hartklep
opbouwt op dat vezelige materiaal,
het voorziet van cellen en weefsel
vormt. Bij het testen moet je dus
rekening houden met die ontwikke-
ling”, legt Lars Mulder uit.

Van een heel andere orde is het
vasculaire-platform, een bioreactor-
omgeving waarin bloedvaten lang,
wel twee tot drie weken, in leven
kunnen worden gehouden. Dit ge-
beurt in een Panasonic CO,-incubator
met gebruik van een fysiologische
mediumoplossing die automatisch
wordt ververst. Deze bloedvaten
worden gebruikt om zogenaamde
‘drug-eluting balloons’ te testen.
Deze ballonnetjes zijn voorzien

van een coating die breekt als je

de ballon opblaast. Daarbij komt een bepaald
geneesmiddel vrij, dat in de coating is gestopt,
dat op de bloedvatwand terecht komt. Doel van
de test is onder de andere het monitoren hoe het
bloedvat reageert op dat medicijn. Maar je kunt
er ook acute studies mee doen (waarbij met bloed
wordt gewerkt), omdat je bijvoorbeeld wilt weten
hoe efficiént die producten zijn: hoeveel van dat
medicijn komt daadwerkelijk op de bloedvatwand
terecht en hoeveel in het bloed. Dat laatste wil je
liever niet omdat het kan leiden tot systemische
bijeffecten.

De andere CO,-incubator die in de steriele ruimte
staat, ook van Panasonic, wordt gebruikt voor

het eerste orthopedische platform van LifeTec.
Hiermee kunnen behandelmethoden voor kraak-
beenslijtage en botaandoeningen als osteoporose
en osteoartritis worden bestudeerd, medicijnen
en/of materialen worden getest die groei van

bot- of kraakbeen stimuleren dan wel de afbraak
ervan remmen. “De testen voeren we uit op kleine
cilindervormige biopten uit de kniegewrichten van
geslachte varkens, die we twaalf weken in leven
kunnen houden. Hiervoor hebben we speciale
wellsplaten ontwikkeld met een soort van insert,
waarmee we het bot- en kraakbeen met specifieke
media kunnen voeden. Met ons systeem kunnen
we 100 testen parallel uitvoeren, waardoor de
mogelijkheid is ontstaan om veel verschillende
experimentele groepen te onderzoeken en met de
verkregen resultaten de meest potentiéle produc-
ten te selecteren voor het vervolgtraject. Hiermee
worden veel dierproeven voorkomen en wordt ook
het R&D traject van onze klanten verkort, goedko-
per en minder risicovol”, zegt Lars Mulder.
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Groei

Is er door de verbreding van het werkgebied en
de nieuw ontwikkelde research platforms al meer
dan genoeg werk voor LifeTec, volgens Lars Mul-
der wordt dat alleen nog maar meer. “Verschil-
lende ontwikkelingen geven ons wat dat betreft
de wind in rug. Ten eerste de alsmaar luidere
roep om dierproeven te verminderen. Omdat

al onze platformen geschikte alternatieven zijn
voor dierproeven, kunnen wij daar uitstekend

op inspelen. Maar ook het regulatoire klimaat
helpt mee. Er komt regelgeving aan die zegt

dat bedrijven om de zoveel jaar hun bestaande
producten opnieuw moeten laten onderzoeken.
In de loop van de tijd worden namelijk vaak
kleine aanpassingen aan het product gedaan, die
ieder op zich niet door de goedkeuringsmolen
hoeven. Maar als je die allemaal bij elkaar optelt,
kan het op een zeker moment best zo zijn dat
het product wel wezenlijk is veranderd. Door de
periodieke herkeuring kan worden gecontroleerd
of de producten nog steeds aan de kwaliteitsei-
sen voldoen.”

0ok de innovatiedrift van de vele, vaak kleine
bedrijven in de medische technologie brengt
veel onderzoeks- en testwerk met zich mee. “Ze
hebben vaak een mooi idee, een prototype en
wat IP, maar geen uitgebreid lab, geen geschikte
mensen die het uitvoerende werk kunnen doen.
Kortom: geen middelen om het product naar
een niveau te brengen dat het interessant wordt
voor investeerders. Daar kunnen wij op inspelen,
niet alleen met onze platforms, maar ook met
onze ‘acceleration’ dienst. Hierbij zetten we onze
expertise en middelen in om te onderzoeken of
het product werkelijk zo goed is als bedacht;

we brengen ze naar een hogere Technology
Readiness Level (TRL), en mogelijk tot het niveau
waarop ze interessant genoeg worden voor
financiers/investeerders voor wie we dan tege-
lijkertijd het investeringsrisico hebben verlaagd.
Via die opwaartse spiraal komt er hopelijk alleen
nog maar meer interessant werk naar ons toe!”

INFORMATIE
Panasonic Biomedical Sales Europe
www.biomedical.panasonic.eu

LifeTec Group
www.lifetecgroup.com L]
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Inspectorate maakt verbeterslag
in complexe olie-analyses met
GC analyse- & rapportagesoftware

Het laboratorium van Inspectorate in de Antwerpse haven is het
expertisecentrum op het gebied van olie- en gasanalyse voor de divisie
Commodities van Bureau Veritas, waar het sinds 2010 deel van uitmaakt.
Naast het 24/7 analyseren van olie- en gasmonsters vindt er ook methode-
ontwikkeling en -verbetering plaats. Spil in dit proces is technical development &
chromatography manager Felix Anyakudo, die met de implementatie van het soft-
warepakket PetroReporter veel GC werk een stuk gemakkelijker heeft gemaakt.

roene, rode en blauwe formulieren.
Groene, rode en blauwe stippen op de
labapparatuur. Groene, rode en blauwe
markeringen op de zijkanten van de
labtafels. Het zijn de subtiele uitingen van een
systeem dat door een ingenieuze opsplitsing van
de werkzaamheden zowel de klantgerichtheid als
de efficiency in het laboratorium ten goede komt.
Rood staat hierbij voor het routinewerk aan de
lichtere olieproducten zoals benzines; groen
voor de routinematige analyses van zwaardere
producten, zoals transformatorolie en blauw voor
alles wat (nog) niet in de routine kan worden in-
gepast, de speciale analyses en priority monsters.
Het systeem is uitgedacht om het werk voor
de analisten overzichtelijk te houden. Waar
Inspectorate in het oude laboratorium aan de
Noorderlaan in de Antwerpse haven nog zo’n tien
analisten aan het werk had, zijn dat er inmiddels
meer dan veertig. Die werken sinds 2013 iets
verderop, in het nieuw gebouwde laboratorium

aan de Romeynsweel. “In de oude, kleine organi-
satie waren de analisten vooral generalisten, ze
konden allemaal alle analyses doen en verdeelden
het werk op basis van het aanbod. In de nieuwe
setting was dat niet langer mogelijk. Niet alleen
is het aantal te analyseren monsters enorm
toegenomen, maar ook bieden we steeds meer
verschillende analyses aan. Door de indeling in de
drie groepen hebben we meerdere slagen kunnen
maken. Dat begint bij de logistiek, waarbij je
soortgelijke monsters in dezelfde run kunt ana-
lyseren. Je kunt hierdoor apparatuur dedicated
inzetten voor dezelfde soort monsters, zodat je
bijvoorbeeld minder kolom- of eluenswisselingen
hoeft te doen en dus sneller klaar bent met je
analyses”, vertelt Felix Anyakudo.

De groepsgewijze structuur heeft ook voordelen
voor de analisten. “Ze kunnen zich nu meer toe-
leggen op bepaalde analyses en monstersoorten,
zich meer specialiseren. Hierdoor kunnen ze effi-
ciénter werken en hebben ze een beter overzicht

van hun werkzaamheden, weten
veel gedetailleerder wat er binnen
hun takenpakket speelt, beheersen
de materie beter”, aldus de techni-
cal development & chromatography
manager.

Het verdelen in specialisaties betaalt
zich ook uit in een grotere klantge-
richtheid. “In het algemeen kun je
stellen dat een klant door de groene
of rode groep kan worden bediend.
Dat betekent voor de klant dat hij
altijd te maken heeft met dezelfde
contactpersonen binnen Inspec-
torate en dat die contactpersonen
ook steeds meer expertise over de
(monsters van de) klant kunnen
opbouwen. Want een aardoliemon-
ster van klant A is in de praktijk net
weer iets anders dan een aardolie-
monster van klant B. Als je dat op je
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Technical development & chromatography manager Felix Anyakudo van Inspectorate maakt sinds een jaar gebruik van de door Da Vinci Laboratory Systems geleverde PetroReporter

software voor de SimDist-analyse van ruwe olie.

netvlies hebt, kunt anticiperen op
die verschillen tijdens de analyses,
komt dat ten goede aan de kwaliteit
van de analyses en uiteindelijk ook
de klanttevredenheid.”

Groei

Felix Anyakudo werkt sinds 2004 bij
Inspectorate en heeft het onafhan-
kelijke inspectie-, bemonsterings-
en testbedrijf in de afgelopen zes
jaar sterk zien groeien. “In 2010

is Inspectorate overgenomen door
Bureau Veritas, dat direct flink
geinvesteerd heeft in apparatuur
en mensen. Dat leidde al snel tot de
bouw van een nieuw laboratorium,
dat we eind 2013 in gebruik heb-

ben genomen, en waar we nog meer apparatuur
konden plaatsen. Om een indicatie te geven

van de groei: in het oude laboratorium aan de
Noorderlaan hadden we één GC-MS en drie GC’s
in gebruik; nu zijn dat er twee respectievelijk
dertien!”

Binnen de divisie Commodities van Bureau Veri-
tas is de vestiging in Antwerpen de grootste op
het gebied van olie- en gasanalyse, en fungeert
in die hoedanigheid ook als ‘centre of exper-
tise’. “Het gros van onze klanten is te vinden in
Belgié en dan met name in en rond de Antwerpse
haven, maar als expertisecentrum krijgen we van
over de hele wereld monsters opgestuurd. Ook
voeren we veel analyses uit voor klanten in het
Rotterdam Europoort gebied. Dat doen we in
nauwe samenspraak met onze collega’s van de
vestiging in Rotterdam die ook hard groeien, en

wel eens groter zouden kunnen worden dan onze
vestiging. Maar begrijp mij goed, daar zit geen
competitie-element in. Sterker, voor sommige
analyses zijn we complementair: wij kunnen
dingen doen die zij niet kunnen, en andersom.
Dat gaat dan vooral om analyses die hoge inves-
teringen vergen in apparatuur en waar veelal nog
niet veel monsters voor worden aangeboden. In
dergelijke gevallen is het door dubbele investe-
ringen te vermijden een stuk efficiénter om het
zo aan te pakken.”

Nieuwe analyses

De grotere capaciteit in mensen en apparatuur
heeft ook geleid tot een diverser aanbod aan
analyses, dat zich nog steeds uitbreidt. Waar in
het verleden de focus lag op benzine, diesel en
brandstofolie, worden inmiddels ook biodiesel
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Verschillende kleuren labformulieren en markeringen op de labtafels en apparatuur zijn de subtiele uitingen van een slimme Het kantoorgedeelte van de nieuwe vestiging van Inspecto-

opdeling van de werkzaamheden in drie onderdelen: routinewerk aan de lichtere olieproducten, routinematige analyses rate is een blikvanger in het Antwerpse havengebied. De la-

van zwaardere olieproducten en alles wat (nog) niet in de routine kan worden ingepast.

(plantaardige olién), LPG, aardgas, propaan en
butaan geanalyseerd. Ook worden steeds meer
analyses gedaan op onzuiverheden van die com-
modities alsmede product karakterisering voor
klanten. Denk daarbij aan de analyse van opge-
loste gassen in transformatorolie. Een andere
trend wordt gevormd door de analyses die wat
verder afliggen van de traditionele bulkstromen
in de gas- en olie-industrie, zoals de analyse

van rookgassen, van lucht en van gassen die in
ziekenhuizen worden gebruikt.

Vanuit zijn functie technical development &
chromatography manager is Felix Anyakudo
verantwoordelijk voor methode-ontwikkeling en
product development. “Op basis van marktont-
wikkelingen en contacten met klanten kunnen
onze buitendienstmedewerkers bijvoorbeeld
voorstellen om te starten met de analyse van
propaan. Dan check ik of we daar de capaciteiten
(kennis, mensen, apparatuur) voor hebben, en
of het nodig is om te investeren in apparatuur. Is
dat het geval, dan doe ik daar een investerings-
aanvraag voor en kunnen we na toekenning van
de aanvraag aan de slag met methode-ontwik-
keling. Soms kunnen we hierbij uitgaan van een
ASTM-methode, in andere gevallen ontwikkelen
we een in-house methode. Het kan daarbij voor-
komen dat we in eerste instantie de methode
voor één klant ontwikkelen. Naast het tevreden
stellen van de klant doen we dit ook omdat we

boratoria bevinden zich in de laagbouw achter de kantoren.

perspectief zien in die methode, dat we daar Aardolie

in de nabije toekomst ook andere klanten mee
kunnen bedienen. Sowieso is het belangrijk om
voorop te lopen in het ontwikkelen van metho-
den; je moet ze al klaar hebben liggen voordat ze
veelgevraagd worden. Je kunt niet tegen de klant
zeggen bij een nieuw product: wacht even totdat
ik de methode heb ontwikkeld!”

Het werk van Felix Anyakudo houdt
niet op bij het ontwikkelen van een
methode. Hij is continu op zoek
naar oplossingen om methoden te
verbeteren. “De uitdaging zit hem
in de combinatie van snelheid met
nauwkeurigheid van resultaten. De

Bureau Veritas en Inspectorate

Sinds haar oprichting in 1828 heeft Bureau Veritas haar expertise

voortdurend uitgebouwd op het gebied van conformity assessment

(het voldoen aan (inter)nationale wet- en regelgeving op basis van

(inter)nationale certificatie- en inspectienormen en standaarden).
Aandachtsgebieden zijn kwaliteit, veiligheid, gezondheid, milieu en maatschappe-
lijk verantwoord ondernemen (QHSE & SA - Quality, Health & Safety, Environment
and Social Accountability).

Bureau Veritas richt zich met meer dan 60.000 medewerkers in 140 landen op acht
globale takken van business: Marine, Industry, Inspection and In-Service Verification,
Construction, Certification, Commodities, Consumer Product Services en Govern-
ment Services and International Trade.

Bureau Veritas heeft Inspectorate overgenomen in 2010, waardoor zij één van de
wereldleiders werd in grondstoffeninspectie en analyse. Inspectorate is de kern van
de Bureau Veritas Commodities Division en voorziet via een mondiaal netwerk van
state-of-the-art laboratoria 24 uur per dag, 365 dagen per jaar in onafhankelijke in-
spectie-, bemonsterings- en analysediensten.
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Het in 2013 opgeleverde
laboratorium is voorzien van
meubilair en zuurkasten van

Koéttermann.

klant is gebaat bij snelle rapportage, maar dat
mag niet ten koste gaan van de nauwkeurigheid.
Andersom geldt hetzelfde: je kunt een superbe-
trouwbare methode ontwikkelen, maar als daar
heel veel werk, analyse en dataverwerkingstijd
bij komt kijken, dan kun je qua levertijd je doel
voorbijschieten. Door onze organisatie met
groene, rode en blauwe groepen af te stemmen
op klanten, zijn we al in staat om snel te leveren.
Maar soms kunnen we nog meer winnen door
methoden te optimaliseren.”

Een voorbeeld van een optimalisering is het
gebruik van het softwarepakket PetroRepor-

ter, dat is ontwikkeld door Da Vinci Laboratory
Solutions. Hiermee kon Felix Anyakudo een
probleem oplossen bij de analyse van aardolie,
waar andere chromatografie pakketten niet mee
uit de voeten kunnen. “Het verkrijgen van nauw-
keurige SimDist data over het gedeelte met de
lichte koolstofketens is lastig vanwege storende
effecten van het oplosmiddel in de aardolie. Een
gangbare oplossing hiervoor is om twee analyses
uit te voeren: een DHA (‘detailed hydrocarbon
analysis’volgens ASTM D 5134) voor C1 tot
ongeveer C9 aan de hand van een capillaire GC
kolom, en de kookpuntkolom om de rest van de
koolstofketens (tot wel C120) te bepalen aan

de hand van hoge-temperatuur SimDist volgens
ASTM D7169. Dit gaat allemaal prima, maar dan
zit je met twee afzonderlijke datasets die je wilt
combineren in één gezamenlijke rapportage.
Daar kwamen we met de standaard chromato-

grafie software die bij onze GC’s wordt geleverd
niet uit. Sinds een jaar hebben we nu PetroRepor-
ter in gebruik, en hiermee gaat dit automatisch!
De software implementeert de DHA data van
de lichte koolstofketens in de kookpuntsverde-
ling van de hoge-temperatuur SimDist en ge-
nereert zo een compleet en accuraat kookpunt
distributie rapport, vanaf C1 tot en met C120
of verder. Het mooie hierbij is dat kalibratie
ook automatisch gebeurt. Je hoeft niet één
voor één alle punten in te voeren; de software
geeft direct al je referentiepunt. PetroReporter
maakt automatisch een kalibratielijn met één
referentiepunt. Dat maakt ons werk een stuk
sneller en gemakkelijker.”

Klantspecifiek

Een voordeel voor de analisten is dat met Petro-
Reporter automatisch de data van de lopende
analyse zichtbaar zijn. Je hoeft dus niet te zoeken
naar de juiste datafile. Ook kunnen ze met de
functie ‘sample preset’ gemakkelijk de juiste in-
stellingen voor dat specifieke monstertype selec-
teren. Die flexibiliteit kan ook worden gebruikt
om per klant een klantspecifieke monsterrappor-
tage te maken. “Het was voor mij een eenvoudi-
ge klus om de analisten op dit pakket te trainen;
ze konden er zo mee aan de slag. Ze hebben nu
alleen nog maar te maken met PetroReporter, en
door auto-processing hoeven ze feitelijk alleen
maar te kijken naar het chromatogram. Is dat
niet helemaal correct, dan kun je met de cursor

27

visueel aangeven wat het juiste
begin- en eindpunt is. ”

Waar PetroReporter tot nu toe al-
leen wordt gebruikt voor de SimDist
van aardolie, is Felix Anyakudo ook
al aan het onderzoeken om de soft-
ware te gebruiken bij verschillende
aardgas-analyses. Ook de analyse
van biodiesel staat op zijn lijstje.
Dit zou dan mogelijk zijn met een
binnenkort te introduceren FAME-
versie voor de analyse van vetzuren,
die als plug-in aan de PetroReporter
software kan worden toegevoegd.
“We houden deze ontwikkelingen
scherp in de gaten, omdat we er op
zijn gespitst om verbeteringen die
ten goede komen aan de klant zo
snel mogelijk te implementeren. Dat
komt de klant ten goede, en uitein-
delijk ook onze eigen business!”

INFORMATIE
Da Vinci Laboratory Solutions
www.davinci-Is.com

Inspectorate
www.inspectorate.com

Bureau Veritas
www.bureauveritas.be [



Repeat
Performance.
pipeuMman’

Advance the pace of your research and move

to a superior electronic pipette, PIPETMAN M.
You'll get guaranteed performance in your
applications, where repetitive pipetting

demands reliability and reproducibility.

qPCR
EISA

4 GILSON'

Pipettes « Accessories « Instruments « Solutions P sales-nl@gilson.com



LABVISION | #3 | SEPTEMBER 2016

C0, incubator

De MCO-230AIC CO, incubator van Panasonic
garandeert de beste omgeving voor zelfs de
meest gevoelige cellijnen. De exclusieve tech-
nieken in deze CO, incubatoren zorgen voor de
meest stabiele condities, wat gebruikers de beste
kweekresultaten en hoogste reproduceerbaar-
heid oplevert. Belangrijke eigenschappen van de
MCO-230AIC zijn:

» Grote capaciteit van 230 liter.

* Kleuren LCD touch screen.

» USB-poort.

» Double IR CO, sensor.

» Optioneel automatisch slot.

» User-ID, tot 99 unieke gebruikers

» Binnenwerk van koper-rvs legering.

» Optionele UV-lamp.

» Optionele H,0, sterilisatiecyclus.

Panasonic Biomedical Sales Europe
www.biomedical.panasonic.eu
biomedical.nl@eu.panasonic.com
Standnummer: 7.E082

Service deionisatie (SDI)

Naast de ultrapuur watersystemen van Elga levert
Veolia Water Technologies vanuit Ede ook service
deionisatie (SDI) in alle gangbare dimensies en met
verschillende ionenuitwisselingsharsen. Door het
gebruik van een standaard patroontype in heel Europa
is het altijd mogelijk om correcte en snelle harswis-
sels uit te laten voeren. Bovendien zijn de patronen
zeer stootvast en gemaakt van volledig herbruikbare
materialen.De harsen zijn van de hoogste kwaliteit

en worden in bulk geregenereerd, waarmee kwaliteit
en beschikbaarheid gegarandeerd zijn. SDI-cilinders
bieden een kosteneffectieve manier om type Il water
te produceren voor het gebruik in bijvoorbeeld indus-
triéle reinigingsmachines, autoclaven, mediabereiding
en waterbaden.

Veolia Water Solutions & Technologies
www.veoliawaterst.nl
info.nl@veolia.com

Standnummer: 7.B101
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Software voor
microplate readers

Gen5 Microplate Reader

en Imager Software is het
resultaat van meer dan 30 jaar
ervaring van de ontwikkelaar
in combinatie met belang-
rijke feedback van individuele
gebruikers. Al deze kennis en
ervaring is gebruikt voor de
ontwikkeling van de nieuwste
en meest geavanceerde micro-
plate reader software die ooit
beschikbaar was. Gen5 versie
3.0 biedt intuitieve bediening
voor alle BioTek detectie-
systemen inclusief imaging
systemen zoals de Cytation 3
en Cytation 5 of de Lionheart
microscoop.

Deze nieuwe Gen 5 versie 3.0
biedt uiterst krachtige data-
analyse en flexibele output
mogelijkheden. De software
is nu 64 bits en kan overweg
met alle moderne versies van
Microsoft Excel.

Gebruikers van versie 2.09
hebben de mogelijkheid om
gratis te upgraden naar versie
3.0 (Gen5 RC, Gen5 en Gen5
Secure). Hiervoor kunt u con-
tact opnemen met BioSPX.

BioSPX
www.biospx.com
info@biospx.com
Standnummer: 7.D024
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Organisch chemicus Jelle Nijhuis maakt veelvuldig gebruik van het door Biichi Labortechnik geleverde Reveleris X2 flash chromatografiesysteem voor het opzuiveren van intermediaire
producten.

Het op het terrein van het UMC Groningen gevestigde bedrijf Axon Medchem heeft
in zijn tienjarige bestaan al bijna tweeduizend verschillende organische verbindin-
gen gesynthetiseerd voor farmaceutische bedrijven en onderzoeksinstellingen.

De organisch chemici gaan hierbij voor zuiverheden van meer dan 98 %,
iets dat ze bereiken door een combinatie van geoptimaliseerde synthese-
routes en nauwgezet opzuiveren na elke synthestap.
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Weken synthetiseren
VOOT een paar gram
superzuivere moleculen

Is je een beeld wilt krijgen van de
enorme diversiteit aan fundamenteel
en (pre)klinisch onderzoek naar om het
even welk therapeutisch gebied, moet
je eens door de catalogus struinen op de website
van het Groningse bedrijf Axon Medchem. Daar
vind je een kleine tweeduizend hoofdzakelijk
klein-moleculaire verbindingen die kunnen
worden gebruikt voor farmaceutisch en biome-
disch onderzoek. Voor honderden verschillende
targets, van 5-HT1A receptoren tot het gamma-
secretase enzym, voor onderzoeksgebieden als
centraal zenuwstelsel, celsignalering & oncolo-
gie, immunologie en stamcellen, voor pathways
als JAK-STAT en p53 tumorsuppressie, voor
verschillende soorten ionkanalen, receptoren en
eiwitten. Je kunt het zo gek niet bedenken of
het wordt wel door de zeven organisch chemici
gemaakt die zich bij Axon Medchem fulltime
bezighouden met de synthese van deze bioac-
tieve moleculen, die onder de naam Axon Ligands
worden vermarkt.
“Door nauwgezet de relevante vakliteratuur
bij te houden, ogen en oren open te houden bij
symposia en congressen, goed te luisteren naar
klanten en natuurlijk ook de concurrentie in de
gaten te houden hebben we zicht op de nieuwste
targets tegen enzymen, eiwitten, receptoren, de
trends waarin onderzoek zich lijkt te begeven.
Met de nadruk op lijkt, want onderzoek leidt
weer tot nieuwe inzichten, die vaak weer andere
bioactieve moleculen vergen. Neem een begrip
als selectiviteit, dat vaak heel betrekkelijke blijkt
te zijn. Aanvankelijk wordt er getest voor een

bepaald biologisch target en dan wordt geconclu-
deerd dat het heel selectief is voor een bepaald
enzym of receptor. Maar naarmate dat product
langer op de markt is, en in meerdere onder-
zoeken is getest, blijkt het met die selectiviteit
wel mee te vallen, grijpt het ook aan op andere
enzymen, receptoren”, vertelt Erik Vermeulen,
project manager bij Axon Medchem.

Axon Medchem, dat in 2006 is gevormd als spin-
off van Axon Biochemicals, is van oudsher actief
in moleculen voor onderzoek aan het centraal
zenuwstelsel, waar het zo’n 200 producten voor
aanbiedt. Gaandeweg is de portfolio uitgebreid
naar met name oncologisch onderzoek, dat heel
breed is en waarin ook nog eens veel geld in
omgaat, zodat er dus veel vraag naar een grote
diversiteit aan verbindingen is. Relatief nieuwe
gebieden waar Erik Vermeulen veel potentie
voor zijn bedrijf in ziet zijn stamceltherapie en
epigenetisch onderzoek. “Het ontrafelen van de
mechanismen, het bepalen van kritische factoren
voor een eventuele therapeutische werking vergt
enorm veel onderzoek met veel verschillende mo-
leculen. Daarin zien we momenteel een enorme
boost, waarin wij de onderzoekers kunnen helpen
door de benodigde organische verbindingen in
een hoge zuiverheid vanuit voorraad te leveren.”

Synthetiseren

De synthese van die verbindingen, doorgaans in
hoeveelheden van 5 tot maximaal 20 gram, vindt
plaats in het laboratorium van Axon Medchem
door een zevental organisch chemici. Jelle Nij-
huis, sinds twee jaar werkzaam bij het bedrijf,

De ruit van de zuurkast wordt doorgaans gebruikt voor
kattebelletjes en aandachtspunten. Voor LabVision tekende
Jelle Nijhuis deze reactiestap die werd uitgevoerd tijdens de

synthese van TEPP-46, een pyruvaat kinase M2 activator.

legt uit hoe dat in zijn werk gaat.
“Net als mijn collega’s heb ik mijn
eigen zuurkast waarin ik de geplan-
de syntheses uitvoer. Meestal ben je
vanwege de lange reactietijden met
drie projecten tegelijk bezig. Het
voorschrift voor de synthese van een
verbinding halen we uit de litera-
tuur. Ga je een verbinding voor de
eerste keer maken, dan komt daar
vaak wat uitzoekwerk bij. Wat in de
literatuur beschreven staat, werkt
niet altijd even goed in de praktijk.
Soms moeten we wel eens een
omweg nemen om tot het beoogde
resultaat te komen. Is de verbinding
al eerder gesynthetiseerd, dan kun
je uitgaan van het werkvoorschrift,
al komt het dan ook nog regelmatig
voor dat je optimaliseringsslagen

-
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maakt om de opbrengst nog verder te verhogen.
Je moet bedenken dat er stoffen bij zitten die we
in meer dan tien stappen synthetiseren. Je kunt
dan met honderden grammen aan uitgangsstof-
fen beginnen, maar dan moet je —zeker met een
of meer moeilijk lopende tussenstappen— behoor-
lijk aan de bak om nog een paar gram zuivere
stof over te houden.”

Ofschoon de zeven organisch chemici allemaal
hetzelfde soort werk doen, is de variatie juist
erg groot. “Voor elke verbinding is de synthese
verschillend. Je ziet wel regelmatig dezelfde
reactietypen als een Diels-Alder reactie of een
Friedel-Crafts alkylering, maar er zitten maar
weinig verbindingen tussen waarbij de syn-
theseroutes op elkaar lijken. Als je een iets ander
substraat hebt, kan dat al een groot verschil
maken in de reactie, een andere uitkomst geven.
Vaak zijn er meerdere mogelijkheden, waardoor
je altijd scherp moet blijven om tot een optimaal
resultaat te komen, en dat maakt het werk zo
leuk”, aldus Jelle Nijhuis.

Zuiver

Axon Medchem onderscheidt zich door de
zuiverheid van de verbindingen. “We streven een
zuiverheid na van minimaal 98 %. Maar als een
klant 99 % wil, kunnen wij daar ook voor zorgen,
als het tenminste mogelijk is, want soms is het
makkelijker gezegd dan gedaan”, zegt Remco
Hofman, die net als Jelle Nijhuis organische
syntheses uitvoert. Daarnaast is hij hoofdverant-
woordelijk voor het onderhoud van de (analyti-

sche) labapparatuur. “Aan de hand van LC-MS,
NMR en elementanalyse bepalen we de zuiver-
heid van de gesynthetiseerde verbindingen. Met
NMR bekijken we ook of er nog oplosmiddelen
inzitten, want het is belangrijk dat die er uit zijn.
Als dat goed is, voeren we met elementanalyse
een final check uit. We meten hierbij C, H en N.
Als de verhouding van die elementen met betrek-
king tot de gesynthetiseerde verbinding klopt,
dan weten we met grote zekerheid dat we het
juiste molecuul hebben gemaakt. In het algemeen
bereiken we zelden direct de gewenste 98 %
zuiverheid. Daar moeten vaak nog extra zuive-
ringsstappen als herkristalliseren of wassen aan
te passen komen, en dan check je nog een keer.

Is het nog niet goed, dan herhaal je die stappen,
een beetje rinse & repeat!”

Scheiden na elke stap

Om aan de gewenste eindzuiverheid te komen

is het noodzakelijk om na iedere reactiestap het
mengsel te zuiveren. “Je begint met je substraat,
je startmateriaal, daar maak je vaak een interme-
diate van en dat wordt door een andere reactie
weer een volgend intermediate en uiteindelijk
heb je je eindproduct. Je kunt die stappen niets
patsboem doorzetten, omdat allerlei bijpro-
ducten voor problemen kunnen zorgen in een
volgende reactiestap; je weet nooit exact wat

er gaat gebeuren. Zeker bij de laatste stap is het
belangrijk om met een zo zuiver mogelijk inter-
mediair te werken; dat komt de opbrengst het
meest ten goede”, legt Jelle Nijhuis uit.

In het laboratorium van Axon Medchem

heeft ieder van de zeven organisch chemici
zijn of haar eigen zuurkast waar in de regel
aan twee of drie syntheseprojecten tegelijk

wordt gewerkt.

Voor die zuiveringsstappen maken
de organisch chemici gebruik van
het door Biichi Labortechnik gele-
verde Reveleris X2 flash chroma-
tografiesysteem. Hierbij wordt het
reactiemengsel over een prepacked
kolommetje geleid, waarbij na frac-
tioneren met een zuiverder mengsel
verder kan worden gewerkt. “We
hebben dit instrument nu een jaar
in gebruik. Aanvankelijk moesten
de gebruikers er even aan wennen,
omdat er heel veel opties inzit-

ten. Maar nu werkt iedereen er
zelfstandig mee, zonder problemen.
Ook qua onderhoud hebben we

er nauwelijks omkijken naar. De
kolommen gebruik je één keer, dus
daar kan weinig aan misgaan. Het
schoonmaken is relatief eenvoudig:
purgen, spoelen en klaar. Alleen de
ELSD moet je regelmatig schoon-
maken, maar dat valt allemaal reuze
mee”, vertelt Remco Hofman.

Tijd besparen

Voordeel van het Biichi Reveleris
X2 systeem is dat een run nooit
langer dan 45 minuten duurt, en
dat er veel minder eluens hoeft te
worden gebruikt. “Met handma-
tige kolommen kon je —afhankelijk
van de hoeveelheden en de mate
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Organisch chemicus Remco Hofman werkt sinds anderhalf jaar bij Axon Medchem en is samen met zijn collega Jelle Nijhuis verantwoordelijk voor het beheer van de analyse apparatuur.

van scheiding— wel een hele dag bezig zijn. Wat
hierbij meehelpt is dat je de beschikking hebt
over vier detectiekanalen: drie UV-kanalen die
instelbaar zijn tussen 200 en 350 nm, en de ELSD,
de ‘evaporative light scattering detector’, die
door het meetprincipe ook informatie geeft over
niet-UV-actieve componenten”, stelt Jelle Nij-
huis. “Daarbij kunnen we hiermee ook heel goed
reversed phase scheiden. Dat is een uitkomst

bij verbindingen die we met normal phase niet
goed kunnen scheiden omdat de retentiewaar-
den heel dicht bij elkaar liggen. Met reversed
phase kunnen we ook de condities van de LC-MS
nabootsen, zodat we nog beter in staat zijn om
een zuiver product in handen te krijgen. Ook kun
je met het systeem een superstrakke gradiént
aanleggen, waarbij je niet met stappen van 5 of
10 procent, maar met een constante snelheid tel-
kens de polaire component in je eluens verhoogt.
Die eigenschap komt bijvoorbeeld tot zijn recht
als je ethylacetaat gebruikt, die ook in het UV-

gebied absorbeert en dus een basislijn drift geeft.

Als je met een gradiént werkt zie je die basislijn
heel regelmatig omhoog gaan, en dan heb je de
ELSD om hiervoor te corrigeren.”

Maanden werk

Ondanks de snelle tussentijdse opzuiverings-
stappen is er nog steeds veel tijd gemoeid met
de syntheses. Remco Hofman: “Een stap kan
binnen een uur klaar zijn, maar die kan ook
zomaar 48 uur duren. We rekenen in de regel
met een snelheid van een tot twee stappen per
week. Met een tienstappen synthese ben je dan
zo maanden bezig. Zeker als het een nieuwe
synthese betreft. Want dan testen we eerst in
kleine hoeveelheden, bijvoorbeeld voor een
halve gram opbrengst, om te kijken of alles naar
wens verloopt. Vervolgens schalen we op naar de
gewenste batch van in de regel 5 tot 10 gram.
Dat lijkt weinig, maar als je bedenkt dat de

meeste orders een grootte hebben
van enkel tientallen milligrammen
tot zo’n honderd miligram, dan kun
je daar wel even mee toe. Grotere
hoeveelheden maken we ook, maar
dan batchgewijs. Voor bijvoorbeeld
20 gram zijn dat dan twee batches
van 10 gram. Veel meer maken we
meestal niet, al draait er op dit
moment een bijzonder project voor
500 gram. Dat is geen weken, maar
maanden werk!”

INFORMATIE
Biichi Labortechnik
www.buchi.nl

Axon Medchem
www.axonmedchem.com n
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Maximale zuiverheid en opbrengst met flash chromatografie

Biichi is al geruime tijd actief op de markt van
opzuiveringstechnieken en flash chromatografie.
Recent heeft Biichi zijn portfolio uitgebreid met
het Reveleris Flash Chromatography systeem.
De Reveleris is een geavanceerd en krachtig
opzuiveringssysteem waarmee eerder onzicht-
bare componenten en onzuiverheden gedetec-
teerd kunnen worden. Dit vertaalt zich in een
maximale zuiverheid en recovery van de op te
zuiveren componenten in een minimale tijd.

Het Reveleris Chromatography systeem is uitge-
rust met ‘RevealX technology’. Deze technologie
combineert data verkregen van een UV/Vis-
detector en een ingebouwde ELSD om de fracti-
onering van de op te zuiveren component aan te
sturen. Hierdoor wordt het mogelijk om zonder
optimalisering of hardware aanpassingen zowel
UV-actieve als niet-UV-actieve componenten te
fractioneren. Tevens zorgt de ‘RevealX tech-
nology’ ervoor dat er geen onnodig verlies van
componenten optreedt door alle detectorsigna-
len en de fractiecollector te synchroniseren.

Het volledige systeem wordt aangestuurd met
intuitieve en eenvoudige software op een 12”
touch-screen. Via de Navigator software wordt
de mogelijkheid geboden om uw methode te
optimaliseren waardoor u tijd en loopvloeistof-
fen bespaart.

De Reveleris is te verkrijgen in twee uitvoerin-
gen. De Reveleris X2 en de Reveleris PREP. De
Reveleris X2 is enkel flash chromatografie en de

Reveleris PREP maakt het mogelijk om tevens
preparatieve HPLC kolommen te gebruiken.
Hierdoor kan de chemicus zijn component in
eigen beheer verder tot een gewenst niveau
opzuiveren zonder deze uit handen te moeten
geven aan derden.

Biichi levert ook de flash cartridges van 4 gram
tot 1500 gram en HPLC PREP kolommen met
verschillende pakkingsmaterialen van een zeer

10 jaar garantie op labmeubilair

Kopers profiteren bij aanschaf van een Exploris laboratorium dubbel.
Buiten de flexibiliteit en duurzaamheid van de meubellijn geeft Kot-
termann 10 jaar garantie op haar kwaliteitsproducten!

De garantie activeren is eenvoudig. Registratie op www.kottermann.
com/service/garantie zorgt ervoor dat de functionaliteit van het meu-
bilair voor 10 jaar gegarandeerd wordt. Voorwaarde is een jaarlijks
onderhoud dat contractueel uitgevoerd wordt door een gecertificeerd

montageteam.

Dat de producten van de Duitse producent voor de hoogste kwaliteit,
functionaliteit en een lange levensduur staan blijkt uit de ruim 60
jarige bedrijfsgeschiedenis. Veiligheid en kwaliteit zijn nog altijd als

hoofddoelen gedefinieerd.

Kottermann

www.kottermann.com

hoge kwaliteit. Door deze kolommen te com-
bineren met het Reveleris systeem wordt het
mogelijk om uw component tegen lage kosten
en solventgebruik op te zuiveren.

Biichi Labortechnik
www.buchi.nl
benelux@buchi.com
Standnummer: 7.C128

systemlabor.nl@kottermann.com

Standnummer: 7.C110



LABVISION | #3 | SEPTEMBER 2016

NIR analyzers

De SpectraAlyzer nabij infrarood (NIR)
analyzers van de Duitse fabrikant Zeutec
vormen een belangrijke aanvulling op het
assortiment analyse apparatuur van Salm
en Kipp. Toepassingsgebieden van NIR

zijn het karakteriseren van voedingsmid-
delenmonsters op het gehalte aan vocht,
vet, eiwit en suikers, zoals lactose. Tevens
is samenstellingsanalyse op het totaal aan
vaste stof mogelijk, evenals detectie van
versnijding en/of vervalsing. Het meten van
eiwit in granen is een inmiddels populaire
toepassing van NIR. Er is in de voedingsmid-
delenindustrie een sterke toename in het
gebruik van NIR bij kwaliteitsbeoordeling en
procescontrole. Mede omdat het een snelle
meetmethode is met een hoge nauwkeurig-
heid, waarbij de meting niet-destructief is
en geen of slechts een minimale monster-
voorbewerking vereist is.

Zeutec levert SpectraAlyzers in verschil-
lende modellen voor diverse applicaties

en matrixen, zoals graan, zaden, bloem,
grondstoffen, eindproducten, poeders, wijn,
gedestilleerde dranken en kwaliteitscontro-
le van olijven. Vele accessoires en software
maken het programma compleet. Uiter-
aard zijn ruim voldoende kalibratie data
voorhanden. Kenmerkend voor de Zeutec
SpectraAlyzers zijn de intuitieve bediening
en de hoge betrouwbaarheid, stabiliteit en
gevoeligheid.

Salm en Kipp
www.salmenkipp.nl
info@salm-en-kipp.nl
Standnummer: 7.C079

AANRADERS

Investering te groot?
Leasen kan ook!

In sommige gevallen is de initiéle
investering voor een volledig geauto-
matiseerd vat voor de ‘droge’ gasfase
opslag te hoog. Cryo Solutions kan
hierbij helpen met een huurkoop of
lease constructie. Na te zijn begonnen
tegen relatief lage kosten te huren

of te leasen kan in een later stadium
alsnog het opslagvat worden overge-
nomen, tegen een lager bedrag dan de
initiéle investering.

Cryo Solutions kan deze service zelfs
als “full operational’ lease aanbieden
waarbij ook periodiek onderhoud, 24
uurs service en de levering van vloei-
bare stikstof verzorgd worden.

Cryo Solutions
www.cryosolutions.nl
info@cryosolutions.nl
Standnummer: 7.C074

Syringe filters

Voor monstervolumes tussen 5 en 100 ml bieden sy-
ringe filters een snelle, gemakkelijke en betrouwbare
methode voor het opschonen van vloeistoffen die be-
stemd zijn voor verdere analyse. Door deze filters op
de injectiespuit te gebruiken als extra zuiveringsstap
voor HPLC-injectie kan verstopping van de HPLC-
kolom worden voorkomen. Deze filters worden veel
toegepast bij milieu-analyse, de analyse van voedsel
en dranken, QC-analyses, toxicologische bepalingen
en de analyse van sporenelementen.

Het assortiment ‘SupaTop’ van Gilson voorziet in

de meest gebruikte membraantypes, met zowel 0,2
pm als 0,45 pm poriegrootte. De filters met een
diameter van 13 mm zijn bedoeld voor het filtreren
van volumes tot 30 ml. Voor volumes tot 100 ml zijn
er filters met een diameter van 25 mm.

Gilson International
www.gilson.com
sales-nl@gilson.com
Standnummer: 7.C094
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Innovatie en professiona-
lisering gedijen in nieuw

ingerichte laboratoria

Of het nu een matrijzenmaker, een ziekenhuis, een universiteit, een hoge-
school, een industriéle producent of een (nat)chemisch lab is, ze hebben
met elkaar gemeen dat ze mede door een nieuw ingericht laboratorium
een flinke stap voorwaarts hebben kunnen zetten in verdere professiona-
lisering en innovatie. Dit artikel laat de meerwaarde zien van een mee-
denkende laboratoriuminrichter in een diversiteit aan projecten.

a bijna drie jaar verbouwen en reorga-

niseren opende twee jaar geleden het

Centraal Diagnostisch Laboratorium in

Maastricht officieel haar deuren. De in
diverse fases verbouwde 1900 vierkante meter
ruimte, waarin de drie laboratoria immunologie,
hematologie en klinische chemie geintegreerd
zijn, is een lichte, grote open ruimte waar
tientallen mensen ongestoord aan het werk zijn.
Speerpunt was dan ook het creéren van rustige
werkplekken. Je kunt alleen maar binnenkomen
langs de zijkanten en niet meer zomaar het lab
oplopen. In dat kader is ook de plek voor de
monsterontvangst zodanig vastgesteld dat de
monsterstromen daar het beste op aansluiten
en er zo kort mogelijke looplijnen zijn. Via drie
verschillende kleuren blauw op de vloer wordt
het verkeer in het lab geregeld. De hoofdloop-
lijnen zijn donkerblauw; langst de lichtste vlioer
zitten alle werkplekken. Hoe lichter de vloer is,
hoe harder er wordt gewerkt.

Maatwerk in Maastricht

De inrichting van het CDL is volledig verzorgd
door Kottermann. Voor de inrichting is feitelijk
alles op maat gemaakt. Dat begint al bij hoogte
van de tafels die met 93 cm één tot twee cen-
timeter hoger is dan normaal. Dat is met name
gedaan om er her en der een (koel)kastje onder te
kunnen zetten. De tafels zijn 80 cm diep en staan
met de ruggen tegen elkaar; er is geen tussen-
stuk. Onder de tafel is er wel een tussenruimte,
want de poten staan niet helemaal in de hoeken,
zodat er ruimte is voor bekabeling.

Een andere wens van het CDL was dat je vanuit
de gangen niet onder de zijkant van de tafels kon
kijken. Er moest dus een soort schot tegenaan
komen, maar alle tafels staan in principe los, of
beter gezegd: ze staan met een paar klemmetjes
aan de vloer vast, zodat ze niet gaan wandelen.
Omdat je op termijn niet weet wat voor nieuwe
apparatuur er komt, moet je altijd flexibel blij-
ven in je inrichting, wat betekent dat de tafels

gemakkelijk verplaatst moeten
kunnen worden. Die zijkant moet
dus eventueel ook mee verplaatst
kunnen worden. Dit is opgelost door
de zijkanten zodanig te kitten dat
ze eenvoudig losgesneden kunnen
worden.

Visitekaartje voor sapmakers
Waar het CDL is geoptimaliseerd
voor interne processen en de
analisten een zo prettig mogelijke
werkomgeving wil bieden, is het
laboratorium van Vriesveem-De
Berg ook een plek waar klanten op
bezoek komen die hun monsters
meenemen om te laten onderzoe-
ken, te verbeteren. De in Landgraaf
gevestigde specialist op het gebied
van de op- en overslag van fruitsap-
concentraten ziet het enkele jaren
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Maatwerk uitvoering van de werkplekken bij het CDL. De 80 cm diepe tafels zijn met een hoogte van 93 cm één tot twee centimeter hoger dan normaal. Door het hele lab zijn inbouwkas-

ten gemaakt tot aan het plafond, zodat de altijd spaarzame labruimte zo efficiént mogelijk benut wordt.

geleden compleet gerenoveerde lab
dan ook als een perfect visitekaartje.
Het laboratorium is spil in de
kwaliteitsborging door het uitvoe-
ren van de ingangs-, proces- en
eindcontroles op de concentraten
en blends, alsmede analyses om de
reinigingsstappen in de apparatuur
goed te waarborgen. Maar ook bij
het samen met de klant ontwikkelen
van nieuwe producten (van single
blends tot multi-dranken en smoo-
thies) staat het lab centraal. Het is
dus belangrijk dat het laboratorium
een professionele uitstraling heeft.
Meest opvallende verschil met de
in 1991 ook al door Kéttermann
verzorgde inrichting is de eilandop-
stelling, waardoor je ten opzichte
van de vorige opstelling met een
schiereiland kortere looppaden

hebt, efficiénter je werk kunt doen. Ook oogt
alles een stuk rustiger, niet in de laatste plaats
omdat er veel meer bergruimte is en voorraad
onzichtbaar in kastjes is opgeruimd.

Er zijn ook verschillende functionele aanpassin-
gen doorgevoerd. Bijvoorbeeld op de plek waar
veel met sappen wordt gewerkt is een glazen
tafelblad voorzien. Omdat daar ook optisch de
kleur van de concentraten wordt beoordeeld, is
de tafel en de achterwand wit gemaakt en extra
verlicht, zodat dat nauwkeurige werkje optimaal
kan worden uitgevoerd.

Matrijzenmaker met eigen lab

Een nieuwbouwproject bij de firma Bosch Sprang
was in die zin uniek dat waarschijnlijk de eerste
matrijzenmaker is met een eigen laboratorium.
Hiermee kan het bedrijf haar klanten ondersteu-
nen en nog meer helpen bij het kiezen van de
juiste kunststoffen voor het maken van plastic
producten aan de hand van het thermoform-

proces. Hiervoor heeft de matrijzenmaker
geinvesteerd in een representatief, goed geoutil-
leerd laboratorium, waar (fysisch-) chemisch en
mechanisch onderzoek plaatsvindt aan polyme-
ren. Met de opgebouwde kennis beoogt het in
Sprang-Capelle gevestigde metaalbedrijf een
flinke meerwaarde voor haar klanten te creéren.
Binnen Bosch Sprang leefde al langer de wens om
een laboratorium in te richten en daarmee het
algemene kwaliteits- en kennisniveau van het
bedrijf omhoog te brengen. Nieuwbouw naast de
productiehal vormde de gelegenheid om daarin
ook het laboratorium in te passen. Voor de uit-
eindelijke inrichting heeft Bosch Sprang een slim-
me weg bewandeld door eerst de belangrijkste
apparatuur aan te schaffen, daarmee aan de slag
te gaan en zo kennis op te bouwen over hoe je je
rond het instrument beweegt, hoeveel ruimte je
nodig hebt, welke aansluitingen nodig zijn. Die
kennis is vervolgens in nauwe samenwerking met
Kottermann vertaald in een inrichtingsplan voor

-
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Meest opvallend in het nieuw ingerichte laboratorium bij Vriesveem-De Berg is de eilandopstelling, waardoor je ten opzichte van de vorige opstelling met een schiereiland kortere loop-
paden hebt, efficiénter je werk kunt doen.

Bij de Saxion-leslocatie ‘Epy Drost’ op de Stadscampus in Enschede vinden onder andere practica plaats van de opleiding Fashion & Textile Technology.
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Het laboratorium bij Bosch Sprang straalt rust en overzichtelijkheid uit.

het laboratorium. Analyse van de looppatronen
resulteerde in een eilandindeling, waarbij direct
de infrastructuur qua gassen en andere aanslui-
tingen op maat kon worden gemaakt. Dat vertaalt
zich in een rustig, opgeruimd beeld. Je ziet bijna
nergens een slang of kabel, en waar die uit een
instrument komen, zijn ze netjes weggewerkt met
kabeldoorvoeren. Ook de kleur van de tafelbladen,
die op advies van de laboratoriuminrichter is door-
gevoerd, draagt bij aan een rustige werksfeer.

Mode in het lab

Een rustige werksfeer zal je niet altijd aantreffen
in het laboratorium dat vorig jaar, precies voor
de start van het nieuwe schooljaar 2015/16 bij de
Saxion-leslocatie ‘Epy Drost’ op de Stadscampus
in Enschede is ingericht. Belangrijkste gebruikers
zijn studenten van Fashion & Textile Technology,
die er practica hebben, en onderzoekers van het
lectoraat Smart Functional Materials.

Een laboratorium dat is toegespitst op textielon-
derzoek is niet bepaald een doorsnee chemisch
lab. Daar komt nog bij dat in het laboratorium
zowel onderzoek moet worden gedaan als
practica moeten worden gegeven. Derhalve is

de ruimte opgesplitst in een apart toegankelijk
mechanisch deel waar je niet met chemicalién
werkt en dus minder met regels te maken hebt en
een chemisch deel. Door de twee aparte lokalen
kan in beide ruimtes tegelijkertijd les worden
gegeven. Per ruimte is er plek voor zestien stu-
denten. Hierbij zijn de werkplekken zo ingedeeld
dat er al naar gelang de behoefte gemakkelijk
kan worden gewerkt in groepen van twee, vier
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Blik vanuit het trapportaal op één van de vier verdiepingen van de nieuwbouw van het LCSB

of acht personen. Onderzoekers en studenten
werken in hetzelfde lab en kunnen gebruik maken
van de drie zuurkasten.

Voor de inrichting kon gebruik worden gemaakt
van meubilair met standaard maten. De grootste
aanpassing die Kottermann moest doorvoeren
betrof de afvoer. Vanwege de bestaande vloer-
verwarming kon de afvoer niet onder de vloer
worden gelegd, maar moest grotendeels in het
meubilair worden verwerkt om uiteindelijk vanuit
één verzamelpunt naar buiten af te voeren.

Vier etages labruimte

Van een heel andere orde is de nieuwbouw op

de Belval Campus in Luxemburg, van het LCSB
(‘Luxembourg Centre for Systems Biomedicine’),
dat plaats moet bieden aan 280 onderzoekers. De
over vier verdiepingen verspreide laboratoria be-
slaan in totaal zo’n 4700 vierkante meter. ledere
verdieping is vanuit hetzelfde basisidee ingericht:
één grote, overzichtelijke, open, centrale labo-
ratoriumruimte met daaromheen kleine labora-
toria met aparte ventilatie voor gespecialiseerde
werkzaamheden, bijvoorbeeld onder ML1- of
ML2-regime. In overleg met Kéttermann, de
leverancier van het meubilair en de zuurkasten,
is gekozen voor fris wit meubilair met blauwe
werkbladen wat —ook in de grote ruimte- zorgt
voor een rustig, evenwichtig beeld.

Opvallend zijn de plafonds die met 120 cm
techniek in iedere verdieping relatief hoog zijn.
Die hoogte wordt nog eens versterkt doordat

de plafonds open zijn; de techniek is dus altijd
zichtbaar. Dit komt de benodigde flexibiliteit

ten goede om goed in te kunnen
spelen op de grote dynamiek binnen
het LCSB. leder jaar starten er wel
twee, drie nieuwe projecten die
weer specifieke eisen hebben aan de
laboratoriumruimtes. Zo zijn er op
de tweede verdieping in een groot
deel van het laboratorium geen ta-
fels geplaatst, omdat daar een zeer
grote robotopstelling moet komen
Dat was nog niet voorzien aan het
begin van het project, maar door de
flexibele opzet was die aanpassing
gemakkelijk te maken.

INFORMATIE
Kottermann
www.kottermann.com

Centraal Diagnostisch Laborato-
rium
www.labmaastricht.nl

Vriesveem-De Berg
www.vriesveem-deberg.nl

Bosch Sprang
www.boschsprang.nl

Smart Functional Materials
www.saxion.nl

LCSB

wwwen.uni.lu/lcsb [ ]
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AANRADERS

Directe voeding ultrapuur water voor IC

Sterk gezuiverd water is essentieel voor ionchromatografie, voor
bijvoorbeeld de voorbereiding van eluenten, blanco’s en stan-
daarden, monstervoorbereiding en het spoelen van apparatuur.
Metrohm heeft verschillende systemen om een aantal van deze
stappen te automatiseren. Echter, de bron van gezuiverd water
voor geautomatiseerde operaties was een potentiéle zwakke scha-
kel. Water wordt handmatig afgegeven in een statisch, vaak slecht

beschermd reservoir waar het wordt gebruikt gedurende vele uren
of dagen zonder herzuivering. Verontreiniging van dit water kan
invloed hebben op alle aspecten van IC-analyses in het bijzonder
eluenszuiverheid, levensduur en prestaties van de kolom, kalibra-
tie, detectielimieten en stabiliteit van de detector.

Elga LabWater heeft in nauw overleg met Metrohm de Purelab
flex 5 en 6 waterzuiveringssystemen ontwikkeld. Die bieden zowel
een reservoir van vers gezuiverd water als een drukloze directe
bron van ultrapuur water voor Metrohm’s 941 Eluent Production
Module. Bovendien verschaffen deze systemen ultrapuur water
voor andere geautomatiseerde functies, zoals liquid handling,
sample overdracht en systeemspoeling.

De 941 Eluens Production Module wordt gebruikt om het vloei-
stofconcentraat met ultrapuur water te verdunnen. De belangrijk-
ste voordelen van een dergelijk systeem liggen in de hoge beschik-
baarheid van puur water en het gebruiksgemak.

Veolia Water Solutions & Technologies
www.veoliawaterst.nl
info.nl@veolia.com

Standnummer: 7.B101

Win aan efficiéntie met monstervoorbereiding

Bezoek de stand van Da Vinci Laboratory Solu-
tions tijdens WOTS om kennis te maken met de
innovatieve Gerstel oplossingen voor monster-
voorbereiding, zoals de MultiPurpose Sampler
roboticPRO. Met deze zeer efficiénte GC/MS
autosampler kunnen automatisch de modules
voor monsterintroductie gewisseld worden: van
vloeistof- naar headspace- of SPME-injectie.
Daarnaast verhoogt roboticPRO de efficiéntie
op het laboratorium door een vergrote monster-
capaciteit. Een monsterdoorvoer tot maximaal
1.260 flesjes van 1 ml is nu mogelijk. Naast trays
voor 1 ml flesjes zijn er ook trays voor 2, 10, 20
en 40 ml beschikbaar. De modules voor thermi-
sche desorptie, thermische extractie,
dynamische headspace en geautomatiseerde
Liner Exchange kunnen worden toegevoegd voor
meer flexibiliteit en prestaties.

De Gerstel Maestro software stuurt de MPS
roboticPRO aan en maakt het mogelijk om over-
lappende ‘PrepAhead’ activiteiten uit te voeren.
Uiteraard kan men op elk gewenst moment
prioriteitsmonsters toevoegen zonder de
monstervoorbereiding te stoppen.

Een andere Gerstel innovatie is de TDU 2; een
vierde generatie thermisch desorptie instrument
voor een flexibele en krachtige monsterintro-
ductie. TDU 2 is geschikt voor ieder GC type en
kan ingezet worden voor de analyse van zowel
gasvormige, vloeibare als vaste monsters. Door
de toepassing van de nieuwste technieken zijn
er geen kleppen of transfer lines meer nodig,
waardoor de TDU 2 direct gekoppeld is aan het
gekoelde CIS injectiesysteem. Zo wordt het mo-
gelijk risico op het verlies van analyten,
discriminatie en geheugeneffecten tot een
absoluut minimum beperkt.

Tijdens WOTS demonstreert Da Vinci Laboratory
Solutions de Gerstel systemen voor monster-
voorbereiding en —introductie. U bent van harte
welkom op stand C082 in Hal 7. Combineer uw
bezoek met een lunch. Geef u op via telefoon-
nummer 010-258 1870.

Da Vinci Laboratory Solutions
www.davinci-ls.com
solutions@davinci-Is.com
Standnummer: 7.C082
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Panasonic

NIEUW: TwinGuard vrieskisten!

Model: MDF-DC500VX-PE

Ultieme bescherming
TwinGuard vrieskisten leveren een nog betere
temperatuurstabiliteit en uniformiteit tijdens
routine deksel openingen dan gelijkwaardige
vrieskasten. Omdat minder koude lucht uit de
vriezer stroomt, tijdens een opening. De
nieuwe modellen zijn gelipdatet met onder
andere een lcd-touchscreen en USB-poort.

Dual Cooling Systeem

Al onze modellen uit de TwinGuard serie zijn

uitgerust met het Dual Cooling Systeem.
Dankzij twee onafhankelijke koelsystemen
weten TwinGuard vriezers een uiterst stabiele
en uniforme omgeving met een ultra lage
temperatuur van -86 °C te handhaven. Mocht
één koelsysteem onverwacht uitvallen, dan
zorgt het andere systeem ervoor dat uw
onvervangbare samples veilig bewaard blijven

Panasonic’s NIEUWE
TwinGuard -86°C vrieskisten
leveren een onovertroffen
niveau van veiligheid dat van
cruciaal belang is voor de

opslag van uw waardevolle

biologische samples en biedt
daarnaast uitzonderlijk
gebruiksgemak en data
monitoring.

Complete serie
De volledige TwinGuard serie is nu
verkrijgbaar in vier modellen:

Kasten

728 liter MDF-U700VX-PE
519 liter MDF-U500VX-PE
De nieuwe Vrieskisten

715 liter MDF-DC700VX-PE
575 liter MDF-DC500VX-PE

Discdvery poweredby

www.biomedical.panasonic.nl precision
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Met trapped 1on mobility
spectrometrie 1s het uit
met verstoppertje spelen

Als center of excellence op het gebied van analytische chemie is DSM
Resolve continu op zoeknaarnieuwe meettechnologieén, waarmee ze
nog beter vragen van klanten kunnen oplossen. Eén van die technieken
is trapped ion mobility spectrometrie (TIMS) waarmee de analytici isome-
ren kunnen scheiden en zelfs moleculen zien die tot nu toe met andere
massaspectrometrische technieken onzichtbaar bleven.

e analytisch chemici van DSM Resolve
werken er al ruim twee jaar mee. Met
trapped ion mobility spectrometrie
(TIMS), een techniek die eind van dit
jaar beschikbaar zal zijn in een commercieel ver-
krijgbaar instrument, de timsTOF. Het allereerste
instrument zal door Bruker worden geleverd aan
datzelfde DSM Resolve. En dat is geen toeval, als
je luistert naar het verhaal van Maarten Honing,
competence manager/principal scientist bij
DSM Resolve over de veranderende rol van het
DSM-bedrijf dat in 2004 is voortgekomen uit het
bij elkaar brengen van verschillende analytische
afdelingen van het centrale R&D lab van DSM in
Geleen.
“Waar we aanvankelijk vooral vanuit de ser-
vicegedachte analyses hebben ingezet om
vragen van klanten op te lossen, is in 2010
het roer omgegooid. We wilden veel meer een
partner in solutions worden, aanhaken bij de
R&D-projecten van de klant. Op basis van een

gap-analyse, zowel wat betreft de technologieén
als de mensen, hebben we verschillende scientists
aangetrokken en heel veel investeringen gedaan
om deze club nog sterker neer te zetten. Met
behulp van Enabling Technologies, een joint-
venture tussen DSM Resolve, de Universiteit van
Maastricht en de Provincie Limburg, hebben we
kunnen investeren in onder andere elektronenmi-
croscopie en hoogwaardige chemische struc-
tuuranalysetechnieken, zoals NMR (700 MHz)

en verschillende massaspectrometers. Hierbij is
de apparatuur verdeeld over de twee locaties: de
imaging devices vooral bij MUMC+, de appara-
tuur voor chemische structuuranalyse bij ons. Het
mooie van deze constructie is dat we van elkaars
apparatuur en expertise gebruik kunnen maken,
en dat ook steeds meer in gezamenlijke projecten
in de praktijk brengen.”

Kennisintensief
DSM Resolve is inmiddels uitgegroeid tot een

centrum of excellence, waar een
kleine 80 fte’s aan scientists werken,
waarvan bijna de helft gepromo-
veerd is. “We hebben onze kennis en
kunde ingedeeld in bepaalde com-
petenties, dus niet in technologie,
maar in wat we goed kunnen. Dat is
morfologische structuren analyse-
ren, chemische structuren karakte-
riseren en kwantificeren, processen
meten, eigenschappen en interacties
van moleculen bepalen en uiteinde-
lijk daar chemometrie op bedrijven.
Ik durf wel te stellen dat we daar
uniek in zijn, omdat we dat ook nog
eens goed kunnen combineren. We
kunnen bijvoorbeeld een katalysator
onderzoeken met behulp van elek-
tronenmicroscopie, maar ook kijken
wat die in de chemie doet, door er
verschillende high-end analysetech-
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Dr. Esra Altuntas, Scientist bij DSM Resolve werkt al enige tijd met de eerste generatie versie van de timsTOF van Bruker, die dit najaar officieel voor de markt beschikbaar is.

nieken op los te laten. Op die
manier lossen we problemen op die
zowel productie- als R&D-georién-
teerd kunnen zijn, in bijvoorbeeld de
polymeer-, voedings- en farmaceuti-
sche industrie.”

Het kennisintensieve karakter van
het werk vertaalt zich in een groot
R&D-netwerk met academische en
research instituten en participatie in
publiek-private samenwerkingen om
kennis binnen te halen en natuurlijk

ook te delen. In het geval van Maarten Honing
wordt daar nog een extra dimensie aan toege-
voegdd in de vorm van zijn bijzonder hoogleraar-
schap aan de VU.

Trapped ion mobility

“Het zal niemand verbazen dat we voorop willen
lopen in het toepassen van nieuwe meettechno-
logieén. Dat kan door strategisch samen te wer-
ken met instrumentmakers als Bruker zodat we
als eerste met nieuw ontwikkelde instrumenten
aan de slag te gaan. Hierdoor zijn we in staat om

veel dieper de technologie in te duiken, om die
tot in de kleinste finesses te begrijpen”, vertelt
Ynze Mengerink, programmanager chromato-
grafie/MS bij DSM Resolve. “In het geval van
TIMS was er al tijdens de ontwikkeling van het
instrument een goede gelegenheid om in het fun-
dament te gaan kijken, zodat wij nu al mensen
kunnen opleiden die later met die technologie
het verschil kunnen maken. We zijn in dit geval
zo vroeg ingestapt omdat we veel perspectief
zien in deze technologie waarmee we nog beter
problemen van onze klanten kunnen oplossen.”

-
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“De stap voorwaarts die we met TIMS kunnen
maken is te danken aan een extra dimensie aan
de scheiding, waardoor we complexe chromato-
grammen uit elkaar kunnen halen en nog meer
componenten kunnen identificeren”, vertelt
scientist Jan Jordens, die zich de afgelopen twee
jaar in het nieuwe instrument heeft bekwaamd.
“We hebben nu een extra scheiding op basis van
de ruimtelijke structuur van moleculen, waardoor
je moleculen met dezelfde samenstelling en dus
hetzelfde molecuulgewicht, bijvoorbeeld isome-
ren, nu wel uit elkaar kunt trekken. Het mooie is
dat ion mobility wat betreft duty cycle (ms-
range) perfect tussen TOF scans (us-range) en
chromatografie (seconden tot minuten range) in
ligt waardoor het zonder verliezen te integreren
is in LC-MS analyses. Het belang om structuur-
isomeren van elkaar te onderscheiden wordt vaak
onderschat. Deze isomeren kunnen echter sterke
effecten hebben op de activiteit van geneesmid-
delen of bij eiwitten kan de ruimtelijke structuur
bepalen of het eiwit al dan niet werkzaam is.”

Wind in de zeilen

De truc van TIMS is dat door een samenspel van
elektrische kracht en mechanische kracht de
scheiding in de trap wordt bewerkstelligd. Een
gasstroom blaast het molecuul in het toestel,
terwijl aan de andere kant een gradiént elektrisch
veld het molecuul tegenhoudt. Bij een meng-

sel van verschillende ionen, zullen die zich op

De eerste generatie, testversie van
de timsTOF ziet er een stuk minder

gelikt uit dan de commerciéle versie.

verschillende plaatsen in de trap bevinden op de
plaats waar de voortstuwende gasdruk gelijk is
aan de tegenwerkende elektronische kracht. Dit
punt is afhankelijk van de ruimtelijke structuur
van het molecuul. Door nu met kleine stapjes het
elektrisch veld te verminderen, zal een ion steeds
ietsje verder opschuiven tot het punt waar de
voortstuwende kracht van het gas groter wordt
dan de elektrische tegenkracht en het molecuul
de MS in gaat. “Het gradueel verminderen van
het elektrisch veld is een scanproces, dat we
kunnen onderverdelen in 100 tot meer dan 1000
stapjes, al naar gelang we een betere resolutie
willen hebben. We meten met welke elektrische
veldsterkte een ion is geélueerd uit de TIMS trap
en zetten dit om naar een mobility waarde. Dat
is dan de puur technische informatie, net zoals
de m/z waarde bij ‘normale’ massaspectrometrie.
Maar waar je die m/z waarde kunt relateren aan
een elementaire samenstelling, kunnen we de
positie wanneer een ion uit de ion mobility trap
elueert en de corresponderende mobility waarde
correleren aan de ruimtelijke structuur van dat
ion”, vertelt Jan Jordens.

Voor wie dit allemaal wat ingewikkeld overkomt,
heeft hij nog een mooie vergelijking in huis. “Een
schip met volzeil heeft hetzelfde gewicht als
datzelfde schip waar alleen de fok is gehesen. De
wind (die je kunt vergelijken met de gasstroom)
geeft dus in de ene configuratie meer voortstu-
wende kracht dan in de andere. Er is ook een te-

genkracht, in dit geval de stroming
(het schip vaart stroomopwaarts),
zodat het schip bij volzeil verder
komt dan met de fok. De 3D-struc-
tuur van het schip is dus bepalend
voor het verschil in positie.”

Isomeren scheiden

De eerste resultaten met TIMS zien
er zeer veelbelovend uit. “We zijn
erin geslaagd om bij ftalaten, ben-
zeenringen met twee estergroepen,
de meta-, ortho- en para-isomeer
uit elkaar te halen. In samenwerking
met de groep van Edwin de Pauw
van de Universiteit van Luik hebben
we peptiden met vier cysteines be-
studeerd. In die moleculen worden
zwavelbruggen gevormd tussen
twee cysteines, wat dus leidt tot
verschillende mogelijke conforma-
ties, die we netjes uit elkaar hebben
weten te halen”, vertelt Jan Jordens.
Consequentie van de hogere reso-
lutie is dat je dingen gaat zien die
met standaard massaspectrometrie
verborgen waren, zoals hele lage
niveaus van verontreinigingen. “Zui-
verheid is voor de performance van
je materialen essentieel. Waar in

de farma de grens van 0,1 % wordt
gehanteerd, zijn we bij materialen
al kritisch als het om een tiende
ppm gaat. Neem de productie van
polymeren garens, waar je er nu

Het vergt nog wel enige data-analyse voordat je uit een met
de timsTOF gegenereerde heatmap pieken kunt correleren

met verbindingen.
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bijvoorbeeld maximaal 500 kilometer per uur
van kunt maken. Het harder draaien van de spin
werkt niet, omdat dan de garens iedere keer
kapot springen, door fouten in de verbinding
die zijn ontstaan door onzuiverheden. Als je het
materiaal zuiverder zou maken, zou dat wel kun-
nen. Maar dan moet je wel kunnen meten hoe
zuiver dat precies is; welke verontreinigingen er
eigenlijk in zitten. En dat is geen triviale vraag,
want tot nu toe zagen we in veel van dat soort
cases helemaal niets!”, stelt Maarten Honing.

Complex

Pieken zien die eerst onzichtbaar waren legt

ook de nodige claims op de data-analyse. “De
resultaten zijn zo veel complexer dan je gewend
bent, dat we hier regelmatig discussies hebben
over de interpretatie er van. Zijn het daadwerke-
lijk isomere vormen? Is dat piekje dat uit de ruis
opduikt een onzuiverheid die we voorheen over
het hoofd hebben gezien, of is er iets anders aan

de hand? Daar komt ook weer die competentie
ontwikkeling om de hoek kijken: we zien leuke
dingen, maar om volledig te begrijpen wat er
precies gebeurt, moeten we nog heel veel onder-
zoek doen. We genereren in één run 25 tot 30
Gbyte aan data. Als ik bepaalde mobility spectra
bekijk, zijn die zo complex dat ik het niet meer
kan bevatten; het menselijk brein kan het niet
meer aan. De essentie uit die databrij halen, die
te visualiseren, is de uitdaging voor de komende
jaren”, aldus Jan Jordens.

Katalysator hierin is de mogelijkheid van open
source ontwikkeling, waarbij Bruker de data in
een zodanig format aanbiedt dat alle volgende
stappen in een open ontwikkeling gedaan kun-
nen worden, een beetje vergelijkbaar met het
ontwikkelen van app’s voor een telefoon. Bruker
wil hiermee stimuleren dat partners met behulp
van bio-informatica en chemometrie extra be-
werkingen doen op data en nieuwe toepassingen
ontwikkelen.

Scientist Jan Jordens kan zijn hart ophalen aan massaspectrometrie. Naast de timsTOF in het grote lab heeft Bruker ook een MALDI-TOF

ultraflex en een maXis LC-QTOF binnengerold bij DSM Resolve
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Valideren

Een toepassing waar Maarten Ho-
ning reikhalzend naar uitkijkt is de
koppeling van CE met ion mobility,
wat hem betreft een ‘unbeatable’
combinatie. “Net als bij SEC, size
exclusion chromatography, weten
we dat er bij CE eiwitten kapot
kunnen gaan. Maar dit hebben we
tot nu toe niet aan kunnen tonen.
Met de timsTOF kunnen we heel
systematisch kijken onder welke
experimentele condities wat er
met je molecuul gebeurt.”

Dat werk zal overigens vooral aan
de VU plaatsvinden, bij de groep
van Govert Somsen waar Maarten
Honing als bijzonder hoogleraar
actief is. “Dit jaar nog zal ook daar
een timsTOF worden geinstalleerd.
Met hubs in Amsterdam en Maas-
tricht/Geleen kunnen we grote
stappen maken, niet in de laatste
plaats door de combinatie van
academische en industriéle R&D.
Het zal mij niet verbazen dat we
op den duur, ook met deze appara-
tuur waar nu nog superspecialisten
voor bediening en data-analyse
nodig zijn, net als bij MALDI-TOF,
gevaloriseerde methoden kunnen
ontwikkelen die je bijvoorbeeld
naast het ziekenhuisbed of de
productielijn kunt gebruiken. Hoe
lang dat nog duurt? Daar zijn hier de
meningen over verdeeld; sommigen
denken dat het over een paar jaar

al zo ver kan zijn; ik neig naar iets
langer...”

INFORMATIE
Bruker Nederland
www.bruker.nl

DSM Resolve
www.dsm-resolve.com

Enabling Technologies
www.enablingtechnologies.eu
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Begin maart 2016 is in Lelystad
het centrale laboratorium
van de producent van
kindervoeding Ausnutria
Hyproca geopend. Onder de
naam Ausnutria Hyproca
Analytics BV opereert het
lab onafhankelijk van de
productielocatie in Kampen
en gaat het ook analyses voor
wsdeéWestigingen in Ommen
en Leeuwarden uitvoeren.
Dat zal ook het geval zijn
voor de locatie in aanbouw,
in Heerenveen, waar het 1ab
hoogstwaarschijnlijk zijn
definitieve plek zal vinden.

0 —
-

Marije Bakker is Teamleider Mlcroblologlsch Laboratorium bij het sinds maart 2016 in Lelystad gevestigde Ausnutria Hyproca Analytics BV.
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Van Kampen

naar Heerenveen

via Lelystad

roeipijntjes. Dat is het
eerste woord dat op-
komt als je het verhaal
beluistert over de snelle
veranderingen in de laboratori-
umorganisatie bij de vestiging van
Ausnutria Hyproca in Kampen, bij
velen ongetwijfeld nog bekend als
Lyempf Kampen. De producent van
poeder voor baby- en kindervoeding
heeft de wind in de zeilen vanwege
de alsmaar stijgende export van de
kwalitatief hoogwaardige en veilige
voedingsproducten. De vestiging in
Kampen draait al jaren op maxi-
male capaciteit en kan op die plek
door ruimtegebrek niet worden
uitgebreid. Ook het chemisch en mi-
crobiologisch laboratorium kunnen
er qua groei, die nodig is om de toe-
nemende monsterstroom te kunnen
verwerken, geen kant meer op.
“Een jaar of drie geleden was de
gedachte dat we het in Kampen
nog wel konden uitzingen totdat de
nieuwbouw in Heerenveen gereed
was, die naast een mengerij en een
groot magazijn ook nog eens plaats
zou bieden aan enkele droogtorens
en een centraal laboratorium. Of-
schoon de realisatie van de mengerij
en de magazijnen inmiddels een
heel eind op weg is, konden we niet
langer wachten met uitbreiden van

het laboratorium. Bovendien had het COKZ, het
Centraal Orgaan voor Kwaliteitsaangelegenheid
in de Zuivel, besloten om dit jaar te stoppen met
auditeren. Alle zuivelbedrijven, dus ook wij, moe-
ten nu zelf zorgen voor accreditatie en werken
volgens ISO 17025. Om een dergelijke accredi-
tatie in Kampen te krijgen zou, mede door de
sterke verwevenheid met productie, heel lastig
zo niet onmogelijk worden. Daarom is besloten
om —in afwachting van de ontwikkelingen in
Heerenveen- een nieuwe plek te zoeken voor het
centraal laboratorium en die onder te brengen in
een aparte BV, die onafhankelijk van de produc-
tievestigingen opereert”, vertelt Marije Bakker,
Teamleider Microbiologisch Laboratorium bij
Ausnutria Hyproca Analytics BV.

Pionieren in de polder

Die nieuwe plek is gevonden in het BioScience
Center, net buiten Lelystad, waar een deel van
de faciliteiten wordt gehuurd van de Universiteit
Wageningen. Op dit moment —we praten begin
juli 2016~ is het microbiologisch lab up-and-
running en worden de voorbereidingen getroffen
voor de inrichting van het instrumentele lab dat
na de zomer operationeel moet zijn. Het chemi-
sche lab, dat onder meer vet-, eiwit- en vochtge-
haltes bepaalt, blijft voorlopig in Kampen. Dit om
de praktische reden dat productie snel over de
resultaten van dergelijke analyses wil beschikken.
Bovendien is daar nu meer plek omdat het mi-
crobiologisch lab is verhuisd. Met overigens ook
hier weer een uitzondering: de mediabereiding,
waarbij een enorme autoclaaf wordt gebruikt,

Microbiologische
analysepakket

Telling van aérobe micro-organismen bij 30 °C
Telling van aérobe micro-organismen bij 55 °C
Telling van gisten en schimmels

Telling van Enterobacteriaceae

Telling van fecale enterococcen (D-streptococcen)
Telling van Bacillus cereus

Telling van sulfietreducerende bacterién

Telling van Staphylococcus aureus

Detectie van Enterobacteriaceae in 10 g

Detectie van Escherichia coli

Detectie van coliforme micro-organismen in 0,1 g
Detectie van Salmonella spp. in 25 g

Detectie van Salmonella spp. in 1500 g

Detectie van Clostridium perfringens in 1 g

Detectie van Listeria monocytogenes in 25 g
Detectie van Cronobacter spp. in 300 g

Detectie van Cronobacter spp. in 25 g

blijft in Kampen. “Dat ding is zo groot dat je die
niet zomaar verhuist. Het dak zal er daar af moe-
ten en ik zie ook niet zo snel hoe we dat apparaat
hier naar binnen krijgen. De media komen nu
iedere dag mee met de koerier die de monsters
aflevert. In Lelystad hebben we wel een spoelkeu-
ken ingericht, met een klein autoclaafje, waar we
in ieder geval iets in kunnen steriliseren”, vertelt
Marije Bakker.

Ofschoon de tot nu toe ongebruikte laboratori-

-
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umruimtes voor microbiologie al waren voorzien
van labmeubilair en aansluitingen voor water

en elektriciteit, moest er nog wel een en ander
worden gedaan om ze geschikt te maken voor
het microbiologische werk. “Voor de apparatuur,
met name de stoven, moesten nieuwe groepen
worden aangelegd. En natuurlijk plan je de appa-
ratuur in net op die plekken waar geen stopcon-
tacten zitten, dus daar moest ook nog aardig wat
rework in worden gedaan. Verder hebben we
alle apparatuur op temperatuurregistratie staan;
ook voor dat systeem moesten allemaal kabels
worden getrokken.”

Demiwater

In het lab was ook nog geen demiwatervoorzie-
ning. “Die is essentieel voor ons werk, voor het
maken van de verdunningen tot aan het afwas-
sen. Ook de autoclaaf draait op demiwater. We
hebben hiervoor de Elga Centra R200 bij Veolia
Water Technologies aangeschaft. Dit systeem
voor het zuiveren, opslaan en distribueren van
demiwater sprak ons aan vanwege het compacte
formaat en de hoge lever- en buffercapaciteit.
Een voorraad van 350 liter kon bij een andere
leverancier alleen gerealiseerd worden met een
extra buffertank, en ook de levercapaciteit van
200 liter per uur was daar alleen haalbaar met
een extra zuiveringspatroon. En die getallen heb-
ben we echt wel nodig, want elke middag zetten
we Salmonella en Cronobacter bepalingen in,
waar heel veel demiwater voor nodig is. Sa/mo-
nella zetten we bijvoorbeeld in met 1500 gram
per keer. Dat moet in een 10x oplossing worden

Teamleider Instrumenteel
Laboratorium Elly Wijma
met naast haar analisten
Ruben Buis en Jenine van
Bruggen in het nog in te
richten instrumenteel labo-

ratorium.

verdund, dus dan heb je per bepaling al 15 liter
nodig. Op die manier halen we hier elke dag in
korte tijd de tank leeg”, aldus Marije Bakker.
Veolia droeg ook een bedrijf aan dat zorgde voor
de installatie van het leidingwerk, geen werkje
dat je door de installateur op de hoek kan laten
uitvoeren. “Die wisten precies wat ze moesten
doen, wat mij heel goed uitkwam, want er waren
in die relatief korte voorbereidingstijd nog ge-
noeg andere dingen te doen.”

Investeren

Ofschoon veel oude apparatuur is meeverhuisd
naar Lelystad, is het lab onherkenbaar ten
opzichte van de oude situatie. “We zijn qua
vierkante meters bij microbiologie zo onge-

veer verdubbeld. Bovendien werken we nu in
laboratoria waar veel daglicht binnenstroomt,
zodat alles nog ruimtelijker oogt. En er is aardig
wat nieuwe apparatuur bijgekomen. Naast een
hele rij nieuwe stoven hebben we ook bij Salm en
Kipp flink geshopt: een Tuttnauer autoclaaf voor
sterilisatie van met name afval, een poederkast
en nog een extra stoofje”, vertelt Marije Bakker
enthousiast.

Een andere investering betreft een PCR-apparaat
voor in eerste instantie Salmonella bepalingen,
en op den duur ook Cronobacter. Dit apparaat

is overigens al in Kampen aangeschaft, maar

de methodevalidatie is op de nieuwe locatie
gedaan. “Deze methode is een stuk sneller dan
de klassieke methode. Je houdt natuurlijk altijd
je BPW-ophoping, zo’n 18 uur, maar daarna ben
je met PCR in een paar uur klaar, terwijl je anders

Instrumenteel
analysepakket

Mineralen + (sporen)elementen
Iodine

Vitamine B1+B2+B3+B4
Vitamine A en E

Vitamine D

Foliumzuur (B9, B11)
Béta-caroteen + luteine
Vitamine C

Vitamine K1

Pantotheenzuur (B5)

Biotine (B8)

Vitamine B12

Vetzuurpatroon

Choline + carnitine

Inositol (vrijftotaal)

Suikers

Nucleotiden

Taurine

Aminozuren (inclusief trp, cys, meth)

nog twee dagen wachttijd had. Nog
efficiénter wordt het in de nabije
toekomst als we ook de microbio-
logische monsters van de andere
vestigingen gaan bepalen.”

Logistiek

Nadat ook nog een LIMS was
geimplementeerd —in Kampen
werden de monsters nog handmatig
ingeboekt- heeft eind februari, in
het tijdsbestek van een weekend,
de verhuizing plaatsgevonden. De
maandag erop moesten de analisten
direct aan de bak. ‘Dat ging best wel
goed. Er was wel wat achterstand,
maar dat hadden we snel inge-
haald”, zegt Marije Bakker lachend.
Ook logistiek gezien liep alles
voorspoedig, mede dankzij logis-
tiek coordinator Pim Bakker, die
verantwoordelijk is voor de hele
monsterlogistiek en de inkoop van
gebruiksgoederen. “In Kampen zette
je bij wijze van spreken de monsters
om de hoek van de deur, maar nu
brengt een koerier ze iedere middag
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Logistiek codrdinator Pim Bakker zal binnenkort zijn afdeling behoorlijk moeten gaan uitbreiden.

naar Lelystad. Op de maandagen komt de koerier
ook in de ochtend met de monsters die in het
weekend zijn genomen. lk boek de monsters in
het LIMS in en biedt ze aan bij de laboratoria. Na
analyse zorg ik er voor dat ze hier twee weken
worden bewaard, zodat je ze gemakkelijk kunt
heranalyseren als dat nodig is. Daarna gaan ze
terug naar Kampen, waar ze allemaal nog eens
twee weken worden bewaard. Vervolgens gaan
alleen de begin- midden- en eindmonsters van
een batch voor twee jaar het archief in.”

Waar Pim Bakker nu nog alles samen met één
recent aangestelde logistiek medewerker doet,
zal zijn afdeling met de toekomstige ontwikkelin-
gen zowel qua bemensing als ruimte flink moeten
uitbreiden. “Op den duur moeten alle monsters,
vanuit alle productielocaties naar ons komen. Dat
kunnen er wel zo’n duizend per dag worden. Bo-
vendien zullen die dan ook allemaal hier worden
opgeslagen.” Zover is het nog niet. Binnenkort
wordt gestart met de producten van Ommen Hy-
proca Dairy, waar vooral poeder op geitenmelk-
basis wordt geproduceerd. Daarna is Leeuwarden
aan de beurt, waar in de mengerij eindproducten
worden gemaakt op basis van de halffabrikaten
uit Kampen en Ommen. En als de fabriek in Hee-
renveen is opgestart, zal die ook monsters sturen
naar Ausnutria Hyproca Analytics.

“We doen dit stap voor stap, omdat we ook de
tijd moeten hebben om in Lelystad nieuwe men-
sen aan te nemen en in te werken. Alleen al voor
microbiologie verwacht ik eind 2017, wanneer
we de monsters van Kampen, Ommen, Leeu-
warden en Heerenveen analyseren, zo’n twintig

analisten in het lab te hebben, waar dat er nu
tien zijn”, stelt Marije Bakker.

Instrumentele analyse

Een zelfde aantal verwacht de per 1 april aange-
stelde Teamleider Instrumenteel Laboratorium
Elly Wijma er rond die tijd in het instrumen-

tele lab aan het werk te hebben. Instrumentele
analyses van vooral additieven als vitamines en
mineralen (zie kader) werden tot nu toe uit-
besteed aan contract laboratoria. “Dat is een
flinke kostenpost. Door de bundeling van de
monsterstromen kunnen we ook op dit gebied
tot voldoende kritische massa komen om de dure
apparatuur aan te schaffen en de noodzakelijke
expertise te ontwikkelen om die analyses in eigen
beheer uit te voeren. Inmiddels ben ik met een
analytisch chemicus en twee analisten bezig om
het instrumenteel laboratorium in te richten, iets
verderop in het gebouw. In tegenstelling tot het
lab van Marije is daar geen meubilair aanwezig.
We hebben met het oog op de verwachte ver-
huizing naar Heerenveen tweedehands meubilair
gekocht. Groene kastjes, een beetje jaren zeven-
tig stijl. Een mooi contrast met de hypermoderne
apparatuur als ICP-MS en LC-MS die er binnen-
kort op staat!”

1ISO17025

Elly Wijma en haar collega’s trekken er hard aan
om het instrumentele lab na de zomervakantie
operationeel te hebben. Niet lang daarna zal

een volgende tour de force moeten worden
uitgehaald: de accreditatie volgens ISO17025. Al
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Op de zolder staat dit door Veolia Water Technologies gele-
verde Elga Centra R200 demiwater systeem dat voldoende
capaciteit biedt om aan de piekvraag bij microbiologie te

kunnen voldoen.

hoeven ze daar in tegenstelling tot
de inrichting van het lab niet vanaf
scratch te beginnen. Marije Bakker:
“Net als met het stap voor stap
uitbreiden van de werkzaamheden
voor de verschillende vestigingen,
pakken we de accreditatie op per
laboratorium. In Kampen zijn we

al begonnen met het opstellen

van het kwaliteitshandboek, het
herschrijven van methodes naar de
ISO-norm en het valideren daarvan.
De Raad voor Accreditatie is inmid-
dels uitgenodigd voor inspecties van
het chemisch lab in Kampen en het
microbiologisch lab in Lelystad. Als
dat allemaal naar wens verloopt,
zie ik met vertrouwen eenzelfde
exercitie bij onze nieuwe collega’s
van instrumenteel tegemoet!”

Veolia Water Solutions & Techno-
logies
www.veoliawaterst.nl

Ausnutria Hyproca Analytics
www.ausnutria-hyproca.com L]
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Snel lyseren van biologische monsters

Met de zware, zeer stabiele FastPrep-24 5G
stationaire homogenisator van MPBio kunnen
maximaal 24 monsters gelijktijdig binnen 40
seconden worden gehomogeniseerd. Het stille
instrument voor het lyseren van biologische
monsters maakt gebruik van verschillende soor-
ten en maten beads, buizen en verschillende
buffers. Hierdoor wordt het systeem geoptima-
liseerd voor het te homogeniseren biologische
materiaal met als doel RNA/DNA, eiwitten

en andere moleculen te extraheren en op te
zuiveren. Het systeem is eenvoudig in gebruik.
Voor iedere applicatie kunnen de bijbehorende

Persoonlijke

AANRADERS 53

adapters worden geleverd. Dat kunnen ook spe-

ciale adapters zijn om bij koele omstandigheden

te kunnen homogeniseren voor het verkrijgen
van maximale opbrengst. FastPrep-24 5G heeft
een kleuren touch-screen met 70 voorgepro-
grammeerde methodes voor een optimaal ge-
bruiksgemak. Aanvullend zijn er kant-en-klare

opzuiveringskits van MPBio leverbaar.

BioSPX
www.biospx.com
info@biospx.com
Standnummer: 7.D024

beschermingsmiddelen

Cryo Solutions heeft het pakket aan
producten voor persoonsveiligheid
uitgebreid. Zo zijn er nu ook een
aantal soorten dunnere handschoe-
nen met meer grip, alsmede hand-
schoenen met leer voor het meer
robuustere werk.

Deze producten zijn ook beschikbaar
als een set in een handige opberg-
koffer (CryoKit). Deze set bestaat uit
een paar cryogene handschoenen,
schort, gelaatsscherm en overschoe-
nen. Deze sets kunnen dan worden
uitgebreid met een draagbaar O,
alarm (CryoKit+) en ook met een
Cryo handdoek (CryoKit deluxe).
Overschoenen, gelaatsscherm, bril
en schort zijn uiteraard ook los
verkrijgbaar.

Gezien het succes in vorige edities
heeft Cryo Solutions ook in deze

LabVision weer de speciale aanbieding voor de CryoKit deluxe set, voor € 595
(excl. BTW). Vermeld bij uw bestelling LABVISION voor deze speciale prijs.

Cryo Solutions
www.cryosolutions.nl
info@cryosolutions.nl
Standnummer: 7.C074

Nieuwe standaard voor
Purge & Trap

De Eclipse 4760 Purge and Trap Sample Concentra-
tor zet een nieuwe standaard voor de GC/GC-MS
analyse van vluchtige organische stoffen (VOC’s).
Dit vierde generatie systeem omvat alle populaire
functies van het bekende Eclipse Purge & Trap plat-
form geintroduceerd door Ol Analytical.

De Eclipe 4760 biedt kortere cyclustijden, een
hogere monsterdoorvoer, intuitieve software en
een systeemdesign dat ruimte bespaart en voor

een gemakkelijke toegang tot componenten zorgt.
Dankzij de TruColour LED indicator is de status van
het systeem direct waar te nemen.

Ontworpen om de efficiéntie te verhogen maximali-
seert Eclipse 4760 de monsterdoorvoer, vereenvou-
digt het de probleemoplossing en minimaliseert het
de systeemuitval. Zo voldoet Eclipse 4760 volledig
aan alle USEPA CLP , State, de EU, en ISO VOC me-
thoden , protocollen en controle-eisen.

Da Vinci Laboratory Solutions
www.davinci-Is.com
solutions@davinci-ls.com
Standnummer: 7.C082
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Nieuw IVF-laboratorium in
Centrum voor Voortplantings-
geneeskunde 1n Maastricht

De recente interne verhuizing van het Centrum voor Voortplan-
tingsgeneeskunde (VPG) naar nieuwbouw binnen het Maastricht
UMC+ is zeker ook ten goede gekomen aan het IVF-laboratorium.
Dat is nu een stuk groter en lichter. Ook de faciliteiten voor de cryogene
opslag van het kwetsbare patiéntmateriaal zijn sterk verbeterd, met bulk-
vaten die automatisch worden gevuld en nauwlettend worden gemonitord.

wee brandweermannen die met een
cryovat uit een kliniek naar buiten
komen. Dat beeld van de overstromin-
gen in New Orleans ten gevolge van de
orkaan Katrina heeft klinisch embryoloog Josien
Derhaag nog steeds op haar netvlies. “Je zou het
niet verwachten dat er bij zo’n grote ramp tijd
zou zijn om de opslagvaten te ‘redden’, maar
later zijn er toch vrouwen zwanger geworden van
embryo’s die in die geévacueerde vaten waren
opgeslagen. Dat geeft aan hoe robuust cryogene
opslag is, een hele geruststelling voor eenieder
die met IVF te maken heeft.”
Bij het maken van de inrichtingsplannen voor het
nieuwe IVF-laboratorium in de nieuwbouw van
het Centrum voor Voortplantingsgeneeskunde
van het MUMGC+, hebben embryologen samen
met de technische dienst een uitgebreide risico-
analyse gemaakt. “We hebben hiervoor verschil-
lende scenario’s uitgewerkt. Stel we hebben
even geen stikstof, stel we hebben 24 uur geen
stikstof, stel dat is drie dagen het geval. Op basis

van deze scenario’s hebben we een plan van eisen
opgesteld voor de cryogene opslag en procedures
gemaakt om risico’s verder te verlagen en om in
geval van calamiteiten toch over stikstof te kun-
nen beschikken.”

Bulkopslag

Waar Josien Derhaag en haar collega’s in de
oudbouw nog gebruik maakten van een stik-
stofruimte met allemaal losse, kleine vaten die
handmatig gevuld moesten worden, lag nu de
wens voor bulkopslag en automatisch vullen op
tafel. Die mogelijkheden waren er al in de grote
biobank van het ziekenhuis, maar omdat die is
gelokaliseerd in de kelder van de oudbouw, op
een te grote afstand van de nieuwe plek van het
Centrum voor VPG, was het praktisch gezien
niet haalbaar om het materiaal daar onder te
brengen.

De opslag vindt nu plaats in en ruimte pal naast
het nieuwe laboratorium in vier grote door Cryo
Solutions geleverde stikstofvaten van elk 370

liter. Die vaten worden automatisch
gevuld vanuit een lokaal voorraad-
vat, dat op zijn beurt wordt gevoed
vanuit de stikstofopslag op het
buitenterrein. Dit gebeurt via een
bijna honderd meter lange door de
kelder lopende leiding.

Een kleine twintig procent van het
materiaal is overigens niet in de
bulkvaten opgeslagen, maar blijft
in de kleine losse vaten zitten. “Dat
is vooral oud materiaal waarvan we
toentertijd de serologische status
nog niet bepaalden. Om het theore-
tische risico op kruisbesmetting uit
te sluiten, willen we dat niet com-
bineren met het volgens de huidige
normen gecontroleerde materiaal”,
stelt Josien Derhaag.

Gecombineerd binnenwerk
De keuze voor Cryo Solutions heeft
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Klinisch embryoloog Josien Derhaag in de nieuwe ruimte voor de cryogene opslag, die nu grotendeels plaatsvindt in vier grote stikstofvaten die door Cryo Solutions zijn geleverd en

geinstalleerd.

alles te maken met het op maat
kunnen leveren van apparatuur die
ook nog eens dedicated is voor het
IVF-werk. “In andere vakgebieden
wordt met ampullen gewerkt, maar
bij ons met rietjes. Dat vraagt een
ander binnenwerk, een andere me-
thode van opslag. Met de IVF-bin-
nenwerken die we nu hebben —een
soort van taartplateaus boven elkaar
die je onafhankelijk van elkaar kunt
draaien— kunnen we veel beter ons
materiaal terugvinden. Hierbij wor-
den we ook nog eens geholpen door

een defogger, die je aan kunt zetten als je het vat
opent, zodat je beter in het vat kunt kijken. Het
mooie aan deze oplossing is dat die in de vorm
van een gecombineerd binnenwerk mogelijk

is wat specifiek aan onze wensen voldoet. We
wilden namelijk het oude materiaal één op één
overzetten in canisters; al het nieuwe materiaal
plaatsen we in rasters van negen bij negen op de
taartplateaus”, licht Josien Derhaag toe.

Monitoring van vulproces

Elk van de vier vaten is uitgerust met een CryoFill
controller waaraan sensoren zijn gekoppeld voor
het meten van het niveau van de vloeibare stik-

stof en de temperatuur in het vat. Op basis van
deze meetwaarden bedient de controller de au-
tomatische vulinstallatie. De controller functio-
neert ook als een soort van onderstation voor het
overkoepelende monitoring- en alarmeringssys-
teem Xiltrix. Dit systeem verzamelt alle relevante
parameters, zoals temperaturen, stikstofniveaus,
vultijden en vulfrequenties en slaat deze op. Deze
gegevens kunnen worden gebruikt voor trending,
om bijvoorbeeld aan de hand van toegenomen
gebruik en/of vulfrequentie voortijdig te herken-
nen of een bewaarvat minder goed functioneert.
Ook voor de personele veiligheid zijn er ver-
schillende maatregelen doorgevoerd. Naast het

-
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wettelijk verplichte meten van het zuurstofge-
halte in de lucht is de vulinstallatie uitgerust met
een zogenaamde dodemansknop, is er gezorgd
voor signalering aan de buitendeuren en gaan er
akoestische alarmen af in geval van gevaarlijke
situaties. De status c.q. meetwaarden van deze
functies, bijvoorbeeld de zuurstofniveaus in de
opslagruimte en het al of niet bediend zijn van
noodstoppen worden ook via Xiltrix verwerkt.
Een andere functie van Xiltrix is alarmering.

Het systeem genereert een alarmstatus bij het
over- of onderschrijden van de door de gebruiker
ingestelde grenswaarden. Dit wordt bij het VPG
laboratorium geéffectueerd in zichtbaar alarm
naar het VPG laboratorium en een melding naar
de centrale meldkamer van het ziekenhuis, die
vervolgens contact opneemt met de dienst-
doende medewerker van het IVF-laboratorium
(per toerbeurt één van de drie klinisch embryo-
logen of zeven analisten). Indien de melding
buiten kantoortijden plaatsvindt, kan er op het
systeem ingelogd worden om de alarmmelding te
specificeren. “Mensen van de technische dienst
gaan overigens meestal naar de installatie kijken,
maar die mogen absoluut niet aan het materiaal
komen. De TD is er voor het technische deel van
de installatie, maar ik moet het materiaal veilig
stellen”, zegt Josien Derhaag met grote stellig-
heid.

De nieuwe stikstofvaten zijn allen uitgerust met een CryoFill controller voor het bewaken van onder meer het vloeibaar

stikstof niveau en de temperatuur.

Primeur

Die stelligheid van Josien Derhaag heeft er mede
voor gezorgd dat niet huisleverancier Linde, maar
Cryo Solutions het opslaggedeelte in de cryo-
ruimte heeft verzorgd. “lIk wil als gebruiker de
beste oplossing en dat zijn in dit geval de vaten
van Cryo Solutions, omdat ze met CryoFill wer-
ken en ons extra zicht geven tijdens het zoeken
van het materiaal, maar ook omdat het bedrijf op
maat die binnenwerken kon maken. We hebben
daarvoor wel een samenwerking tussen beide
leveranciers tot stand moeten brengen, immers
het gedeelte vanaf de bulkopslag tot aan de
stikstofruimte moet wel kunnen praten met het
gebeuren in de opslagruimte. Daar zijn we, met
wat lichte druk van mijn kant, prima uitgeko-
men!”, lacht Josien Derhaag.

Josien Derhaag is naast haar werk als klinisch embryoloog bij het IVF-
laboratorium van het Centrum voor Voortplantingsgeneeskunde (VPG) van
het Maastricht UMC+ ook bestuurslid van de Stichting Nederlands Netwerk
Fertiliteitspreservatie. Deze stichting stimuleert zorg voor en onderzoek
naar het behoud van de mogelijkheid tot voortplanting wanneer de vrucht-
baarheid bedreigd wordt door (de behandeling van) een ziekte. De stichting
heeft als doel om de zorg met betrekking tot fertiliteitspreservatie overal
in Nederland op hetzelfde niveau te brengen, en dat niveau te verhogen.
“Dat kan onder andere door lage-aantallen zorg te centraliseren, zodat niet
ieder centrum bijvoorbeeld eens in de twee jaar een ovarium invriest; dan

bouw je de vereiste ervaring namelijk niet op.”

Uniek in Nederland

Het VPG laboratorium in Maas-
tricht is met 550 puncties per jaar
het kleinste centrum in Nederland
(de grote centra zitten op 1.500

tot 2.000), maar onderscheidt zich
onder andere door de faciliteiten
voor PGD, pre-implantatie geneti-
sche diagnostiek. “In 1995 zijn wij
hier als eerste in Nederland mee
begonnen en sindsdien zijn we het
centrale punt voor deze diagnostiek.
Waar patiénten aanvankelijk voor
de bijbehorende IVF-behandeling
vanuit het hele land naar Maastricht
moesten afreizen, is er inmiddels
een zogeheten transport-PGD net-
werk, PGD Nederland, waarin naast
Maastricht ook de IVF-laboratoria in
Utrecht, Groningen en Amsterdam
materiaal aanleveren aan Klinische
Genetica in Maastricht, waar de
diagnostische tests plaatsvinden.
Het materiaal wordt afgenomen in
de centra waar de patiént wordt be-
handeld, de uitslag gaat ook terug
naar die centra, en daar worden de
juiste embryo’s teruggeplaatst. PGD
is een zeer arbeidsintensieve behan-
deling en is bij ons verantwoordelijk
voor een kwart van de behandelin-
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Analiste Marijke Bras aan het werk in één van de klasse Il flowkasten waarmee het nieuwe IVF-laboratorium is uitgerust.

gen, die verder de standaard IVF- en ICSI-tech-
nieken omvatten”, vertelt Josien Derhaag.

Voor de meest voorkomende erfelijke aandoe-
ningen kan PGD toegepast worden. Enkele jaren
geleden is er veel discussie geweest over PGD bij
dragerschap voor erfelijke ziektes die niet 100
procent zeker tot uiting komen, zoals van een
borstkankergen wat een verhoogde kans geeft

op het ontstaan van borstkanker . Voor dat soort
ziektes wordt casus voor casus vastgesteld of PGD
wenselijk is . Frequente indicatoren voor PGD zijn
het hebben van genen voor de ziekte van Hunting-
ton, cystic fibrosis en erfelijke borstkanker.
Ontwikkelingen in de PGD hebben geleid tot

een grotere rol voor het invriezen van embryo's.
“Voorheen werd er op dag drie, op het moment
dat het embryo achtcellig is, een cel van het
embryo afgehaald door een gat te maken in

de zona (schil) van het embryo en werd er één

cel verwijderd, en aangeboden voor diagnos-
tiek. Nieuwe technieken zoals next generation
sequencing hebben meer DNA dan van één cel
nodig om betrouwbaar te zijn. Dat kan als je op
een later moment, op dag 5 in de ontwikkeling
een biopt van het embryo neemt. Daarnaast kun
je embryologisch gezien beredeneren dat in die
ontwikkeling naar de blastocyst toe er ook al een
vorm van selectie plaatsvindt, zodat je op dag vijf
ten opzichte van dag drie al de beste embryo’s
hebt geselecteerd. Op dit moment loopt een pilot
waarin we een aantal patiénten die dag-5 biopsie

aanbieden”, vertelt Josien Derhaag.

In het blastocyst-stadium worden wat meer
cellen verwijderd. Deze cellen worden niet
afgenomen van de binnenste celmassa maar van
de buitenste trophectoderm cellen. Dit is het
gedeelte dat later de vliezen en de placenta gaat
vormen, maar wat wel genetisch identiek is aan
het embryo. Doorkweken tot dag 5 betekent wel
dat je zo’n embryo altijd zal moeten invriezen,
want voordat de uitslag er is, is het te laat voor
een verse embryoterugplaatsing. Alle gebiopteer-
de embryo’s worden ingevroren en de biopten
worden gediagnosticeerd; de embryo’s die de
erfelijke aandoening hebben vallen af en van de
‘gezonde’ wordt er één teruggeplaatst en worden
de eventuele andere ingevroren.

Snel of langzaam?

De academische setting van het VPG maakt dat
er relatief veel onderzoek plaatsvindt op het
sinds 2014 -als eerste in Nederland-15015189-
geaccrediteerde laboratorium, vaak in samen-
werking met andere centra. Daarnaast worden
nieuwe technieken zorgvuldig geintroduceerd in
het lab. Een voorbeeld hiervan is de introductie
van een nieuwe methode om op dag drie em-
bryo’s in te vriezen: vitrificatie of slow freezing?
Bij slow freezing ga je met gebruik van een op-
lopende concentratiereeks aan cryo-protectants
in 2 tot 2,5 uur computergestuurd van kamer-
temperatuur naar -196 °C. Door dit langzaam

57

en gecontroleerd te doen voorkom je
kristalvorming. Bij vitrificatie gebruik
je een heel laag volume met hele

hoge concentraties cryo-protectants
en veroorzaak je een hele snelle
vriescurve door een klein druppeltje
rechtstreeks in de stikstof te dopen.
Hierbij ontstaat een glasfase rondom
het embryo, zodat er geen kristalvor-
ming optreedt. Bij het ontdooien moet
je dezelfde snelle curve bereiken, maar
dan omgekeerd, anders krijg je alsnog
kristalvorming.

“Vitrificatie heeft zich bewezen bij de
eicellen, en ook voor de blastocysten,
de dag-5 embryo’s, is het een methode
die goed werkt. Maar onderschat niet
hoe goed een analist moet zijn inge-
werkt om het vries-dooiproces van een
gevitrificeerd embryo goed te volbren-
gen, en wat dat logistiek gezien vergt;
je moet de embryo’s één voor één
behandelen. Alles moet kloppen, ook
in het laboratorium. Wat dat betreft
zijn we er in het nieuwe laboratorium
enorm op vooruit gegaan. Niet alleen
hebben we door meer ruimte ‘low
traffic’ zones kunnen creéren waar met
name dit werk in gedijt, maar ook de
meer gecontroleerde luchtkwaliteit en
temperatuur dragen bij aan nog betere
resultaten. En ik denk ook dat het uit-
zicht naar buiten, invallend daglicht —
we zaten in de oude situatie inpandig—
positief doorwerkt, in ieder geval in
onze arbeidsvreugde, maar misschien
ook wel een beetje in het slagingsper-
centage van de behandelingen. Want
daar doen we dit allemaal voor; dat is
en blijft onze grootste drijfveer”, aldus
Josien Derhaag.

INFORMATIE
Cryo Solutions
www.cryosolutions.nl

Centrum voor Voortplantingsgenees-
kunde MUMC+
www.centrumvpg.mumc.nl u
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Realtime procescontrole
met online NIR

Het nauwlettend monitoren van de meest kritische parame-
ters is cruciaal voor het corrigeren van afwijkingen in het pro-
ductieproces. Biichi NIR-Online spectroscopie biedt volledige
controle door het continu leveren van nauwkeurige metingen
binnen seconden.

Door de mogelijkheid om meerdere meetopties (NIR, VIS,
hoge-resolutie CCD-camera) in één unit te integreren kan
uitgebreide informatie over de te meten processtromen ef-
ficiént worden verkregen. Relevante parameters kunnen zo
gelijktijdig, realtime worden gemeten, ook bij snel bewegende
productstromen.

De gebruikersvriendelijke procesinstrumenten hebben een
geoptimaliseerde gebruikersinterface waardoor de product-
kwaliteit permanent kan worden gevolgd. De units zijn direct
klaar voor gebruik. Verschillende accessoires voor vaste
producten en vloeistoffen zijn verkrijgbaar om het instrument
aan te kunnen passen aan de specifieke procesomstandighe-
den. De auokalibratiefunctie maakt methode-optimalisering
eenvoudig. Ook automatisch is het genereren van rapportages
en documentatie voor audits.

Betrouwbaarheid wordt gegarandeerd door een robuust,
industrieel ontwerp dat de instrumenten bestand maakt tegen
trillingen. Bovendien is de spectrometer beschikbaar in een
IP68-behuizing, wat hem stofvrij en waterdicht maakt. ATEX-
certificering maakt gebruik in explosiegevaarlijke omgevingen
mogelijk. Het ontwerp met een dubbele lamp voorziet in
continue werking, ook bij uitval van één van de lampen.

De op diode-array technologie gebaseerde NIR-Online spec-
trometers zijn verkrijgbaar in verschillende uitvoeringen, zoals
NIR-Online X-Cell, een flowcel voor gassen, vloeistoffen en
pasta-achtige substanties. De cel kan in de productstroom zelf
worden bevestigd of in een bypass. Een andere uitvoering is
NIR-Online X-Square. Deze meetcel is bedoeld voor meting
van vrijpbewegende poeders en granulaten en kan eveneens in
de productstroom zelf worden bevestigd of in een bypass.

Biichi Labortechnik
www.buchi.nl
benelux@buchi.com
Standnummer: 7.C128

AANRADERS

Gecontroleerd openen
en sluiten van buizen

Greiner Bio-One, dat al 30 jaar high-tech producten voor
cryogene opslag produceert, presenteert een nieuwe Cryo.s
8-kanaals manuele ontdopper voor gebruik met Cryo.s bioban-
king buizen. Deze buizen bieden de perfecte oplossing voor
monsteropslag in geautomatiseerde opslagsystemen met een
hoge capaciteit in buizen. De serie buizen is gebruiks- en auto-
matiseringsvriendelijk en wordt in het algemeen samen gebruikt
met rekken met 96 posities, die aan SLAS/ANSI-standaarden
voldoen. Om dit aanbod te verbreden levert Greiner Bio-One

nu ook een 8-kanaals elektronische ontdopper. De ontdopper

is manueel en draadloos en vereenvoudigt het verwijderen en
terugplaatsen van doppen.

Het manuele apparaat heeft acht afzonderlijke motoren, die
allen met uiterste precisie een buis kunnen openen en sluiten,
waardoor acht buizen tegelijk eenvoudig kunnen worden ge-
opend en gesloten. Een microchip stuurt zeer precies de as aan
en voorkomt bijvoorbeeld het te vast of onvolledig sluiten van
de schroefdop. Het ergonomisch geoptimaliseerde en intuitieve
gereedschap kan ook worden gebruikt in kleine of onhandige
plaatsen in het lab, vanwege de draadloze toepassing.

Cryo.s biobanking buizen kunnen worden gebruikt in combinatie
met een reeks van opslagboxen en —rekken om biologische mon-
sters op te slaan in manuele, half- of volautomatische cryogene
opslagsystemen op temperaturen tot -196 °C. Alle buizen in

de familie van Cryo.s producten, die worden geproduceerd uit
uitsluitend een ultrazuiver polypropyleen van medische kwaliteit
met een USP Class VI certificaat, zijn gegarandeerd vrij van de-
tecteerbaar menselijk DNA, DNase, RNase, en endotoxines.

Greiner Bio-One
www.gbo.com
info@nl.gbo.com
Standnummer: 7.B110
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Biomarker onderzoek hartfalen
b1j Experimentele Cardiologie
levert zicht op therapeutica

Onderzoekers van Experimentele Cardiologie bij het UMC Groningen
krijgen steeds meer vat op hartfalen. Door onderzoek met biomarkers

krijgen ze meer inzicht in de onderliggende mechanismen en de prognose

van de ziekte. Op basis van één van die biomarkers, galectine-3, zijn ze

hard op weg naar de identificatie van mogelijke therapeutica.

an de regen in de drup. Dat is wat

veel patiénten overkomt die tegen-

woordig succesvol behandeld kunnen

worden tegen hoge bloeddruk of een
hartinfarct. Waar nog niet eens zo lang geleden
veel mensen rond hun vijftigste aan dergelijke
aandoeningen stierven, is nu de kans dat je aan
dergelijke aandoeningen succesvol kan worden
behandeld heel erg groot. “Echter, wat je daar-
voor terugkrijgt is dat je tien, twintig jaar later
hartfalen kunt ontwikkelen. Een cardiovasculaire
aandoening die we op dit moment nog niet goed
kunnen behandelen. De prognose is zelfs slechter
dan die van de meeste vormen van kanker. We
zien hartfalen ook steeds meer voorkomen.
Alleen al in Nederland gaat het nu al om zo’n
150.000 patiénten. De verwachting is dat dit de
komende 15 tot 25 jaar oploopt tot meer dan
250.000. Daar ligt aan ten grondslag dan we met
z’n allen steeds ouder worden, maar dus ook om-
dat allerlei voorlopers van hartfalen, zoals hartin-

farct, steeds beter behandeld kunnen worden. En
daarbij gaat het niet alleen om oudere mensen.
Ook kinderen met aangeboren hartafwijkingen,
die we nu veel beter kunnen behandelen dan
vroeger, kunnen op den duur hartfalen ontwik-
kelen; en we zien ook bij hen een toename.
Hartfalen is kortom een groot maatschappelijk
probleem en dat moeten we nu dus aanpakken.
Dat is een belangrijke reden dat binnen onze
vakgroep de onderzoeksfocus ligt op hartfalen”,
zegt klinisch cardioloog Rudolf de Boer, die als
hoogleraar Translationele Cardiologie onderzoek
doet bij Experimentele Cardiologie van de afde-
ling Cardiologie van het Thorax Centrum van het
UMC Groningen.

Hartfalen

Hartfalen is een conditie waarbij het hart niet
meer voldoende bloed rond kan pompen en dus
niet aan de verwachtingen van het lichaam kan
voldoen. Eerste symptomen hierbij zijn kortade-

migheid bij inspanning en vochtop-
hoping. Bij verdere verslechtering
zal de patiént extra zuurstof nodig
hebben, zeer vermoeid en bedlege-
rig zijn en een zeer slechte kwaliteit
van leven hebben. Binnen vijf jaar
na diagnose overlijdt de helft van
de patiénten. Daar is, in tegenstel-
ling tot veel andere cardiovasculaire
ziektes, de afgelopen jaren weinig
verbetering in bereikt.

De belangrijkste oorzaken van het
ontwikkelen van hartfalen zijn car-
diovasculaire ziektes als een voor-
gaand hartinfarct, langdurige hoge
bloeddruk (hypertensie) en lekkende
hartkleppen, maar ook andere
aandoeningen die een effect hebben
op het cardiovasculaire systeem,
zoals obesitas en diabetes. Je kunt
hartfalen dan ook beschouwen als
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Hoofdanalist Janny Takens bij het ruim een half jaar geleden bij BioSPX aangeschafte Synergy liquid handling systeem van Biotek.

een optelsom van andere cardiovas-
culaire en hemodynamische proble-
men, schade en stress waar het hart
steeds moeilijker mee kan dealen en
uiteindelijk aan bezwijkt.

Translationeel onderzoek

Het onderzoek bij Experimentele
Cardiologie richt zich op verschillen-
de onderliggende mechanismen die
een rol spelen bij de ontwikkeling
van hartfalen. Dit zijn onder andere
hypertrofie (groei van hartspiercel-
len, zonder dat er celdeling plaats-
vindt, wat leidt tot vorm- en func-

tionele veranderingen van het weefsel), cardiale
fibrose (verhoogde vorming van bindweefsel in
het hart) en allerlei inflammatoire reacties. “Door
fundamenteel onderzoek willen we meer inzicht
krijgen in die mechanismen, maar doel is ook om
die kennis praktisch toe te passen in de kliniek,
snel te kunnen vertalen in een betere diagnose
en behandeling van de patiént. Voor dit transla-
tioneel onderzoek hebben we bij Experimentele
Cardiologie, als onderdeel van Cardiologie en
daarmee ook van het Thorax Centrum, een ideale
setting. Er is veel wisselwerking tussen onder-
zoekers en clinici, wat zich uit in kennisuitwisse-
ling van klinisch onderzoek naar fundamenteel
onderzoek en andersom. Veel projecten worden

in multidisciplinaire teams uitgevoerd. Bijna alle
promovendi van Cardiologie werken op deze
afdeling; een deel daarvan heeft ook klinische
taken en doet ook klinisch gericht onderzoek”,
vertelt Herman Silljé, als assistant professor één
van de ruim 30 onderzoekers bij Experimentele
Cardiologie.

Galectine-3

Een voorbeeld van translationeel onderzoek, dat
inmiddels het stadium van zicht op therapeuti-
sche stoffen heeft bereikt, is dat aan galectine-3.
“Dit is een eiwit dat we bij iedereen in het bloed-
plasma kunnen meten. Maar in klinische studies

hebben we achterhaald dat er een subpopulatie is —
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Dr. Herman Silljé (1) en prof. dr. Rudolf de Boer zien een belangrijke rol voor galectine-3 remmers in de behandeling van hartfalen.

van mensen met hartfalen die een hoger gehalte
van deze biomarker in hun bloed hebben dan
andere mensen met hartfalen. Juist die subpopu-
latie, ongeveer een derde van de patiénten, blijkt
een slechtere prognose te hebben. Inmiddels zijn
we in de kliniek ook een studie gestart waarin
we onderzoeken of en hoe dat kan worden
gekoppeld aan fibrose, één van de belangrijkste
veranderingen in het hart bij hartfalen. Maar
dergelijke, kostbare studies vergen veel tijd”,
stelt Rudolf de Boer.

“De vraag of galectine-3 een direct kwalijk
effect heeft op het hart en of we die speci-

fieke populatie op een bepaalde manier zouden
moeten behandelen hebben we onderzocht in
een diermodel. In deze zogenaamde galectine-3
knock-out muis is het gen voor galectine-3 gede-
activeerd, en daardoor kan deze muis helemaal
geen galectine-3 meer aanmaken. We kunnen op
diverse manieren hartfalen induceren, bijvoor-
beeld met angiotensine I, een hormoon met een
bloeddrukverhogende werking. Waar bij normale
muizen de hartfunctie verslechtert en dus hart-

falen ontstond, zagen we dat die verslechtering
van de hartfunctie bij de knock-out muizen
grotendeels achterwege bleef. Ook zagen we dat
er zich bij die muizen minder fibrose in het hart
ontwikkelt”, licht Herman Silljé het preklinisch
onderzoek met de biomarker galectine-3 toe. “In
vervolgexperimenten hebben we een gemodi-
ficeerd pectine gebruikt, MCP (‘modified citrus
pectin’). Dit MCP bindt zich in bloed aan galec-
tine-3 en zou dus dit eiwit moeten inactiveren.
Inderdaad bleek dat het geval te zijn: als we MCP
aan ratten gaven waarin we hartfalen hadden
geinduceerd zagen we dat de hartfunctie beter
bleef en er minder fibrose ontstond.”

Therapie

Op het moment dat je een causaal verband hebt
aangetoond, kun je met de zoektocht naar ef-
fectieve remmers de volgende stap zetten. “Met
pectines uit fruit ga je dat qua effectiviteit moei-
lijk redden, want dan zou je kilo’s citrusvruchten
per dag moeten eten!”, lacht Rudolf de Boer.
Over welke stoffen dan wel worden onderzocht

Microscopische immunofluorescentie
opname van in vitro gekweekte hartspier-
cellen. Het intracellulaire cytoskelet van de
hartspiercellen is met fluorescente antili-
chamen gekleurd. Het actine cytoskelet in
rood en alfa-actinine, dat specifiek is voor
hartspiercellen, in groen. Overlap geeft een
oranje kleur. Het karakteristieke gestreepte
patroon, komt door de aanwezigheid van
sarcomeren, de contractiele eenheden die
voor samentrekken van de hartspiercel

zorgen.

wil hij niet meer kwijt dan dat er
onder andere in samenwerking

met de Universiteit Wageningen
meerdere chemisch gemodificeerde
pectine varianten worden getest.
Ook zijn er samenwerkingen met
verschillende farmaceutische bedrij-
ven waarvoor kandidaat-medicijnen
worden getest. “Hartfalen is een
multifactoriéle ziekte, waarbij al-
lerlei neurohormonale en metabole
afwijkingen aan de orde kunnen
zijn. We beperken ons zeker niet al-
leen tot galectine-3 remmers, maar
kijken ook naar middelen die bij
andere ziektes effectief zijn. Neem
bijvoorbeeld de interactie tussen
suikerziekte en hart- en vaat ziektes.
We testen hier bijvoorbeeld ook
nieuwe antidiabetica, die ontwor-
pen zijn om de suikerniveaus in het
bloed te verlagen, maar als bijwer-
king hebben dat ze allerlei effecten
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Een hart zo groot als de nagel van je pink

Een beetje jaloers zijn ze wel bij Experimentele Cardiologie, op collega’s die andere ziektes onderzoeken. Her-
man Silljé:* Bij oncologie bijvoorbeeld heb je altijd de beschikking over weefsels, omdat daar een onderdeel
van de behandeling is dat je de tumor uitneemt. Dat is bij cardiologie veel lastiger. Harten gaan er alleen uit
bij transplantatie, bij eindstadium ziekte, waar ze vaak niet representatief zijn voor het ziekteproces. Met alleen
celkweek kom je er in ons geval ook niet. We kunnen hartspiercellen kweken en hier bepaalde vraagstellingen
mee oplossen, maar met een aantal cellen in een schaaltje is het lastig uitspraken te doen over de pompfunctie.
En een dergelijke experimentele opzet leent zich ook niet goed voor het nabootsen van de omstandigheden die
aan hartfalen ten grondslag liggen: ik zou niet weten hoe ik een verhoogde bloeddruk in een petrischaaltje moet
nabootsen. We zijn derhalve ook aangewezen op dierstudies, omdat we de pompfunctie van het hart willen
bestuderen, en hoe deze omgaat met alle verschillende neurohormonale en hemodynamische veranderingen.
Uiteraard hebben we voor elke dierstudie ethische toestemming nodig van de Centrale Commissie Dierproeven.”
De muis, met een hart dat zo groot is als de nagel van je pink, leent zich het beste voor het onderzoek van
de Groningers. Niet in de laatste plaats omdat ze gemakkelijk genetisch te modificeren zijn, je gemakkelijk
transgene muizen kunt maken. Voor de muizen wordt hetzelfde arsenaal aan niet-invasieve apparatuur als in
de kliniek gebruikt: ECG, echo, MRI. Ook kan een minuscuul kathetertje in het muizenhart worden ingebracht
om drukverschillen en volumes te meten. Daarnaast kan het hart op histologisch niveau worden bestudeerd,
en kunnen moleculaire analyses, zoals realtime PCR verricht worden. “De kleine bloedplasmavolumes die ver-
kregen kunnen worden van een muis zijn wel uitdagend voor moleculaire analyses. Maar ze hebben ook weer
een voordeel: je hebt minder nodig van de dure soms moeilijk te verkrijgen medicamenteuze stoffen die nodig
zijn voor het uitvoeren van een geneesmiddelenstudie!”

op het hart hebben.”

Net als in de oncologie, waarbij ze al heel ver zijn
met subtypering en je bij wijze van spreken aan
de hand van een flow chart een patiéntspecifieke
behandeling kunt vaststellen, is ook bij hartfa-
len een dergelijke benadering wenselijk, denkt
Rudolf de Boer. “Op dit moment zijn de feno-
types die we binnen ons onderzoek gebruiken
nogal rudimentair: hartfalen na een infarct, of
hartfalen bij hoge bloeddruk, dat soort indelin-
gen. Naast galectine-3 kijken we ook naar andere
biomarkers in het plasma die mogelijk verschillen
tussen patiénten aan het licht kunnen brengen.
In combinatie met de klinische observaties van
de hartfunctie middels ECG en echo kunnen we
met een verzameling parameters in het bloed
profielen opstellen, zodat we mogelijk op termijn
patiént-specifiek kunnen behandelen. Vooralsnog
is dit toekomst. Maar als we geschikte galec-
tine-3 remmers kunnen vinden waarmee tot een
derde van de patiénten met hartfalen zouden
kunnen behandelen, zijn we al een heel eind op
weg!”

ELISA

Galectine-3 is eenvoudig te bepalen aan de

hand van ELISA. Sinds ruim een half jaar wordt
hiervoor in het moleculair-biologische lab van
Experimentele Cardiologie gebruikgemaakt van
een door BioSPX geleverd Synergy liquid handling
systeem van Biotek, naast een reader van dezelfde
leverancier. “We meten voor de verschillende on-
derzoeken heel veel verschillende bloedeiwitten en
peptiden. Daarbij willen we binnen bijvoorbeeld
de galectine-3 populatie ook weer differentiaties
kunnen maken. Het is dan wel zoeken naar de re-
levante biomarkers en alleen al daarom verrichten
we steeds meer ELISA’s. Samen met de projec-
ten die we hebben met farmaceuten en andere
onderzoeksinstellingen, is dat het afgelopen half
jaar al goed voor duizenden samples. Maar door
de automatiseringsslag die we met deze inves-
tering hebben kunnen maken, is veel tijdrovend
werk uit de handen van de analisten gebleven.
Anticiperend op een verdere toename van het
aantal monsters zijn we aan het kijken of we het
liquid handling systeem met een robotarm kunnen
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“Hartfalen is een
groot maatschap-
pelijk probleem en
dat moeten we nu dus
aanpakken.”

uitbreiden, of dat we een tweede
Synergy aanschaffen. En misschien
gaat het wel allebei gebeuren!”,
aldus Herman Silljé.

De ELISA’s worden uitgevoerd door
een team van vijf analisten, die wor-
den aangestuurd door hoofdanalist
Janny Takens. “Deze technieken zijn
niet bijzonder ingewikkeld, maar

je wilt omwille van de reprodu-
ceerbaarheid je experimenten zo
consistent mogelijk uitvoeren. Dan
helpt het als je, naast natuurlijk het
gebruik van goede apparatuur, dat
laat doen door ervaren vakmensen.”

INFORMATIE
BioSPX
www.biospx.com

Experimentele Cardiologie
www.rug.nl/research/cardiologie/
experimentelecardiologie L]
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Na jarenlang
onderzoek lonkt het
perspectief van ‘seri- /§
ous business’. ulv
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Gericht celgedrag sturen
met dedicated
oppervlaktestructuren

raag aan honderd moleculair biologen
of je door te spelen met de chemische
samenstelling van de coating op een
kweekplaatje het celkweekresultaat
kunt beinvloeden, en je zult honderd keer een
volmondig ja horen. Vraag aan diezelfde perso-
nen of je dergelijke effecten kunt bereiken door
te variéren in de structuur van het materiaalop-
pervlak waar de cellen aan hechten, dan zal het
wat stiller in de zaal zijn. Zeker als je die vraag
zo’n tien jaar geleden had gesteld, toen het
screenen van oppervlaktes voor dergelijke doel-
einden nog in de kinderschoenen stond.
Bij de Universiteit Twente, bij de toenmalige
vakgroep Tissue Regeneration van Clemens van
Bitterswijk, werkte rond 2005 Bernke Papenburg
naast haar PhD-onderzoek aan de eerste versie
van de TopoChip, een tool om gestructureerd te
screenen op oppervlaktestructuren. “Het gros
van de cellen is hechtend. Als je een oppervlakte
aanbiedt zullen ze zich daaraan hechten en een
laag vormen. Door in dat oppervlak een struc-
tuur aan te brengen, vormen de cellen zich naar
die structuur. We weten dat de vorm van de cel
heel erg belangrijk is voor het gedrag van de cel.
Door variatie in de structuur van het oppervlak
aan te brengen zou je dus bepaalde effecten bij
cellen teweeg kunnen brengen. We weten echter
niet met welke vorm je welk effect krijgt, dus
was het idee om een chip te maken waarin je heel
veel verschillende structuurtjes maakt. Analoog
aan een bio-assay kun je dan al die structuren op
de chip screenen met een assay voor de wer-
king waarnaar je op zoek bent. Daar komen dan

de voor dat specifieke effect beste structuren
uit. Die kennis kun je vervolgens toepassen op
materialen, bijvoorbeeld om de hechting van
cellen aan een titanium kunstheup te verbete-
ren of bepaalde cellen in kweekplastic beter te
laten groeien, langer in leven te houden”, legt
de onderzoekster uit die inmiddels operationeel
directeur is van Materiomics, het bedrijf dat met
behulp van de TopoChip voor een groeiend aantal
bedrijven op zoek is naar de optimale oppervlak-
testructuur voor hun toepassing.

Multidisciplinair

De TopoChip is een schoolvoorbeeld van multi-
disciplinair ontwerp, met als hoofdmoten hoge
precisie productie, engineering, bioinformatica en
celbiologie. Met de chip kunnen 2176 verschil-
lende oppervlaktestructuren worden onderzocht.
Binnen elk van die units, die 300 pm bij 300 pm
groot zijn, is een herhalend patroon van 100-900
keer hetzelfde figuurtje, afhankelijk van zijn groot-
te. “Elk figuurtje, we noemen dat een topografie,
is opgebouwd met elementen vanuit de drie basis-
vormen (cirkel, driehoek en rechthoek) die elkaar
kunnen overlappen. Om uit te dokteren welke
topografieén het meest geschikt zijn, hebben we
samen met wiskundigen een algoritme ontwikkeld
waarin alle parameters zijn meegenomen waarvan
we weten dat die cellen kunnen beinvloeden. Die
exercitie heeft geleid tot een bibliotheek van meer
dan 150 miljoen topografieén, die je natuurlijk
nooit allemaal kunt testen. Dus hebben we een
representatieve selectie gemaakt, waarbij je met
de uiteindelijk 2176 verschillende topografieén

een zo divers mogelijk pallet aan
mogelijkheden hebt”, vertelt Bernke
Papenburg.

Vanuit die selectie zijn protocol-
len gemaakt om de oppervlaktes
nauwgezet in mallen te etsen. Dat
hoge precisie engineering werk is
uitgevoerd in de cleanroom van

het Mesa+ lab, tegenwoordig het
MESA+ Instituut voor Nanotech-
nologie. Die mallen worden op

hun beurt weer gebruikt voor het
imprinten van de topografieén in
het te testen materiaal. “We zorgen
er hierbij voor dat we de TopoChip
altijd uit hetzelfde materiaal maken
waarop we het uiteindelijk willen
aanbrengen. Dus, als je het op een
titanium kunstheup wilt aanbren-
gen, testen we met titanium; moet
het op een zacht-elastische rubber-
achtige katheter, dan maken we de

1.”

TopoChip van dat materiaa

Verhuizen

Waar de nabijheid van een clean-
roomfaciliteit een absolute pré is
voor Materiomics, is het bedrijf
een jaar geleden toch verhuisd,
naar Maastricht. “De behuizing op
de campus begon te krap voor ons
groeiende bedrijf te worden, dus
moesten we sowieso uitzien naar
een andere plek. Maastricht ligt
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dan in eerste instantie niet voor de hand, ware
het niet dat de groep Tissue Regeneration waar
we vanaf het begin nauw mee samenwerkten in
2014 is verhuisd naar Maastricht. Onze mede-
oprichter Clemens van Blitterswijk is daar aange-
steld als een van de drie universiteitshoogleraren
en heeft er het onderzoeksinstituut MERLN
(Institute for Technology-Inspired Regenerative
Medicine) opgericht. In dat instituut heeft ook
onze ‘chief scientific officer’ Jan de Boer een
leerstoel. We zijn nu gevestigd in het incubator-
gebouw aan de Oxfordlaan, dus in een niet-aca-
demische setting, maar hebben wel de universi-
teit op loopafstand. Letterlijk, want slechts een
loopbrug scheidt ons van de laboratoria van het
MERLN. Hierdoor kunnen we optimaal samen-
werken en kennis uitwisselen, de onderzoekers
vanuit een fundamenteel perspectief en wij meer
pragmatisch. Overigens vindt de productie van
de TopoChip nog steeds plaats in Twente, waar
een engineer van ons het hoge-precisie fabrica-
gewerk voor haar rekening neemt”, aldus Bernke
Papenburg.

Gouden handjes

Bij het toepassen van de TopoChip voor het se-
lecteren van de optimale topografie voor een be-
paalde applicatie komt veel moleculair biologische
expertise kijken. “Allereerst moet je een geschikt
assay ontwikkelen waarmee je de specifieke vraag
kunt beantwoorden. Maar minstens zo belangrijk
is de uitvoering, die nauwkeurig en snel moet zijn.
Bijvoorbeeld het regelmatig aanbrengen van een
laagje cellen op het oppervlak van de chip is abso-

Op het oog kun je zien welke topogra-
fieén in dit assay een gunstige uitwer-
king hebben op de functionaliteit. De
weg naar een echte hit vergt nog een
uitgebreid traject van data-analyse en
validatie.

luut niet triviaal. Daar heb je mensen met gouden
handjes voor nodig”, zegt Bernke Papenburg.

Die gouden handjes behoren in dit geval toe

aan Sandra Claessen, die inmiddels een jaar

bij Materiomics werkt. Daarvoor was ze bijna
vijftien jaar onderzoeksanalist op het moleculaire
laboratorium van de Universiteit Maastricht. Bij
MERLN, aan dezelfde universiteit, voert ze nu

de assay’s uit aan een labtafel die voor Materio-
mics is ingeruimd. Dit doet ze met de voor haar
vertrouwde pipetten van Gilson. “Aanvankelijk
gebruikten ze bij Materiomics pipetten van een
andere leverancier. Die voldeden in mijn ogen
niet om de gewenste nauwkeurigheid en snelheid
te behalen. Met name de repeteer pipet, waar-
mee ik nu heel veel tijd bespaar, miste ik in dat
opzicht. Ik heb dat aangekaart, waarop direct is
geinvesteerd in een set Gilson pipetten”, vertelt
Sandra Claessen.

Dagen rekenen

Een ander huzarenstukje is de analyse van de
microscopische imaging beelden van de assay’s.
Daarmee is fulltime een bio-informaticus bezig
op een speciale server, die ondanks de hoge
processorsnelheden en grote geheugen toch nog
een kleine twee weken zoet is met het analyseren
van één screening, waar terabytes aan data mee
zijn gemoeid.

Screening vindt plaats op minimaal tien chips,
waarbij op elke chip elke topografie twee keer
terug te vinden is, zodat je ook lokale effecten
kunt uitsluiten. Op die minimaal twintig assay’s
per topografie wordt statistiek losgelaten,

waarbij consequent scoren de
belangrijkste selectiefactor is. Het
gemiddelde kan goed zijn, maar als
er veel variatie in zit valt die af. Het
unieke oppervlak dat op basis van
die rekenexercitie is geselecteerd
wordt vervolgens gevalideerd op
een groter, well-plaat formaat,
waarbij je in één keer naar duizen-
den cellen kijkt in plaats van de circa
30 tot 50 per unit. Loopt alles nog
steeds zoals gewenst, dan volgt nog
een secundaire screening. Hierbij
wordt het geselecteerde oppervlak
getest onder andere omstandig-
heden (bijvoorbeeld andere cellen,
andere materialen, andere condities,
andere markers, andere analyseme-
thoden). Die resultaten kunnen het
initiéle screening bevestigen of tot
fine-tuning van het protocol leiden.
Op dat moment is er sprake van een
echte hit en staat de weg vrij naar
implementatie in een klantproduct.

Afbakenen

Materiomics heeft momenteel met
verschillende bedrijven samenwer-
kingsverbanden lopen, waarbij ze
voor een aantal topografieén al

ver in het validatieproces zitten

en bezig zijn met het opzetten van
patenten. Eentje, over botfixatie, is
inmiddels ingediend. “Wij hebben
laten zien, in een diermodel gevali-
deerd, dat onze topografieén leiden
tot een veel sterkere hechting dan
wanneer je die niet hebt. Daar zit
wel een factor drie verschil tussen,
en dat verschil zit hem puur in de
topografie omdat je nieuwe bot-
formatie triggert om daarmee het
implantaat sneller en beter te laten
hechten”, vertelt Bernke Papenburg.
Ook het kweken van cellen kan flink
worden verbeterd. Zo kunnen le-
vercellen, die veel gebruikt worden
voor metabolisme- en tox-testen in
de farmaceutische industrie, op dit
moment maar acht dagen in leven
worden gehouden. “Maar eigenlijk
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Sandra Claessen is bij Materiomics een belangrijke schakel in het selectieproces met de TopoChip en de validatie ervan. Voor het nauwkeurig en snel uitvoeren van een grote diversiteit

aan assay’s zweert ze bij pipetten van Gilson.

wil je veel langer kunnen testen. We hebben

nu een oppervlak in ontwikkeling waarmee dat
inderdaad mogelijk is.”

De mogelijkheden van deze jonge technologie
lijken eindeloos en dwingen tot keuzes maken,
iets waar Bernke Papenburg zich als geen ander
bewust van is. “Je kunt niet voor ieder proefbal-
lonnetje zo’n uitgebreid selectie- en validatiepro-
ces in gang zetten. We besteden dan ook bij het
kiezen van onze projecten altijd veel aandacht
aan stap nul: voordat we ook maar iets doen het
echte probleem en de aanpak in kaart brengen:
waarom gaan we wat doen? We willen met
behulp van de TopoChip een oppervlaktestruc-
tuur vinden die significant waarde toevoegt aan
een product van een klant. Dat kan een specta-
culaire verbetering zijn, zoals bij de botfixatie of
iets wat tot nu helemaal niet kan, zoals het meer
dan twee weken laten groeien van levercellen.
Onze tool is niet het doel, maar het middel om
een implantaat een betere interactie te laten
hebben met het lichaam, of een kweekplaat een
beter systeem te laten zijn voor het kweken van

cellen. Wij zijn geen specialist in het maken van
stents of kunstheupen —en dat willen we ook
niet worden—, maar wel in het aanbrengen van
topografieén op het oppervlak van die devices.
Wij kunnen klanten ook helpen met de vertaling
naar het productieproces, hoe je kosteneffectief
en kwalitatief goed dat oppervlak op het device
kunt aanbrengen, ook als het gaat om een high-
volume, low-cost productieproces. Maar verder
dan dat zullen we niet gaan.”

Kansrijk

Bernke Papenburg voorspelt dat al over een jaar
of twee, drie de eerste producten met functio-
nele oppervlaktestructuren op de markt kunnen
komen. Daarbij denkt ze in eerste instantie aan
kweekplastic. “Dergelijke producten zijn relatief
gemakkelijk op de markt te brengen omdat je
niet, zoals bij medische devices, een uitgebreide
toelatingsprocedure door hoeft en moet voldoen
aan talloze regels. Bovendien hoef je geen ver-
taalslag te maken naar in vivo. De voordelen die
wij nu in vitro laten zien, zijn direct toepasbaar in

de producten van de klanten. Door
een betere celhechting kunnen zij
hun systemen functioneler maken,
omdat je bijvoorbeeld coatings

kunt weglaten, langer kunt kweken
onder betere condities. Bijkomend
voordeel is dat gebruikers hun pro-
tocollen nauwelijks hoeven te veran-
deren. Je hoeft geen ander medium
te pakken, alleen leven je cellen drie
keer zo lang, waardoor je je eind-
punt naar achteren kunt leggen. En
o ja, je hoeft ook geen coating meer
aan te brengen. Daar zullen weinig
mensen rouwig om zijn...”

INFORMATIE
Gilson International
www.gilson.com

Materiomics
www.materiomics.com [ ]
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Overzichtelijk pipetteren van
microplaten

Get on track, keep on track. Dat is het motto achter de Trackman Duo Plate Pipetteer

Tracker. Deze persoonlijke laboratoriumassistent verlicht het pipetteerpad, zodat de
analist precies waar hij of zij moet beginnen en waar hij of zij is gebleven. De tracker
die kan worden gebruikt met 96- en 384-well microplaten, single- en multichannel
pipetten, vergroot zo de productiviteit en voorkomt fouten.

Maximale controle wordt bereikt door de 16 programmamogelijkheden voor pipet-
teerpatronen (rijen, kolommen), pipetten en plaattypen. Een timer functie maakt
hands free werken mogelijk. Voor hands-free bediening is er een optioneel voetpedaal.
Met een draagbaar, dun ontwerp, neemt de tracker minimale ruimte in op het werk-
blad. De tracker is te gebruiken met 2,0, 1,5 en 0,5 ml tubes met de optionele tube
holder. Een krachtige batterij maakt meer dan 8 uur draadloos werken mogelijk.
Maak kennis met Gilson’s Trackman tijdens WOTS.

Gilson International
www.gilson.com
sales-nl@gilson.com
Standnummer: 7.C094

Gericht verkleinen van deeltjes

AANRADERS 69

Altijd zicht op de
zuurkast

Met de Exploris TouchTronic van laboratoriuminrichter Kot-
termann hebben labmedewerkers alle informatie en functies
van een zuurkast doorlopend op het scherm zichtbaar en
kan men deze met een vinger, door swipen en aanraken
intuitief en gebruikersvriendelijk bedienen.

Tot de hoofdfuncties van de TouchTronic behoren de be-
waking en weergave van de hoeveelheid afvoerlucht en de
alarmering richting de gebruiker in het geval dat de instal-
latietechnische zijde onvoldoende werkt. Daardoor maakt
de TouchTronic zuurkasten bijzonder veilig. Het schuifraam
laat zich ergonomisch bedienen met behulp van het touch
screen. Indien de zuurkast geen beweging detecteert zal
het raam zich na verloop van tijd automatisch sluiten. De
stopcontacten in de zuurkast kunnen met timers in- en
uitgeschakeld worden.

Een andere innovatie is de Exploris VarioTop, een zuurkast
waarvan het tafelblad zich motorisch via de TouchTronic op
de gewenste werkhoogte laat instellen.

Kottermann
www.kottermann.com
systemlabor.nl@kottermann.com
Standnummer: 7.C110

De Microfluidizer vloeistof processoren van
Microfluidics zetten de standaard op het gebied
van nano-emulsies en nano-deeltjes applicaties
in de farmacie, biotechnologie en cosmetica. Dit
is dé technologie voor het gericht verkleinen van
deeltjes in vloeistoffen bij een constante druk productiekosten.

conform een constant distributieprofiel. Met als Microfluidizers zijn verkrijgbaar voor lab-, pilot-
gevolg een gegarandeerd reproduceerbaar proces  of productieschaal.

waardoor opschalen van lab naar productie echt
mogelijk is. Het hart van de Microfluidizer is

de interactiekamer met de unieke ‘parallel path
microchannel’ architectuur waar de deeltjes

tot op nano-niveau worden verkleind door de

hoge afschuifkracht en druk die kan oplopen tot
40.000 PSI, oftewel ruim 2.750 bar. Dit resulteert
in een meer uniforme deeltjesgrootte, betere
productstabiliteit, langere houdbaarheid, hogere
opbrengst, lagere sterilisatiekosten en dus lagere

Salm en Kipp
www.salmenkipp.nl
info@salm-en-kipp.nl
Standnummer: 7.C079
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3D celkweek in kweekfles

Greiner Bio-One heeft haar uitgebreide productportfolio van
Cellstar celkweekmaterialen met cell repellent oppervlak aangevuld
met celkweekflessen. Hiervoor waren uitsluitend celkweekplaten

en —schalen met dit unieke oppervlak beschikbaar. Maar vanaf begin
dit jaar heeft Greiner Bio-One celkweekflessen in drie verschillende
formaten (25 cm?, 75 cm? en 175 cm? groeioppervlak) aan die serie
toegevoegd, zowel standaard als met filterdop.

De Cellstar celkweekmaterialen met cell repellent oppervlak zijn
ideaal voor het kweken van cellen in driedimensionale structuren.

Er kunnen uitstekende resultaten worden behaald. In het bijzonder
als ze worden toegepast met de technologie van samenwerkend
partner Nano3D Biosciences, gevestigd in Houston, Texas, USA.
Deze technologie is gebaseerd op het magnetiseren van cellen met
nanodeeltjes die hechten aan het celmembraan. De ontwikkeling van
driedimensionale sferoiden of ringstructuren wordt in gang gezet
doormiddel van het kort aanbrengen van magneten.

Aangezien de Cellstar celkweekproducten met cell repellent op-
pervlak effectief de adhesie van semi-hechtende en hechtende
cellijnen voorkomen, zijn ze ideaal voor suspensieculturen en voor
het kweken van sferoiden, stamcel aggregaten en op gel gebaseerde
3D-culturen.

Alle Cellstar celkweekproducten met cell repellent oppervlak zijn vrij
van detecteerbare DNases, RNases en menselijk DNA. Ze bevatten

Laag-energie zuurkast

AANRADERS

geen detecteerbare endotoxines of cytotoxische substanties, zijn
steriel en vier jaar houdbaar.

Greiner Bio-One
www.gbo.com
info@nl.gbo.com
Standnummer: 7.B110

Kéttermann, de Duitse laboratoriuminrichter, brengt met de Exploris Eco-

Plus een nieuwe laag-energie zuurkast. Door de tot 250 ms3/u per strek-
kende meter zuurkastbreedte gereduceerde luchtdoorstroming bespaart
de zuurkast tot 30% van de operationele kosten van een vergelijkbaar
standaard model. Indien de zuurkast doorlopend aanstaat, bespaart dit al

snel tot 1.000 euro per jaar.

De unieke aérodynamica en stromingstechnieken staan centraal bij EcoPlus.
Die laten het toe de volumestroom te reduceren en gelijktijdig ruimschoots
aan alle normen en veiligheidseisen te voldoen. Want ook hier blinkt de
Exploris EcoPlus uit: in de veeleisende robuustheidstest die de prestaties en
veiligheid van zuurkasten beoordeelt, liggen de waarden van de proef gas-
uitbraak 70% onder de door de BG RCl gedicteerde waarden en is daarmee
buitengewoon veilig. Dit is zonder aanvullende, dure toevoerluchttechnie-
ken, maar alleen op basis van de binnenruimte geometrie.

Dat laag-energie zuurkasten niet alleen kostenbesparend en duurzaam zijn
maar ook uiterst veilig, de nieuwe Exploris EcoPlus zuurkast van Kotter-
mann bewijst het.

Kottermann
www.kottermann.com
systemlabor.nl@kottermann.com
Standnummer: 7.C110
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MALDI-TOF MASSASPECTROMETRIE

Meer efficiency in MALDI-TOF MS
met keramische monsterplaat

MALDI-TOF monsterplaten bevatten 48 of 96 posities voor het aanbrengen
van monsters en standaarden. Naast platen, die na schoonmaken geschikt
zijn voor hergebruik, en platen voor eenmalig gebruik, is er recent een kera-
mische plaat beschikbaar gekomen die de voordelen van die types combi-

neert. Hierdoor kunnen microbiologisch laboratoria nog beter variéren

in workflow en inspelen op het wisselende monsteraanbod.

et gebruik van Matrix-Assisted Laser Desorption
lonisation -Time Of Flight massaspectrometrie
(MALDI-TOF MS) voor de identificatie van micro-
organismen heeft zich in korte tijd ontwikkeld tot
de standaard identificatiemethode van het microbiologische
laboratorium. In 2015 werden er alleen al in de Nederlandse
microbiologische laboratoria naar schatting meer dan drie
miljoen identificaties met deze techniek uitgevoerd.
MALDI-TOF MS maakt het mogelijk om binnen enkele minu-
ten een profiel te maken van een bacterie, gist of schimmel.
Dit profiel is gebaseerd op een nauwkeurig en gedetailleerd
massaspectrum van karakteristieke (vaak ribosomale) eiwitten
van het micro-organisme. Deze profielen worden gemaakt
door de eiwitten door middel van MALDI te ioniseren, de ver-
kregen ionen in gasfase een bekende vaste afstand af te laten
leggen en vervolgens te meten hoeveel tijd nodig is voor deze
vlucht (Time-Of-Flight). Het verkregen profiel (een soort vin-
gerafdruk) wordt daarna vergeleken met gestandaardiseerde
profielen van bekende micro-organismen die vastgelegd zijn
in een bibliotheek. Dit leidt tot zeer nauwkeurige en robuuste
identificaties.
De identificatie op basis van MALDI-TOF MS vereist slechts
een eenvoudige monstervoorbewerking. Een spatelpuntje
biologisch materiaal (vaak een gekweekt micro-organisme in
de vorm van een kolonie) wordt op een MALDI-TOF monster-
plaat aangebracht, waarna er één microliter matrix (bijvoor-
beeld alpha-cyano-4-hydroxycinnamic acid (HCCA)) oplossing
per monster aan wordt toegevoegd. Na drogen is het monster
gereed voor analyse.

Variabel monsteraanbod

In de praktijk zal een microbiologisch laboratorium het
monsteraanbod voor identificatie redelijk kunnen inschatten
en daartoe de nodige capaciteit op de MALDI-MS kunnen

inplannen. Het dagelijkse aanbod kan echter sterk fluctue-
ren door een wisselend aantal aanvragen, met daarbij een
wisselend aantal in te zetten kweken en een wisselend aantal
opgekweekte kolonién.

Om in te kunnen spelen op deze wisselende aantallen mon-
sters en ruimte te bieden voor urgente aanvragen, moet de
MS-apparatuur ook flexibel ingezet kunnen worden. De juiste
keuze in het type monsterplaat kan hierin een belangrijke rol
spelen

Herbruikbare monsterplaten

De meest gebruikte monsterplaten binnen de microbiologie
zijn herbruikbare platen. Deze zijn gemaakt van roestvrij staal,
een robuust en star materiaal met een stabiel egaal oppervlak.
Herbruikbare platen worden na het uitvoeren van de identi-
ficaties schoongemaakt via gestandaardiseerde procedures.
Deze procedures kunnen 25 minuten per plaat duren, waarvan
circa 10 minuten handwerk. Het schoonmaken hoeft echter
pas te gebeuren als alle posities op de plaat gevuld en gebruikt
zijn. Indien er nog posities vrij zijn kunnen deze eerst gebruikt
worden voor het uitvoeren van verdere identificaties, waar-
door ook bij gering monsteraanbod efficiént gebruik wordt
gemaakt van de monsterplaat.

Laboratoria die per werktafel een bepaald type monster (uri-
ne, bloed) verwerken, kunnen per werktafel een eigen plaat la-
ten gebruiken, waarbij monsters gescheiden blijven. Dit biedt
ook de mogelijkheid om bepaalde monster te prioriteren.

Om de schoonmaakprocedure en de kwaliteit (slijtage,
beschadiging) van de monsterplaten te controleren, worden
steekproefgewijs metingen uitgevoerd met standaarden. Van-
wege de tijd die opgaat in het uitvoeren van het schoonmaken
en het uitvoeren van steekproeven en daarbij het absoluut
vermijden van kruiscontaminatie , neemt de wens voor het
toepassen van platen voor éénmalig gebruik toe.
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Monsterplaten voor éénmalig gebruik
Niet-herbruikbare monsterplaten blijken in de praktijk ge-
bruiksvriendelijk en geven het vertrouwen dat geen kruiscon-
taminatie kan plaatsvinden. Nadeel van het gebruik is dat vaak
niet alle beschikbare posities worden gebruikt, waardoor er
niet altijd de juiste kostenefficiéntie gehaald wordt.
Aangezien in TOF massaspectrometrie ionisatie en vluchttijd
bepalend zijn voor de kwaliteit van het spectrum, en dus voor
de kwaliteit van de identificatie, dienen monsterplaten egaal
vlak te zijn. De kunststof materialen waar de monsterplaten
voor éénmalig gebruik van worden gemaakt, kunnen echter
licht gekromd zijn tijdens gebruik. Dit kan deels worden ge-
compenseerd door het gebruik van een metalen plaathouder.
Om zeker te zijn dat geen afwijkende meetwaarden worden
gevonden, worden identificaties uitgevoerd met gebruik van
extra kalibraties. De standaarden worden op vaste posities op
de plaat aangebracht, omringd door een vast aantal posities
voor de monsters (segmenten van vaak vier rijen van vier
posities ). Met de massaspectrometer wordt dan ingesteld om
de kalibratiestandaard in de directe nabijheid van de mon-
sters te gebruiken. Wordt een segment echter voor de helft
gevuld, dan kunnen overgebleven posities niet alsnog gebruikt
worden aangezien de kalibratiepositie van het compartiment
al verbruikt is.

Voor het dagelijks gebruik betekent dat bij wisselende aantal-
len monsters, men verlies moet nemen op de ongebruikte
posities of men wacht tot meer monsters beschikbaar zijn.

Keramiek: best of both worlds
Tijdens de European Congres of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases (ECCMID 2016, Amsterdam) is een nieuw

Een nieuw type keramieken monsterplaat

ANILAVYd 34 1IN

voor éénmalig gebruik heeft als voordeel
dat ook bij het aanbrengen van enkele
monsters de overgebleven posities voor
een volgende meetsessie kunnen worden
gebruikt. Deze vervolgmeting krijgt dan
namelijk een eigen kalibratiestandaard,
die vanwege het perfect egale oppervlak
niet gebonden is aan een vaste positie.

type monsterplaat voor éénmalig gebruik geintroduceerd.
Deze monsterplaat op basis van keramiek biedt 96 monster-
posities.

Monsterplaten van dit keramische materiaal zijn star, egaal
en vlak waardoor met één kalibratie de monsters over de hele
plaat gemeten kunnen worden. Dit heeft als grote voordeel
dat ook bij het aanbrengen van enkele monsters, de overge-
bleven posities voor een volgende meetsessie kunnen worden
gebruikt. Deze vervolgmeting krijgt dan een eigen kalibra-
tiestandaard, die vanwege het perfect egale oppervlak niet
gebonden is aan een vaste positie. Dit voorkomt de noodzaak
om monsters in vaste aantallen aan te brengen.

Hiermee kunnen laboratoria altijd het gewenste aantal po-
sities gebruiken, dat op dat moment noodzakelijk is voor de
beschikbare monsters. Dit is vergelijkbaar met de voordelen
van herbruikbare monsterplaten, echter zonder de lasten van
schoonmaak en risico’s van contaminatie. Hierdoor kan nu
elk laboratorium, ongeacht monsterdoorvoer en workflow
efficiént en kosteneffectief , gebruik maken van MALDI-TOF
MS voor het snel en nauwkeurig identificeren van micro-
organismen.

INFORMATIE
Bruker Nederland
www.bruker.nl

Meer informatie over de nieuwste MALDI-TOF introducties
van ECCMID 2016:
https://www.bruker.com/nc/news-records/single-view/article/
bruker-introduces-important-maldi-biotyper-enhancements-
at-eccmid-2016-new-disposable-mbt-biotarget.html L]
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Systeem voor prepara-
tieve zulvering

De stand-alone Gilson PLC Purification Systems

voorzien in preparatieve zuivering aan de hand van

preparatieve HPLC of Flash chromatografie binnen
één compact systeem. De systemen worden be-

diend via een intuitieve touchscreen interface. Naast

de standaard vaste golflengte UV-detector zijn er

upgrades naar DAD en/of WASO. Een geintegreerd

binair pompsysteem zorgt voor een soepele lineaire
gradiént; via een upgrade naar een quaternaire gra-
diént kunnen meer gevorderde scheidingen worden
uitgevoerd. De geintegreerde fractiecollector heeft
ruimtevoor drie racks.

Er zijn 3 PLC Purification Systems modellen verkrijg-

baar:

* PLC 2050 met flowsnelheden tot 50 ml/min en een
druk tot 300 bar; 10-30 mm diameter ID kolommen
en 2,5-70 g cartridges.

* PLC 2250 met flowsnelheden tot 250 ml/min en een
druk tot 230 bar; 10-50 mm diameter ID kolommen
en 10-600 g cartridges.

* PLC 2500 met flowsnelheden tot 500 ml/min en een
druk tot 110 bar; 20-100 mm diameter ID kolom-
men en tot 1,2 kg cartridges.

Gilson International
www.gilson.com
sales-nl@gilson.com
Standnummer: 7.C094

AANRADERS

Hogere nauwkeurigheid
met inerte coating

Verhoog de nauwkeurigheid van uw GC-analyse en laat onder-
delen zoals inlets, liners en tubing behandelen met UltraSilc;

een speciale inerte coating waarmee de adsorptie van instabiele
componenten wordt geélimineerd. Enkele voorbeelden van de
GConderdelen die kunnen worden behandeld met de UltraSilc
coating zijn detectoronderdelen, flesjes, flow controllers, inlets,
liners, regulators en tubing.

De UltraSilc behandeling brengt een inerte coating aan op de
onbehandelde metalen, glazen of kwarts onderdelen. Vooraf-
gaande aan het UltraSilc coatingproces worden alle onderdelen
professioneel gereinigd. Na behandeling is de coatingsdikte 100
tot 200 nm (nanometer). De coating op de metalen onderdelen is
zichtbaar als een regenbooggekleurde gloed. Bij de coating op de
glazen onderdelen is een gouden of regenbooggekleurde gloed
te zien.

Wilt u meer weten over de UltraSilc coating voor uw GC
verbruiksartikelen? Bezoek dan stand C082 van Da Vinci
Laboratory Solutions in hal 7. Combineer uw bezoek met een
lunch. Geef u op via telefoonnummer 010-258 18 78.

Da Vinci Laboratory Solutions
www.davinci-ls.com
solutions@davinci-ls.com
Standnummer: 7.C082
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Exclusief voor de lezers van LabVision. Zorg dat u er snel bij bent!

Tweedehands apparatuur van
Panasonic

Panasonic Biomedical Sales biedt tweedehands ap-
paratuur aan tegen een sterk gereduceerd tarief.
Kortingen kunnen oplopen tot maar liefst 50%.
Kijk in de lijst of er iets van uw gading tussenzit en
reageer snel, want OP = OP! Voor meer informatie
en offerteaanvragen: biomedical.nl@eu.panasonic-
healthcare.com.

Bestelnummer Beschrijving

CL3.MBR 305GR Bloed bewaar koelkast, 302 liter
CL3.MDF U537 -30 °Cyvriezer, 452 liter
CL3.KM-MU49H1E -30 °Cvriezer, 482 liter
CL3.KM-MU49H1E -30 °Cvriezer, 482 liter

CL3.MOV 112 Oven, 97 liter

CL3.MDF C8V1 -80 °C vriezer, 84 liter

CL3.MPR 414F Koel/vriescombinatie, 340 liter/82 liter

Panasonic Biomedical Sales Europe
www.biomedical.panasonic.eu
biomedical.nl@eu.panasonic.com
Standnummer: 7.E082

Korting op flash kolommen

Biichi geeft in de maanden september en oktober van 2016 op
alle Reveleris Flash Chromatografie cartridges/kolommen 20%
korting (niet cumulatief op reeds bestaande afspraken). Ge-
bruik bij bestelling de kortingscode REV2016WOTS. Om deze
kolommen te testen, kunt u op onze stand tijdens de WOTS
(7.€128) een proefset ophalen.

Biichi Labortechnik
www.buchi.nl
benelux@buchi.com
Standnummer: 7.C128

Pipetteren van lastige vloeistoffen

Gilson introduceert de Microman E voor het ergonomisch
pipetteren van probleemvloeistoffen. Een comfortabele
vingerhaak zorgt voor maximale ergonomie. De pipet
levert grootse prestaties bij het pipetteren van lastige
vloeistoffen en werkt daarbij even gemakkelijk en comfor-
tabel als een reguliere Pipetman. Niet in de laatste plaats
door Quicksnap, een unieke, gepatenteerde functie die de
tip makkelijk op de Microman E plaatst.

Koop nu de nieuwe Microman E en krijg de tweede met
een korting van 50 %. Eerst zien, kom dan naar de WOTS
en test de nieuwe Microman E.

Gilson International
www.gilson.com
sales-nl@gilson.com
Standnummer: 7.C094

Opruiming PCR thermal cyclers

De volgende thermal cyclers komen uit onze vroegere demon-
stratievoorraad en kunnen wij nu heel scherp aanbieden. Het
betreft modellen die alleen zijn ingezet voor demonstraties en
beurzen.

Artikel Nieuw-  Speciale

prijs prijs

ESCO Swift Maxi Cycler zonder inzetblok €3.770 €500
(2008)

ESCO Swift Maxi inzetblok met twee onaf- | €1.890 €250
hankelijke blokken van 48 x 0,2 ml

ESCO Swift Maxi inzetblok 96 x 0,2 ml €1.480 €200
gradiént
Techne TC312 25 x 0,2 ml (2005) €3.550 €260

Techne TC512 96 x 0,2 ml gradiént (2005) €7.232 €350

De genoemde prijzen zijn exclusief BTW en € 1,13 verwijde-
ringsbijdrage.

Dus zoekt u wat extra capaciteit of heeft u een beperkt bud-
get, sla dan nu uw slag.

Salm en Kipp
www.salmenkipp.nl
info@salm-en-kipp.nl
Standnummer: 7.C079
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Flessen en doppen in de aanbieding

Profiteer in 2016 van de maandelijkse acties
voor Macherey-Nagel verbruiksartikelen.
In september & oktober 2016 ontvangt u
16% korting op de flessen en doppen van
Macherey-Nagel.
Als distributeur van een groot aantal
vooraanstaande fabrikanten biedt Da Vinci
Laboratory Solutions een uitgebreid pakket
aan laboratoriumbenodigdheden, verbruiks-
artikelen voor GC, GC/MS, LC en gecertifi-
ceerde referentiestandaarden. Eén van onze
partners is Macherey-Nagel, producent van
filtratiebenodigdheden, sneltesten, colori-
metrische, titrimetrische testen en chroma-
tografie verbruiksartikelen
Bent u op zoek naar een bepaald type flesje of dop? Neem dan
contact op met de afdeling Supplies via +31-(0)10-258 1878
of supplies@davinci-Is.com voor een advies.

Da Vinci Laboratory Solutions
www.davinci-ls.com
solutions@davinci-Is.com
Standnummer: 7.C082

Ruil in die oude pipet!

Het is nu wel heel aantrekkelijk om
je oude pipet in te ruilen. Gilson
biedt namelijk 30% korting op de
aanschaf van een nieuwe Pipetman.
Dus ga op zoek naar pipetten die je
niet meer gebruikt of defect zijn en
start met nieuwe pipetten.

Vraag naar de voorwaarden! De
actie loopt tot 31-12-2016.

Gilson International
www.gilson.com
sales-nl@gilson.com
Standnummer: 7.C094

Private label: goede apparatuur voor
een scherpe prijs

De private label laboratoriumapparatuur van Salm en Kipp
kent goede specificaties, betrouwbaarheid en eenvoudige be-
diening tegen een zeer aantrekkelijke prijs. Inmiddels bestaat
de productlijn uit:

» Bovenroerder

* Microcentrifuge voor 1,5 ml vaatjes en PCR-strips

* Robuuste vortex-menger,
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* Rollenbank voor bloed- of kweekbuizen

« Ultraplatte magneetroerder voor 0,8 liter

» Magneetroerder voor 20 liter

* Magneetroerder met verwarming tot 340 °C
* Magneetroerder met verwarming tot 550 °C
» Rotatieverdamper

* Schudder met heen-en-weer beweging

* Schudder met ronddraaiende beweging

» Over-de-kop buizenmenger

* Microtiterplaat schudder

Dus zoekt u goede labapparatuur
voor een scherpe prijs? Kom dan
kijken op onze stand tijdens de
WoTS 2016 of kijk op de website.

Salm en Kipp
www.salmenkipp.nl
info@salm-en-kipp.nl
Standnummer: 7.C079

Vloeibare stikstof (drukjvaten

Cryo Solutions heeft een groot aantal gebruikte vioeibare
stikstof vaten beschikbaar voor koop, huur en huurkoop tegen
zeer aantrekkelijke prijzen. Deze vaten kunnen voor korte en
langere periodes worden gehuurd en na deze huurperiode
alsnog met extra korting aangeschaft worden. Het betreft
aluminium vloeibare stikstof opslagvaten met of zonder afna-
mehevel en slang, met inhouden van 20, 25, 30, 35 en 50 liter.
Tevens zijn drukvaten verkrijgbaar in de grootte van 120, 160,
180, 200, 230, 240, 250 en 600 liter met een werkdruk die
varieert van 1,5 — 4 bar voor vloeistofafname of hogere druk
voor gasvormige afname. De drukvaten zijn voorzien van een
cryogene slang voor directe aansluiting of een handafname
slang met handvat en fasescheider.

Bij deze stikstofvaten kunnen

ook alle benodigde veiligheids-

artikelen worden geleverd, zoals

zuurstofdetectie (vast of portable),

cryogene handschoenen, schort

en gelaatscherm. Indien door

Cryo Solutions ook de leveringen

van vloeibare stikstof uitgevoerd

mogen worden, kan dit nog een

additionele korting opleveren.

Cryo Solutions
www.cryosolutions.nl
info@cryosolutions.nl
Standnummer: 7.C074
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AGENDA

Seminars en expedities
tijJdens WOTS 2016

De bezoekers van World of Laboratory kunnen aan de vol-
gende beursprojecten deelnemen:

» DNA & Doping X-pedition

» Kalibreren & Kwaliteit X-pedition

» Veiligheid op het lab X-pedition

* Voeding X-pedition

Aan iedere X-pedition van de beursprojecten van World of
Laboratory is een seminar gekoppeld, waarbij eindgebruikers
en deskundigen aan het woord zijn. Daarnaast vinden enkele
najaarsbijeenkomsten/ seminars van vakverenigingen plaats.
Verder is er nog een seminar over chromatografie en over
point of care testing.

Alle seminars op een rijtje:

Labsafety, dinsdagochtend 4 oktober

Tijdens dit seminar wordt duidelijk waarom het zo belangrijk
is om veilig te werken op het laboratorium en welke risico’s je
tegen kunt komen. Doordat experts en veiligheidsfunctiona-
rissen aan het woord komen, worden ervaringen en methodie-
ken gedeeld. Met als doel om bewustwording te creéren op
de risico’s én op welke werkwijzen die risico’s beperken. Ook
komen aspecten als normen, regel- en wetgeving aan de orde.
Dit seminar heeft aansluiting op de X-pedition Veiligheid op
het lab.

Doping, dinsdagochtend 4 oktober

Dit seminar belicht de meettechnieken die bij onderzoek naar
doping en groeibevordering worden gebruikt. Deskundigen
vanuit onderzoeksinstituten geven presentaties. Dit seminar
heeft aansluiting op de X-pedition DNA & Doping.

VAP, dinsdagochtend 4 oktober

De najaarsbijeenkomst van de Vereniging Analisten Pathologie
(VAP) staat in het teken van laboratoriumontwikkelingen in
de pathologie. Voor deze editie is het centrale thema ‘digitale
pathologie’.

Chromatografie, dinsdagmiddag 4 oktober

Dit seminar biedt inzicht in de dagelijkse praktijk van de
chromatografie. Onderwerpen als monstervoorbereiding,
kolomgebruik, 2D-chromatografie, klinische chromatografie
en dataverwerking passeren de revue. Het seminar geeft prak-
tische informatie om tot snellere analyses te komen.

Analytisch meten in voeding, woensdagochtend 5 oktober
In dit seminar staan meettechnieken bij voedingsonderzoek
centraal, maar ook onderwerpen als voedselfraude en giftige

stoffen komen aan bod. Deskundigen werkzaam bij diverse
voedingsinstanties zijn uitgenodigd om ervaringen en kennis
te delen op analytisch gebied. Dit seminar heeft aansluiting op
de X-pedition Analytisch meten in Voeding.

Point of care testing, donderdagochtend 6 oktober

Dit seminar, dat in samenwerking met de werkgroep PoCT
van NVKC wordt georganiseerd, biedt inzicht in de actuele en
toekomstige ontwikkelingen van point of care testing.

Kalibratie & kwaliteit, donderdagochtend 6 oktober
Diverse sprekers nemen je mee in de actuele ontwikkelingen
rondom accreditatie, kalibratie en normeringen. Denk aan de
ISO15189 kwaliteitsnorm, waarover een ervaringsdeskundige
vertelt over de overgang en implementatie. Maar ook specia-
listen van accreditatie-instituten delen kennis en ervaringen.

Hamburgers uit het laboratorium, donderdagochtend 6
oktober

Prof. dr. Mark Post is hoogleraar Fysiologie en ontwikkelaar
van de eerste kweekhamburger. De belangrijkste onderzoeks-
interesse van Mark Post is het maken van levende weefsels
voor medische toepassingen (tissue engineering) en voor
voedsel. Tissue engineering for Food heeft geleid tot de ont-
wikkeling van gekweekt rundvlees uit skeletspier-stamcellen
om een alternatief te creéren voor de traditionele vleespro-
ductie door vee.

SAC, werkgroep scheidingsmethoden, vrijdag 7 oktober

De najaarsbijeenkomst van de Sectie Analytische Chemie (SAC)
van de KNCV staat in het teken van wetenschappelijke ontwik-
kelingen in de analytische chemie, waarbij diverse scheidings-
methoden en technieken worden belicht.

www.wots.nl

Noteer alvast in je agenda

* 16 & 17 maart 2017: Laborama in Brussel
» 28 maart 2017: LabAutomation




salmerkipp

X-pert in laboratoriumapparatuur

ot

SALM EN KIPP

+31 (0)346 26 90 90
info@salm-en-kipp.nl
www.salmenkipp.nl



Win aan efficientie met
monstervoorbereiding

Bezoek de stand van Da Vinci Laboratory Solutions tijdens WOTS om kennis te maken met de
winnende GERSTEL oplossingen voor monstervoorbereiding.

« MultiPurpose Sampler (MPS) robotic™® voor het automatiseren van alle monstervoorbereidingsstappen
- Thermische Desorptie Unit (TDU 2) voor een flexibele en robuuste monsterintroductie ‘
+ QuickMix voor een snelle, efficiénte menging en extractie van meerdere monsters

- SID Barcode Reader voor één- of tweedimensionale identificatie van monsters Cboe""
20
« CF 200 voor het centrifugeren van meerdere monsters een 7':“ fl’
c
[ 2 .
Als exclusieve GERSTEL distributeur helpt Da Vinci Laboratory Solutions u graag aan efficiéntie | 010_2';8?1@\7/0&
s‘ (o]

te winnen. Bel ons op 010 - 258 1870 of bezoek onze stand C082 in hal 7 tijJdens WOTS.

Da Vinci @ @

LABORATORY SOLUTIONS
@DaVincilLS

Boosting laboratory efficiency www.davinci-Is.com
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