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Lekker duurzaam bezig

Eigenlijk hadden jullie hier een stukje
moeten lezen van de hand van Wendy
Debets, FHI-branchemanager Laboratorium
Technologie, die een wervend verhaal had
aangeleverd over LabNL, de eindelijk weer
eens fysieke labbeurs, die zou plaatsvinden
van 28 tot en met 30 september in de Jaar-
beurs. Maar helaas, te elfder ure is besloten
dat dit toch niet haalbaar was en zullen

we tot in ieder geval volgend jaar moeten
wachten voor een volgende kans op een
fysiek samenzijn in een beurshal.

Heel jammer ook van al die moeite die
beursorganisatie en exposanten al in de
voorbereidingen hebben gestoken. En ook
niet erg duurzaam, als je al die vergeefse
moeite als verspilde energie beschouwt.

Alleen al in het geval van dit stukje redac-
tioneel komen we qua duurzaamheid (lees
efficiency) niet erg gunstig uit deze keer.
Terwijl het voor mij zo lekker efficiént be-
gon: deadline afspreken met het precieze
aantal woorden (dat ook daar geen energie
wordt verspild) en dan lekker achterover
in de bureaustoel wachten op het mailtje
met de tekst. Die kwam, zoals gebruikelijk
bij FHI, ruim op tijd en zou nog nauwelijks
redactie hebben moeten ondergaan voor
plaatsing. Zou, als alles door was gegaan.

Maar nu zitten we dus met aan de ene kant
verspilde energie vanuit het FHI en —niet
onbelangrijk- een stukje extra werk voor
de redactie. Dubbel werk dus.

Dat inefficiénte, energievretende redac-
tiewerk voor deze pagina staat in schril
contrast met enkele verhalen in deze

LabVision, waar duurzaamheid hoogtij

REDACTIONEEL

viert. Lekker duurzaam is het letterlijk

bij verhalen over Ojah, de producent van
die heerlijke kip-achtige vleesvervangers,
en over Mosa Meat, de ontwikkelaar van
kweekvlees. Bij beide bedrijven wordt ten
opzichte van de real-meat-gevestigde-orde
een stuk efficiénter omgesprongen met de
grondstoffen en is de CO,-voetafdruk van
hun producten navenant kleiner.

Lekker duurzaam bezig zijn ze ook bij Ar-
gent Energy, waar ze biodiesel maken uit
dierlijke vetten, die anders in de verbran-
dingsoven zouden belanden. Het mooie is
dat het daar niet bij blijft, maar inmiddels
bijna alle reststromen zijn verwaard.

Ook CuRe Technology draagt zijn steentje
bij aan meer duurzame processen. Het is
hard op weg naar een recycling plant die
ook met gekleurd polyester overweg kan.

Misschien wel de grootste stappen qua
duurzaamheid kunnen wel eens komen uit
het onderzoek van Janne-Mieke Meijer aan
de TUJe. Haar streven is om op basis van
colloidale zelforganisatie nieuwe materia-
len te maken met unieke eigenschappen.
De komende jaren is ze nog druk met het
begrijpen van die zelforganisatie op het ni-
veau van een enkel deeltje. Maar in een ver
verschiet lonken toepassingen als het (veel)
energiezuiniger produceren van chips.

Genoeg duurzaam tegenwicht hopelijk
voor dit met dubbele energie geproduceer-
de stukje tekst...

Richard Bezemer
Hoofdredacteur LabVision
labvision@bezemercommunicatie.nl
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75 Jaar Kottermann laboratoriuminrichting

Sinds de uitbraak van de coronapandemie is de
vraag naar laboratoriummeubilair groter dan
ooit. Kéttermann, de specialist in laboratorium-
inrichting uit het Noord-Duitse Hanigsen zorgt
met extra korte levertijden dat onderzoeks- en
testlaboratoria tijdig kunnen worden ingericht en
gemoderniseerd. Het bedrijf vierde onlangs zijn
75-jarig bestaan.

Sinds de oprichting van het bedrijf, op 20 mei 1946, realiseert
K&ttermann productoplossingen op maat voor bedrijven en in-
stellingen. Het bedrijf startte onder de naam Haushaltsbedarf
und Beleuchtungskérper GmbH in Hanigsen (Nedersaksen)
met de productie van destillatieapparatuur en apothekersmeu-
bilair. Vandaag de dag is dat uitgegroeid tot een breed scala
van op maat gemaakte stalen meubelcomponenten voor al-
lerhande laboratoria.

Sinds eind 2018 maakt het bedrijf deel uit van het Tsjechische
Block® Clean Room Solutions. In nauwe samenwerking met
dit internationale concern worden op basis van de uitgebreide
productportfolio grootschalige internationale projecten in de
cleanroom sector gerealiseerd.

Duurzaam

Het portfolio van producten die Kéttermann voor klanten uit
meer dan 40 verschillende bedrijfstakken op maat samenstelt
en produceert, omvat een uitgebreide selectie zuurkasten,
mediavoorzieningen, laboratoriummeubilair en veiligheids-
kasten.

Duurzame productoplossingen spelen daarbij net zo'n belang-
rijke rol als geavanceerde bedieningstechnieken. Zo vermin-

dert de Exploris EcoPlus® zuurkast van Kottermann dankzij
unieke flowtechnologie het luchtdebiet bij een gelijkblijvend
veiligheidsniveau. Dit bespaart tot 1.000 euro aan bedrijfskos-
ten per jaar per zuurkast. Via de nieuw ontwikkelde Exploris
TouchTronic® zuurkastelektronica kunnen zuurkasten veilig
worden bestuurd en gecontroleerd. Het dankzij een modern
IPS-paneel zeer overzichtelijke touchscreen is vanaf de zomer
van 2021 in de Exploris zuurkasten ingebouwd.

Kortere levertermijn

De vraag naar laboratoriumdiensten neemt voortdurend toe
en heeft een hoogtepunt bereikt sinds het begin van de co-
ronapandemie. Naast onderzoeks-, opleidings- en kwaliteits-
laboratoria is er ook steeds meer werk voor test- en certifice-
ringslaboratoria. Dat heeft ook impact op het moderniseren
van de inrichting van laboratoria en het inrichten van nieuwe
laboratoria. Kéttermann speelt in op deze grote vraag door de
levertermijn zo kort mogelijk te maken. Binnen zes tot acht
weken na het ter plekke inmeten kunnen de oplossingen voor
laboratoriuminrichting van Kéttermann vakkundig bij de klant
worden gemonteerd.

www.kottermann.com

Nieuw design website Greiner

Als onderdeel van de bedrijfsbrede designverandering heeft
ook de website van Greiner Bio-One een transformatie on-
dergaan. De website, die sinds eind juli online staat, heeft een
aantrekkelijk nieuw uiterlijk en biedt tal van nieuwe func-
ties. Naast de vele visuele aanpassingen in het kader van de
nieuwe huisstijl, was het bij het maken van de nieuwe website
vooral belangrijk om ervoor te zorgen dat alle belangrijke
informatie in één oogopslag zichtbaar is, zodat de navigatie
op de site zo eenvoudig mogelijk is.

Nieuwsgierig naar het resultaat? Scan de QR-code en bekijk
de nieuwe website.

www.gbo.com

NEW
WEB-
SITE

New Design

& Features
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Verhoog de betrouwbaarheid van GC analyses en laat
GC onderdelen met de speciale UltraSilc coating van
Da Vinci Laboratory Solutions behandelen.

Voordelen van DVLS UltraSilc Coating:

- Eliminatie van adsorptie van instabiele componenten

« Hogere nauwkeurigheid en herhaalbaarheid van GC analyses

« Geschikt voor GC onderdelen van roestvrij staal,
borosilicaatglas of kwarts

Da Vinci

LABORATORY SOLUTIONS

Meer informatie? . www.davinci-ls.com
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Greiner Bio-One neemt het voortouw in duurzaamheid

Martin Zwinkels, directeur van Greiner Bio-One, ziet dat klan-
ten steeds meer belang hechten aan de visie op duurzaamheid
van toeleveranciers, niet alleen wat betreft de geleverde pro-
ducten, maar ook de impact van het bedrijf op de omgeving.
Wat betreft duurzaam ondernemen is hij al meer dan tien jaar
actief, wat zich heeft uitbetaald in verschillende hele prakti-
sche initiatieven. “Dan praat ik om te beginnen over intel-
ligente led-verlichting in het pand en een warmtepomp voor
verwarming en koeling. Ook hebben we in 2020 een eerste
partij zonnepanelen op het magazijn- en kantoordak van het
bedrijf laten plaatsen. Maar duurzaamheid gaat in mijn ogen
verder dan energie. Het gaat ook over circulariteit in afval-
verwerking bij de productie. Over papierloos werken, over
comfort en over de werkrelatie met je medewerkers. Heeft
iedereen bijvoorbeeld een ergonomische werkomgeving? Via
IT-oplossingen zijn we steeds flexibeler gaan werken. Precies
op het juiste moment overigens, want na de corona-uitbraak
konden we eenvoudig goede werkplekken thuis creéren.”

Blue Plan

Het ‘Blue Plan’, uitgerold door de internationale organisatie,
geeft ook mogelijkheden om de zaken breder aan te pakken.
Zo levert het concern medisch gerelateerde producten die
voor een groot deel uit kunststof zijn vervaardigd. Na gebruik
worden deze materialen afgevoerd in gesloten containers

en volledig verbrand. “Dan is het belangrijk dat je kunststof
toepast die geen zware metalen of weekmakers bevat”, aldus
Martin. “Wij produceren alleen zuivere polymeren die na
verbranding worden omgezet in water en kooldioxide. De
kooldioxide-uitstoot wordt door de afvalverwerkers getac-
keld.”

Dilemma’s
“We proberen — daar waar mogelijk — de hoeveelheid verpak-
king te reduceren, waar anderzijds farmaceutische bedrijven

Area manager pre-analytics

Greiner Bio-One is op zoek naar een area manager pre-
analytics voor de regio Noord-Oost Nederland. Wil jij het
verschil maken, dan kan je hier je ei meer dan kwijt. Greiner

rekening moeten houden met processen in cleanrooms, die
het soms noodzakelijk maken om producten wel driedubbel te
verpakken. Het is een dilemma, waar de wens om duurzaam
te werken soms wordt tegengehouden door de behoefte van
de klant.”

Een ander dilemma zit hem in het terugbrengen van vervui-
ling via het aantal transportbewegingen. Zoveel mogelijk in
bulk leveren is ideaal. Om de eigen
voorraad bij medische centra minimaal
te houden, wordt via aanbestedingen
tegenwoordig echter dagelijkse levering
afgedwongen. Een tendens die juist
leidt tot kleinere pakketjes en meer
verkeersbewegingen. Er is geen keuze,
want wie zich hiertegen verzet, verliest
de tender. Een ontwikkeling binnen de
overheid en semioverheid die lijnrecht
staat tegenover de wens en de opdracht |
van diezelfde overheid om duurzaam te
werken. “De enige oplossing zit hier in
duurzame vervoersoplossingen”, aldus de directeur. “Momen-
teel werkt onze transporteur aan een plan waarbij zij zeggen
hun CO,-uitstoot met 90 procent te kunnen reduceren. Daar
werk ik graag aan mee.”

Verantwoordelijkheid pakken

Het uiteindelijke doel van Greiner Bio-One is volledig energie-
neutraal te werken. En dat doel staat met watervaste inkt op
de kalender van 2022 geschreven. Het idee dat het bedrijf z’n
CO,-footprint met certificaten zal afkopen wijst Martin Zwin-
kels resoluut van de hand. “Wij doen niet aan green washing.
We bedenken geen andere oplossingen dan aanpassingen die
wij zelf kunnen doen.”

www.gbo.com
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Bio-One biedt niet zomaar een baan aan, maar een werkplek
die aanvoelt als thuis. Daar ben je omringd door visionairs, die
gedreven zijn en vol ideeén zitten. Teamspelers die hun kennis
en visie willen delen en mensen die in staat zijn om om zich-
zelf te lachen en er trots op zijn wanneer hun inspanningen
iets kunnen betekenen.

Meer weten? Check de QR-code
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10 NIR-ANALYSE

NIR helpt Ojah met
de ontwikkeling en QC van
plantaardige vleesvervangers

Ojah uit het Gelderse Ochten ontwikkelt en produceert duurzame,
plantaardige eiwitproducten die worden toegepast in vleesvervan-
gers. Het bedrijf, dat groot is geworden met producten die een kipachtige
textuur hebben, breidt zijn assortiment regelmatig uit met nieuwe con-
cepten. Hiervoor wordt niet alleen gekeken naar belevingsparameters als
smaak, bite en mondgevoel, maar ook naar chemische, zoals vocht-, eiwit-
en vetgehalte, die met NIR worden bepaald.

“ erhip, het lijkt net kip!” Dat
waren volgens de overlevering
de woorden van CEO en één
van de Ojah-oprichters Frank

Giezen toen hij in 2009 de eerste stukjes proefde
van een materie die beoogde dezelfde vezelstruc-
tuur te hebben als vlees. De stukjes werden ge-
maakt door middel van het nat extruderen (‘high
moisture extrusion’) van eiwitrijk sojameel. Hier-
bij worden water en de eiwitmassa onder hoge
druk en temperatuur gemengd tot een vloeibare,
plakkerige massa. Deze massa wordt vervolgens
al draaiende door de extruder geperst. Door het
spuitgat van de extruderbuis te koelen stolt de
eiwitmassa weer tot een materie met in dit geval
een stevige, sappige en vlezige structuur. Dat re-
sultaat hangt samen met de combinatie van een
bepaalde wrijving en afschuiving in de extruder.
Samen met procesparameters als temperatuur en
druk vormen die het geheim van de smid.

De niet bewust nagestreefde kip-bite heeft

het bedrijf geen windeieren gelegd. Onder de
merknaam Beeter® wordt het product sinds 2010
aan tal van voedingsproducenten geleverd. Die
verwerken ze tot eigen producten, die over de
hele wereld in supermarkten worden verkocht.
Daarbij zijn er —letterlijk— verschillende smaken
mogelijk, die in de vorm van marinades aan de
kipstukjes worden toegevoegd. Dat kan gaan
om marinades, die door Ojah zelf, al dan niet in
samenspraak met de klant, zijn ontwikkeld. Ook
kan de klant zelf de receptuur voor de marinade
aanleveren.

Groei

Inmiddels worden bij Ojah per jaar op vijf
productielijnen duizenden tonnen plantaardige
vleesvervangers geproduceerd. Daarbij rollen

al lang niet meer alleen stukjes Beeter® van

de transportbanden. Zo zijn er ook de Heppi®
ribs, die zijn gemaakt uit erwtenmeel, water en
kruiden. Deze zien er uit en smaken als spareribs.

Ze zijn vrij van additieven, gluten-
vrij en arm aan koolhydraten, en
hebben een eiwitgehalte van 25%.
Ze doen het net als spareribs goed
op de barbecue, maar omdat ze
geen bot hebben kunnen ze ook op
bijvoorbeeld een broodje worden
geserveerd.

In het twaalfjarig bestaan van Ojah
is de markt voor vleesvervangers
enorm veranderd. In het begin was
er vooral behoefte aan kwalitatief
hoogwaardige eindproducten, zoals
de plantaardige kipstukjes. Met de
groeiende populariteit van vleesver-
vangers stijgt ook de vraag naar een
mix van texturen, waarbij voedsel-
producenten de losse eiwitvezels
van Ojah als ingrediént gebruiken
in hun eindproducten. Dat zie je bij-
voorbeeld in een toenemend aanbod
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Junior R&D-scientist Rebecca Steppan heeft de afgelopen tijd verschillende kalibratielijnen gemaakt voor de NIR-bepaling van het vocht-, eiwit- en vetgehalte in grondstoffen voor en

tussen- en eindproducten van de productie van vleesvervangers. Hiervoor maakte zij gebruik van de vorig jaar aangeschafte ProxiMate NIR van Biichi Labortechnik.

van plantaardige alternatieven voor
vis, waarbij de halffabrikaten van
Ojah zorgen voor de gewenste tex-
tuur en voedingswaarde. Een andere
toepassing is het combineren van
meerdere texturen in één plantaar-
dig product, een beetje vergelijk-
baar met pees-, spier- en vetweefsel
in gehakt. Er liggen wat dat betreft
ook kansen om aan te haken bij de
groeimarkt voor kweekvlees, die in
het nabije verschiet ligt, waarbij de

plantaardige textuur als drager kan functioneren.
Een hybride strategie die ook bij ‘gewoon’ vlees
kan worden toegepast: gehaktballen die voor de
helft plantaardig zijn.

Ojah speelt hierop in met de ontwikkeling van
Plenti ProFiber™, dat is gebaseerd op dezelfde
eiwitvezel als die van de plantaardige stukjes kip,
en heel gemakkelijk met andere producten kan
worden verwerkt. De eiwitvezels zorgen voor een
niet-homogene structuur, waarmee productont-
wikkelaars vleesalternatieven van hoge kwaliteit
kunnen creéren met technieken die al worden

gebruikt door de vleesverwerkende industrie.
Ojah ziet dat de voedselfabrikanten waarmee het
bedrijf samenwerkt steeds meer behoefte hebben
aan een product dat zij zelf kunnen verwerken tot
een eindproduct. Waar in het begin nog 100%
werd ingezet op eindproducten streeft het bedrijf
nu naar een 50/50-verdeling tussen ingrediénten
en eindproducten.

Laboratorium
Zo’n drie jaar geleden heeft Ojah een eigen
laboratorium opgezet, dat fungeert als R&D-



Ojah heeft ruim drie jaar een eigen laboratorium, dat fungeert als R&D- en kwaliteitslab.

en kwaliteitslab. Het applicatielaboratorium

(de NPD-keuken) is er al sinds de start van het
bedrijf. Daar worden nieuwe formuleringen en
recepten voor marinades ontwikkeld.

Het R&D-team bestaat uit vier personen, waar-
onder junior R&D-scientist Rebecca Steppan, die
sinds maart 2020, direct na haar master-stage bij
Ojah in het kader van de opleiding Food Techno-
logy aan de Universiteit WWageningen, in dienst
is. Haar werkzaamheden zijn zeer gevarieerd.
“Het werk voor R&D is vaak georganiseerd in
projecten. Bijvoorbeeld het testen en karakteri-
seren van een nieuwe grondstof of het onder-
zoeken hoe een aanpassing in het proces uitvalt.
Momenteel werk ik nauw samen met engineering
voor het optimaliseren van een nieuwe machine.
Om te achterhalen of ze doen wat wij willen,
voeren we allerhande tests uit op de producten.
Wat gebeurt er met de textuur, kleur, smaak,
geur; hoe is het mondgevoel, de bite? Dat zijn
deels sensorische testen: kijken, voelen, ruiken.

Heel belangrijk ook in het kader van productont-
wikkeling. Met de applicatiecollega’s hebben we
dan ook vaak tastings van nieuwe producten.”

Kwaliteitscontrole

Naast de sensorische testen vinden er in het la-
boratorium ook analyses plaats op parameters als
vocht-, eiwit- en vetgehalte. Deze analyses zijn
ook relevant voor de kwaliteitsbewaking, met
name de ingangscontrole van de grondstoffen.
“Voordat we gaan produceren willen we zeker
weten of een partij niet te nat is en of het eiwit-
gehalte klopt. Tijdens het proces bepalen we het
vochtgehalte. Dat is van belang voor de proces-
instellingen bij de volgende stap, het marineren.
En uiteraard bepalen we deze parameters ook in
onze eindproducten’, licht Rebecca toe.

Op de eindproducten, die 24/7 worden geprodu-
ceerd, vinden in kader van de kwaliteitscontrole
ook sensorische testen plaats. “Elke ochtend
krijgen we de producten die zijn geproduceerd en

dan kijken we of het mooie stukjes
zijn, of de bite en het mondgevoel
goed zijn en je die vezelachtige
structuur goed kunt ervaren. Dat
doen we per toerbeurt. In mijn geval
begin ik iedere maandag met een
rondje proeven!”

NIR

De ingangs- en kwaliteitscon-
troles op met name eiwit, vet en
vocht worden sinds ruim een jaar
in het laboratorium uitgevoerd

op de ProxiMate NIR van Biichi
Labortechnik. “Tot die tijd werden
monsters voor dergelijke analyses
opgestuurd naar een contractlab.
Dat was geen ideale situatie, omdat
we in sommige gevallen wel weken
op de resultaten moesten wachten.
Tijdens mijn stage bij Ojah was ik
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Ojah heeft inmiddels vijf lijnen waar onder meer duurzame, plantaardige eiwitproducten

met een kipachtige textuur worden geproduceerd (foto: Ojah).

betrokken bij het selectieproces. We hebben
eerst onderzocht welke techniek voor ons het
meest geschikt is voor onze toepassingen. Daar
kwam NIR als beste uit de bus. Weliswaar vergde
dat een grotere investering dan voor andere
technieken, zoals vochtmeting, maar je kunt er
wel meerdere parameters mee meten, wat ook
voor toekomstige bepalingen heel handig is.
Voor de selectie van het NIR-apparaat hebben
we twee leveranciers benaderd. De keuze is hier-
bij in het voordeel van Biichi uitgevallen. Naast
de robuustheid en het gebruiksgemak sprak ook
de in het instrument geintegreerde kleurmeting
ons aan.”

Kalibratielijn

Waar Biichi voor meer mature markten in de
feed- en foodindustrie, zoals veevoeder, kaas en
vlees(!), databases met metingen kan verstrek-
ken voor pre-kalibraties, was er in dit geval geen
kant-en-klare kalibratielijn voorhanden. Omdat
het hier gaat om een set unieke producten in een
relatief jonge markt zijn er gewoon nog te weinig
meetgegevens beschikbaar om tot een bruikbare
database te komen.

Rebecca moest derhalve zelf aan de slag. “Dat is
in de eerste plaats veel monsters verzamelen voor
de referentiemetingen. Omdat we op ons lab
buiten de NIR geen speciale apparatuur voor het
meten van eiwit, vocht en vet hebben, zijn die
monsters allemaal opgestuurd naar een extern
lab. Daarbij gaat het om behoorlijke aantallen.

Plenti ProFiber™, dat is gebaseerd op dezelfde eiwitvezel als die van de plantaardige stukjes

kip, kan heel gemakkelijk met andere producten worden verwerkt, zoals vis (foto: Ojah).

Alleen al voor het vochtgehalte heb ik 100 mon-
sters gebruikt. Al die monsters heb ik ook met de
NIR gemeten.”

Vervolgens moet op basis van de referentie- en
NIR-meetresultaten een kalibratielijn worden
gemaakt. Hiervoor bevat de software van het
instrument de AutoCal-functie, die niet-spe-
cialisten helpt bij het vinden van de optimale
correlatie op basis van de referentiewaardes en
de gemeten spectra. “Die functie bood mij goede
ondersteuning. En als ik iets niet begreep kon ik
gemakkelijk contact krijgen met applicatiespeca-
listen van Biichi voor hulp. Zij wezen mij ook op
andere functies waarmee je gedetailleerd de kali-
bratielijn kan analyseren en zaken kan aanpassen,
zoals het niet-meenemen van outliers. Inmiddels
kan ik er goed mee overweg, maar ik overweeg
nog wel om mij nog meer in deze materie te
verdiepen door het volgen van de chemometrie-
cursus die Biichi aanbiedt.”

Nooit klaar

Met het voltooien van het kalibratietraject voor
de bestaande producten komt het kalibratiewerk
geenszins stil te vallen. “ledere keer als we een
nieuwe grondstof toepassen is er sowieso een
nieuwe kalibratielijn nodig. Maar ook bij de
bestaande grondstoffen is er kalibratiewerk aan
de winkel. Als je wisselt van grondstofleverancier
of zelfs bij een nieuwe oogst van in ons geval
sojabonen kunnen er verschillen ontstaan. Het
wordt ook aangeraden om enkele malen per jaar

de kalibratiedatabase aan te vullen
met nieuwe monsters; daar wordt ie
ook robuuster van.”

Druk op de knop

Waar Rebecca de enige is die ka-
libreert, wordt de NIR vooral door
collega’s van productie en logistiek
gebruikt voor het uitvoeren van de
metingen. “Aanvankelijk deed ik
ook de metingen voor productie,
maar dat is, ook in verband met het
dragen van passende werkkleding,
niet altijd even efficiént. Ik heb voor
de collega’s een SOP geschreven,
aan de hand waarvan ze de meting
foutloos kunnen verrichten. Dat
gaat prima, niet in de laatste plaats
omdat er niet zoveel kan misgaan:
een petrischaaltje met het monster
op de monsterhouder zetten, op
start drukken en de resultaten rollen
er binnen enkele seconden uit. Zo
weet productie ook direct of het
proces naar wens verloopt!”

INFORMATIE
Biichi Labortechnik
www.buchi.nl

Ojah
www.ojah.nl [



14 MICROSCOPIE

o
—

)

#e

S

n

Janne-Mieke Meijer, universitair docent bij de vakgroep ‘Soft Matter and Biological Physics’ van de TU/e, onderzoekt met de Nikon TI2-E confocale microscoop de zelfassemblage van

colloiden.

Het ultieme doel van Janne-Mieke die zelforganisatie te begrijpen op het
Meijer, sinds een jaar universitair docent niveau van een enkel deeltje. Onder-

bij de Eindhovense vakgroep ‘Soft Mat-  zoek met een recent geinstalleerde
ter and Biological Physics’, is om op Nikon confocale laserscanning

basis van colloide zelforganisatie nieuwe microscoop, waarbij de temperatuur
materialen te maken met unieke mecha- van het monster tot op een honder-
nische, optische en/of elektronische ste graad kan worden geregeld, zal
eigenschappen. Hiervoor is het zaak om daar sterk aan bijdragen.
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Materialen bouwen met hulp
van colloidale zelforganisatie

olloiden zijn deeltjes met een doorsnede
van (volgens de IUPAC) één nanometer tot
één micrometer en worden vanwege hun
gedrag ook wel modelatomen genoemd. In
een oplossing —denk daarbij aan colloide vetdrup-
peltjes in melk— laten die deeltjes Brownse bewe-
gingen zien. Dat heeft met de schaal te maken.
Omdat ze zo klein zijn nemen ze de thermische
bewegingen van de vloeistofmoleculen over. Zijn de
deeltjes in een voldoende grote concentratie aan-
wezig, dan kunnen ze zich spontaan organiseren.
Dat heeft te maken met entropie, die je bijna pav-
loviaans met wanorde associeert, maar in dit geval
juist voor orde zorgt. Immers, omdat de deeltjes al-
lemaal op een roosterpositie zitten en nog kunnen
vibreren ontstaat er een lagere energetische toe-
stand dan wanneer ze allemaal in wanorde zitten
en elkaar deels in de weg zitten. “Feitelijk geven
ze bepaalde vrijheden op, maar daardoor krijgen
ze andere vrijheden terug en krijg je orde”, stelt
Janne-Mieke Meijer, die al vanaf haar bachelor bij
de Universiteit van Utrecht gefascineerd is door
colloiden. Ook haar promotie-onderzoek in Utrecht
stond in het teken van deze deeltjes, net als haar
werk als post-doc in Lund, als Humboldt-fellow
aan de universiteit van Konstanz en als Veni-fellow
bij de Universiteit van Amsterdam. Sinds juli 2020
werkt ze als universitair docent aan de TU Eindho-
ven, waar ze de bij de vakgroep ‘Soft Matter and
Biological Physics’ van de faculteit ‘Applied Physics’
haar eigen groep heeft: ‘Colloidal Soft Matter’.

Missing link naar toepassing
De focus van de vakgroep ligt op ‘soft matter’,

Coating voor zonnecellen

Kubusvormige nanokristallen van perovskiet absorberen licht in het ene golflengtegebied en zen-
den het uit in een ander gebied. Dat is interessant voor zonnecellen, die zo een voor het rende-
ment optimale portie straling voorgeschoteld krijgen. Uitdaging is om daar grotere structuren
van te maken om tot een goed verwerkbare coating voor op de zonnecel te komen. Dat kan door
de zelfassemblage te beinvloeden. Hierbij spelen attractieve krachten een rol. Door onder de mi-
croscoop te volgen wat er op een enkeldeeltjesniveau gebeurt kan je uitzoeken welke factoren

gunstig zijn voor de vorming van een monolaag.

letterlijk: zachte materie. Daaronder valt een
grote verscheidenheid aan fysische systemen,
die vervormd of structureel veranderd worden
door thermische of mechanische spanning. Denk
daarbij aan vloeistoffen, emulsies, colloiden,
polymeren, schuimen, gels, korrelige materialen,
vloeibare kristallen en lichaamscellen.

Chemici hebben de afgelopen jaren een enorm
scala aan colloide deeltjes gesynthetiseerd, die
variéren in vorm, fysische eigenschappen en hun
potentie om interacties met andere deeltjes aan
te gaan. Daarvoor kan je de meest fantastische
toepassingen bedenken voor nieuwe soft mat-
ter systemen. Er gaapt echter nog een flink gat
tussen bedenken en realiseren. Het blijft vaak
hangen tussen het maken van nieuwe moleculen
voor nieuwe materialen en het uitvoeren van ma-
croscopische studies om die nieuwe materialen te
kunnen maken. Die leemte wordt onder meer in
Eindhoven gevuld. Bij de vakgroep ‘Soft Matter
and Biological Physics’ is door simulatiestudies

al veel kennis ontwikkeld op het
gebied van colloidale assemblage,
hoe je door controle van dat proces
de nieuwe materialen kunt maken.
Voor de experimentele bevestiging
van dergelijke studies maken Janne-
Mieke en haar medewerkers van
‘Colloidal Soft Matter’ zich nu hard.

Dynamiek onder de microscoop
Om uiteindelijk gecontroleerd
materialen te kunnen bouwen
door colloidale zelforganisatie wil
Janne-Mieke onderzoeken wat er
zich precies afspeelt in zo’n proces.
“Het mooie van colloiden is dat je
ze onder de microscoop zichtbaar
kunt maken, je kunt zien wat één
enkel deeltje doet. Je weet globaal
wat een systeem doet, maar wij
willen dat macroscopische gedrag



De microscoop is het hart van een custom-made oplossing,
waarbij de temperatuur van het monster tot op 0,01 °C

nauwkeurig kan worden geregeld.

33.42°C 33.54°C

Microscopiebeelden opgenomen met de Nikon TI2-E confocale microscoop van de zelforgani-

satie van kubusvormige colloiden door een kleine verhoging van de temperatuur.

Chips energiezuinig produceren

De productie van een silicium wafer, waaruit
chips worden gemaakt, begint met een heel
klein siliciumkristal dat maar één kristalstruc-
tuur heeft. Dat kristalletje wordt ondergedom-
peld in een groot bad met gesmolten silicium en
er vervolgens langzaam uitgetrokken, wat een
conische staaf oplevert. Daaruit worden dunne
plakjes gesneden, de wafers, die vanwege dit

begrijpen door exact op deeltjesniveau te volgen
wat er gebeurt. Zo kunnen we bijvoorbeeld naar
nucleatie kijken, en dat voor een enkel deeltje
volgen.”

De experimenten spitsen zich toe op anisotrope
(dus niet-bolvormige) deeltjes die elkaar aantrek-
ken. “Tot nu toe is vooral onderzoek gedaan aan
deeltjes die repulsief zijn; een soort biljartballen
die als ze elkaar tegenkomen elkaar afstoten,
waarop er verder niets gebeurt. We kunnen ech-
ter ook kijken naar de attractie tussen deeltjes. Je
begint dan met een vloeistofsysteem waarin alle
deeltjes zijn verdeeld. Bij een bepaalde tempera-
tuur zet je de attractie aan en als ze elkaar te-
genkomen, plakken ze aan elkaar. Op die manier
kan je zien hoe een structuur gaat groeien. Dat

is voor bollen al gedaan, maar voor anisotrope
structuren als kubusjes nog niet. Die plakken
meer op hun oppervlak dan op hun hoekjes. We
zien daarbij ook dat die deeltjes langs elkaar

proces geen fouten in de kristalstructuur heb-
ben Dit proces kost echter veel energie, omdat
het siliciumbad op een temperatuur van circa
2.000 °C moet worden gehouden. Een alterna-
tieve benadering is om uit te gaan van kleine
silicium nanokubusjes. Als je die door zelforga-
nisatie een monolaag kunt laten vormen, dan
heb je dat bad helemaal niet meer nodig.

heen kunnen glijden.”

De experimentele opzet geeft ook meer inzicht in
de dynamiek van het deeltjesgedrag. “Tot nu toe
is er alleen in statische omstandigheden naar dat
gedrag gekeken: je zet de attractie aan, kijkt wat
er gebeurt en dan is het klaar. Ons systeem is veel
dynamischer. We kunnen op basis van de tempe-
ratuur de attractie aanzetten, en weer uit, aan,
uit, enzovoorts. Hoe groeit dan de structuur? Valt
die weer uit elkaar als we het proces omkeren?
Wat gebeurt er als er een defect inkomt? Wat
voor invloed heeft de vorm van de bouwsteen, de
attractiesterkte?”

Groot blikveld

Hart van de experimentele opstelling is een
Nikon TI2-E confocale microscoop die een ‘field
of view’ heeft van 25 mm. Hierdoor kan ten
opzichte van conventionele optica een dubbel zo
groot beeld worden opgenomen door in dit geval

een 36 x 24 mm 16,25 MP CMOS-
sensor in de camera. Een andere
voorziening, ‘super fast resonance
scanning’, maakt dat er 100 frames
per seconde kunnen worden ge-
maakt. Daarbij zorgt een puntscan-
ner in de confocal ervoor dat alleen
de informatie uit het focale deel
wordt verkregen. “Die snelheid en
doelgerichtheid is essentieel voor
onze experimenten”, stelt Janne-
Mieke.“De deeltjes zijn dynamisch
en we willen precies het moment
van assemblage kunnen vangen.”
Om de deeltjes perfect in focus

te houden maakt de microscoop
gebruik van het door Nikon ontwik-
kelde Perfect Focus System (PFS).
Bij dit autofocussysteem meet een
extra laser continu de afstand tus-
sen het dekglas en het objectief.
Op basis van deze metingen kan de
hoogte van het objectief worden
aangepast. Zonder dit systeem
zouden de deeltjes al snel buiten
het blikveld zijn verdwenen. “Het
vloeibare monster zit in een klein
capillair tussen de glaasjes. Er zit
een druppel olie tussen monster

en objectief. Die kan gaan vloeien
en dan kan net de positie van het
capillair veranderen. Met deeltjes
van 1 pm en een focus van 0,5 pm is
een halve micrometer verschuiving
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Postdoc-onderzoeker Chris Kennedy kan vanachter de computer het hele systeem programmeren en besturen. Linksonder zijn bureau, niet op de foto te zien, staat het waterbad waarvan

de temperatuur zeer nauwkeurig wordt geregeld.

al genoeg om de deeltjes uit het oog te verliezen.
Zeker bij experimenten die wel twaalf uur kunnen
duren kan je niet zonder zo’n functionaliteit.”

Nauwkeurige temperatuurregeling

De microscoop is het hart van een custom-made
oplossing, waarbij de temperatuur van het monster
tot op 0,01 °C nauwkeurig kan worden geregeld.
Die nauwkeurige regeling is nodig omdat het aan-
en uitzetten van de attracties tussen de colloiden
qua temperatuur heel nauw komt. Janne-Mieke
legt uit: “We stoppen de deeltjes in een mengsel
van lutidine en water. Dat mengsel gedraagt zich
best bijzonder, want bij lage temperatuur is het
gemengd en bij hogere temperatuur ontmengt
het. Rond de 30% lutidine is er een fasescheiding.
Uitgezet tegen de temperatuur zie je dan onderaan
in de curve, bij 34 °C, het zogenaamde kritische
punt. Als je daar heel dichtbij in de buurt komt zijn
die vloeistoffen al bezig met ontmengen, maar zijn
het nog niet. Dan krijg je kritische fluctuaties in
het mengsel. Als daar colloiden inzitten worden de
kritische fluctuaties tussen de deeltjes beperkt en
gaan ze elkaar aantrekken. Dat effect kan je verge-
lijken met het Casimir-effect, een natuurkundige
verschijnsel dat al in 1948 (!) door Hendrik Casimir
en Dirk Polder is beschreven in hun uitleg waarom
twee elektrisch neutraal geladen platen in vacuim
elkaar zullen aantrekken. Dat heef er mee te
maken dat bepaalde vibraties niet meer tussen de
platen kunnen bestaan, maar alleen er buiten, die
zo voor een druk zorgen. Een soortgelijk fenomeen
speelt zich af in het capillair onder de microscoop,
waarbij we door met de temperatuur te spelen de

attractiepotentiaal sterker of minder sterk kunnen
maken of zelfs helemaal kunnen laten verdwijnen.”
De speelruimte voor de onderzoekers is echter zeer
beperkt. Het fenomeen doet zich namelijk alleen
voor in een gebied van ongeveer 0,5 °C. Als je een
standaard waterbad hebt waarbij je de temperatuur
op een halve graad regelt, kan je deze experimen-
ten niet doen. Vandaar dat is gekozen voor een op-
lossing met die hele stabiele temperatuurcontroller.

Geintegreerde oplossing

Nikon heeft in samenwerking met Okolab het
microscoopsysteem met het waterbad gebouwd.
Hierbij zijn de regelparameters van het waterbad
volledig geintegreerd met de microscoopinstel-
lingen en de metingen. Direct vanuit de monster-
positie is feedback naar het systeem mogelijk.

Alle gegevens wordt gelogd, dus je weet exact

op welk tijdstip wat is gebeurd; alle metadata
zitten bij de metingen zelf. Omdat het systeem

zo temperatuurgevoelig is, zijn er verschillende
voorzieningen gemaakt om externe invloeden —het
openen van een deur kan al voor een verstoring
zorgen- zo veel mogelijk te beperken. Zo zit het
monster tussen de samplestage, die is gevuld met
water, en het objectief, die is omgeven met een
koperen mantel en ook gevuld is met water, in.
Daarbij geven verschillende temperatuursensoren
in en nabij het systeem input naar de tempera-
tuurregelaar. Het gecombineerde microscoop- en
temperatuursysteem kan volledig met de software
worden aangestuurd. De onderzoekers kunnen
hiermee protocollen programmeren, zodat bijvoor-
beeld experimenten met een temperatuurcyclus

automatisch kunnen plaatsvinden.
Met de microscoopsoftware kunnen
ook protocollen worden gemaakt om
bepaalde clusters te volgen.

Stip op de horizon

Het microscoopsysteem is eind juli
geinstalleerd, dus Janne-Mieke kan
nog niets vertellen over resultaten.
Wel wil ze wat kwijt over waar dat al-
lemaal toe moet leiden. “Uiteindelijk
willen we materialen bouwen op basis
van colloidale zelforganisatie. Die
kunnen worden gebruikt in allerlei
toepassingen, bijvoorbeeld het struc-
tureren van oppervlakken. Hiervoor
hebben we staafvormige deeltjes op
het oog, die zich tot een zodanige
structuur ordenen dat ze op een be-
paalde manier de celgroei beinvloe-
den. Of met plaatvormige deeltjes
een parelmoer nabouwen, met weer
allerlei interessante optische toepas-
singen. Het spectrum aan toepassin-
gen is wat dat betreft eindeloos!”

INFORMATIE
Nikon Europe
www.microscope.healthcare.nikon.com

Soft Matter and Biological Physics
www.tue.nl/en/research/research-
groups/soft-matter-and-biological-
physics/ [
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De xCELLigence RTCA-systemen maken gebruik

van microtiterplaten met biosensoren om cellen via
impedantie te volgen.

Elektrische impedantie wordt toegepast om de cellen
label-free, stress-free in real-time en continue te
kunnen monitoren en analyseren, waarbij elk celtype zijn
eigen identiteit heeft.

Na karakterisering van het celtype kunnen op het
tijdspunt dat ideaal is voor deze specifieke celtype,
verscheidende treatments worden toegediend. Denk
hierbij aan compound screens en tumor-immunologische

assays (effector/target).

Apptosis Cell Counting

Cell Viability / Cytotoxicity Immune Cell Killing

Live Cell Imaging

$ B | O S PX 0294 760 088 - info@biospx.com
~N

a new focus on life science www.biospx.com

Typische testen zijn:

* Immuun celdoding

* Celinvasie en -migratie

« Cardiotoxiciteitstesten

» Ontdekken/ontwikkelen van geneesmiddelen
* Receptor signalering

» Cytopathische effecten van virussen

* Biofilm dynamica

* Cel-cel interacties

Cell-Migration / Co-Culture

Confluence

Phenotypic Assay

Virology




LABVISION | #2 | SEPTEMBER 2021

Bl

i

(=

High-end imaging systemen
voor de moleculaire biologie

De geldoc en chemidoc imagers van Uvitec spelen een leidende rol in het
veld van de moleculaire biologie vanwege hun innovatieve cameratechno-
logieén, veelzijdige softwaremogelijkheden en flexibiliteit in upgrademo-
gelijkheden.

De imagers, die zijn ondergebracht in een robuuste stalen behuizing, zijn
beschikbaar in stand-alone of computergebaseerde configuraties. Beide

uitvoeringen bieden een ruime keuze aan transilluminatoren en aangepaste
filters. Dit maakt ze ideaal voor een breed scala aan fluorescerende markers

en toepassingen, zoals DNA-/eiwitgels, fluorescente western blotting en
chemiluminescentie.

Ingewikkelde en onscherpe beeldopname zijn met de geldoc en chemidoc
imagers van Uvitec verleden tijd. Dankzij de licentievrije software, krijg je

op een gebruiksvriendelijke manier prachtige beelden en een perfect band-

verzadigingsniveau. De meegeleverde software biedt tal van analysemo-
dules voor bijvoorbeeld het moleculaire gewicht en allerlei mogelijkheden
voor eiwitkwantificering. De software kan op zo veel computers als nodig
worden geinstalleerd.

BioSPX

www.biospx.com
info@biospx.com

LabVision

digitaal
ontvangen?
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Lichtgewicht pipet

De Pipetman L combineert een ergonomisch ontwerp
met minimale pipetteerkrachten, waardoor je langer
kunt pipetteren zonder vermoeid te raken. Rechts-
handig of linkshandig? Geen probleem: pas de plaats
van de tipuitwerper aan tot de voor jou meest com-
fortabele positie.

Verminder fouten bij het pipetteren en voorkom
onbedoelde veranderingen tijdens pipetteercycli met
een echt volume-locking mechanisme voor verbeter-
de nauwkeurigheid en precisie. Pipetman L modellen
met variabel volume zijn volledig autoclaveerbaar
zonder demontage voor maximaal gemak en bescher-
ming tegen kruisbesmetting.

De Pipetman L-lijn, beschikbaar als vast of variabel
volume, dekt een volumebereik van 0,2 pl tot 10 ml
voor eenkanaals modellen, en van 0,5 pl tot 1200 pl
voor meerkanaals modellen. Vier multikanaalmodel-
len (productbeschrijving eindigend op VR), voor een
volumebereik van 20 pl tot 300 pl, zijn uitgerust met
V-ringen aan de onderzijde van de tiphouders voor
een goede pasvorm met de meeste merken.

Gilson International
www.gilson.com
sales-nl@gilson.com
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Laboratorium klinische chemie
van Maasziekenhuis Pantein
maakt forse automatiseringsslag

Sinds juni van dit jaar vinden de chemie-, hematologie- en

immunobepalingen in het klinisch-chemisch lab van het Maas-
ziekenhuis Pantein in het Brabantse Beugen nagenoeg volledig
geautomatiseerd plaats. Onder leiding van klinisch chemicus en hoofd
laboratorium Aldy Kuypers is in amper twee jaar tijd met een vakkundig
en enthousiast team van applicatiebeheerders en vakanalisten het auto-
matiseringstraject afgerond. Samen met haar collega, vakspecialist Lisette
Ouwendijk, geeft zij LabVision een kijkje in het reilen en zeilen van een
relatief klein lab in een perifeer ziekenhuis.

“ oor doelmatige diagnostiek
is het heel handig als je de
specialisten in je ziekenhuis en
de huisartsen in het achterland

persoonlijk kent. Je pakt dan gemakkelijker de
telefoon om bijvoorbeeld te overleggen als er
een niet vaak voorkomende bepaling is aange-
vraagd. Dat zie ik niet zo snel gebeuren in een
ziekenhuis met 500 specialisten. Wat dat betreft
heeft een kleine organisatie veel voordelen. We
weten elkaar gemakkelijk te vinden; de lijnen zijn
kort”, zegt Aldy Kuypers. Zij werkt sinds 2005 als
klinisch chemicus in het Maasziekenhuis Pantein
in Beugen, een dorpje bij Boxmeer. Als hoofd van
het laboratorium is zij eindverantwoordelijk voor
32 lab- en 13 medewerkers bloedafname. Naast
de poli bloedafname zijn er 17 externe bloed-
afname locaties, die zijn verdeeld over het ach-

terland van het perifere ziekenhuis, dat grofweg
het Land van Cuijk en delen van Noord Limburg
beslaat en waar circa 130.000 mensen wonen.

Breed en beperkt

Doelmatig is ook het sleutelwoord achter de
samenstelling van het analysepakket. “Je kunt als
klein lab niet alles doen, dus moet je keuzes ma-
ken waarbij je er voor zorgt dat je de bepalingen
die je zelf kan doen zo efficiént mogelijk doet.
Tegelijkertijd mag je ook het zorgbelang niet

uit het oog verliezen. In verband met acute zorg
moet je sommige bepalingen gewoon in je pak-
ket hebben”, vertelt vakspecialist Lisette Ouwen-
dijk, die 37 jaar geleden als HBO-analist klinische
chemie bij het lab aan de slag ging en zich heeft
ontwikkeld tot vakspecialist. In die hoedanigheid
is zij de rechter- (en volgens Aldy ook linkerhand)

van de klinisch chemicus.

Verschil met grotere ziekenhuisla-
boratoria is dat het Maasziekenhuis
alleen een klinisch-chemisch lab
heeft, en geen laboratoria voor
bijvoorbeeld microbiologie en
pathologie. Dat neemt niet weg dat
enkele bepalingen uit het micro-
biologisch vakgebied wel worden
uitgevoerd, met name serologische
bepalingen als hepatitis, hiv en lues.
Acute diagnostiek is hier belang-
rijk in verband met prikincidenten
(hepatitis en hiv) en de risico’s van
een lues-besmetting bij zwanger-
schap (in het kader van de dertiende
weeks screening van zwangeren).
Van de jaarlijks ruim 1,5 miljoen
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Klinisch chemicus Aldy Kuypers (links) en vakspecialist Lisette Ouwendijk hebben de afgelopen jaren het hele team meegekregen in het lean maken van het core-lab.

bepalingen wordt een breed scala
aan parameters op de chemie-,
hematologie- en immunochemie-
analyzers gedraaid. Maar ook hier
wordt kritisch naar frequentie,
noodzaak en haalbaarheid gekeken.
“We lichten jaarlijks ons analyse-
pakket door. Doen we er bijvoor-
beeld 100 of minder per jaar, dus
gemiddeld twee in de week, dan
kunnen we besluiten om die niet
zelf meer te doen, maar op te sturen

naar een extern lab. Tenzij het voor de kliniek een
essentiéle bepaling is. Bijvoorbeeld een malaria
doen we misschien maar 40 keer per jaar. Maar
die vergt acuut handelen. Hetzelfde geldt voor de
alcoholbepaling. Op de eerste hulp komen men-
sen binnen met een alcoholintoxicatie; dan wil je

niet een dag wachten op de uitslag”, vertelt Aldy.

Top tien

De verzendbepalingen zelf worden ook regelma-
tig onder de loep genomen. “leder jaar evalueren
we de top tien van verzendingen. Als in die lijst

een uptrend zit, kan je besluiten om die bepaling
naar binnen te halen. Een voorbeeld is de vita-
mine D bepaling, die we op de immunochemie-
analyzer doen. Dat is de laatste decennia zo’n
hype geworden dat de verzendbepalingen de pan
uitliepen en het efficiénter was om ze op ons lab
uit te voeren. Dat wil overigens niet zeggen dat
we wat dat betreft op elke hype meeliften. We
zien dat huisartsen de laatste tijd veel vitamine
B1 en B6 aanvragen. Daarvoor moet je echter een
specifieke HPLC-applicatie opzetten, met investe-
ringen in niet alleen de apparatuur en software-

-



Het geautomatiseerde analyseproces begint bij het plaatsen van de rekken met monsterbuizen in de pre-

analyse module.

koppelingen, maar ook in de kennis en tijd van je
mensen. Dat is in ons geval niet haalbaar”, legt
Lisette uit.

Naast twee preferred partners worden voor
externe analyses nog een kleine twintig andere
laboratoria ingeschakeld. Dat laatste kan het
geval zijn omwille van een samenwerking met
specialisten van een ander ziekenhuis of omdat
de bepaling zo specifiek is dat er in Nederland
maar één of twee labs die uitvoeren. Bijvoorbeeld
speciale bepalingen rond transplantatie (UMCG)
of bloed (Sanquin).

Alles in de vingers

Een klein lab, dat 24/7 open is, brengt ook de
nodige uitdagingen voor de analisten, vooral wat
betreft zelfstandigheid en verantwoordelijkheid.
“Alle analisten kunnen alle routinewerkzaamhe-
den uitvoeren. Ze worden ook allemaal ingescha-
keld voor avond-, nacht- of weekenddiensten.
Dan is er maar één persoon aanwezig, die dan
ook alle werkzaamheden moet doen. Dat is niet
alleen een hele verantwoordelijkheid, maar vergt
ook stressbestendigheid en het kunnen stellen
van prioriteiten. Daarin leiden we ze op, wat ook
verklaart dat de inwerktijd voor nieuwe analisten
vrij lang is”, stelt Aldy.

Extra uitdaging en betrokkenheid wordt nage-
streefd door iedere analist verantwoordelijk-
heid te geven voor één of meerdere apparaten.
Daaronder vallen onderhoud, controleranges

De analyzers worden gevoed met buizen door een track-systeem, dat aan

de achterkant van de apparaten is geinstalleerd.

vaststellen, troubleshooting, validatieplannen
maken en uitvoeren, scholing volgen en nieuwe
analisten inwerken.

Efficiencywinst

In de loop der jaren zijn analisten noodgedwon-
gen steeds meer tijd gaan steken in documente-
ren en rapporteren. Dat heeft te maken met een
toename van de kwaliteitseisen die aan het lab
worden gesteld. “We zijn al tijden 1ISO-gecertifi-
ceerd, maar met alleen het niveau op peil houden
kom je er niet. De lat wordt steeds hoger gelegd,
zodat er steeds meer werkzaamheden nodig zijn
om aan die kwaliteitsnormen te voldoen. Om te
voorkomen dat dat zou gaan wringen met het
praktische analysewerk en daarbij ook te borgen
dat we de breedte van ons routinepakket konden
behouden, zijn we twee jaar geleden begonnen
met de vervanging van ons core-lab, waarbij

een verregaande automatisering van de routi-
newerkzaamheden is doorgevoerd. Sinds enkele
maanden draait het nieuwe systeem, waarbij

we vooral door het stroomlijnen van de proces-
sen om de analyses heen flinke efficiencywinst
hebben gerealiseerd. We hebben nu meer ruimte
om mensen anders in te zetten en kunnen daarbij
ook nog eens meer monsters verwerken en snel-
ler resultaten leveren”, aldus Lisette.

Stapsgewijze implementatie
Het nieuwe core-lab bestaat uit een in duplo uit-

gevoerde configuratie van twee he-
matologie-, twee chemie- en twee
immunochemie-analyzers, en een
pre- en post-analytische module van
Beckman Coulter. Een track-systeem
van dezelfde fabrikant zorgt voor
het transport van de buizen tussen
de verschillende modules, waarbij
de software zo is uitgekiend dat

de meest efficiénte routing wordt
doorlopen.

De nieuwe apparaten zijn gefaseerd
per duo geimplementeerd, waar-

bij na een drie maanden durende
validatie en gewenperiode voor de
analisten de oude apparatuur buiten
gebruik is gesteld. Nadat zo achter-
eenvolgens de hematologie, chemie
en immunochemie waren gemoder-
niseerd, zijn de zes apparaten vanaf
maart van dit jaar stapsgewijs aan
het track-systeem gekoppeld.

Ook water in duplo

Met de overstap naar het dub-

bel uitgevoerde analysesysteem is
besloten om ook het watersysteem
in duplo uit te voeren. “Het is es-
sentieel voor onze productie dat
we te allen tijde verzekerd zijn van
ultrazuiver water voor de analyzers.
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Iedereen mee in het proces

De vernieuwing van het core-lab heeft heeft een behoor-
lijke impact gehad op de werkzaamheden van de analisten,
niet in de laatste plaats door alle onrust die met de fysieke
verbouwing van het lab was gemoeid. Klinisch chemicus
en hoofd laboratorium Aldy Kuypers: “We hebben iedereen
vanaf het begin meegenomen in het proces. Door frequent
en tijdig te informeren wat je wil gaan doen verloopt het
acceptatieproces ook soepeler; is er meer betrokkenheid
bij de veranderingen. Daarnaast hebben we veel tijd vrijge-
maakt voor scholing van de mensen en inwerken. Iedereen
heeft daar met open vizier zijn schouders onder gezet. Dat
viel ook de leverancier van het systeem op: ‘jullie mensen
zijn enthousiast en leergierig; er is helemaal geen sprake
van hakken in het zand zetten.”

In de bestaande oplossing, met één systeem,
gingen we in geval van storingen over op water
van mindere kwaliteit. Daar konden de analyzers
op zich wel mee overweg, maar dat is niet de
beste oplossing. Met twee Medica waterzuive-
ringssystemen van Elga kunnen we een compacte
configuratie realiseren, die ons altijd verzekert
van ultrazuiver water. Bovendien biedt Veolia,

de leverancier van de Medica, een 24/7 storings-
dienst, wat belangrijk is voor de continuiteit

van onze productie. Het bedrijf heeft ook onze
mensen getraind om klein onderhoud, zoals het
vervangen van filters, zelf te kunnen doen. Dat
werkt allemaal prima; we hebben er feitelijk geen
omkijken naar”, vertelt Lisette.

Winst

Zowel in het begin als aan het einde van het
proces wordt veel mensenwerk uit handen ge-
nomen. Na handmatig plaatsen van een rek met
buizen in het systeem zet een robot in de pre-
analytische module de buizen in de centrifuge
en haalt ze er ook weer uit. In de module wordt
ook beoordeeld of een buisje goed is gecentri-
fugeerd en of het serum niet lipemisch, icterisch
of hemolytisch is (en daarmee ongeschikt voor
analyse). Daarna gaan ze via de track naar de
betreffende analyzer.

De post-analyse module zorgt vervolgens voor
het recappen van de buizen en slaat de buizen
op in de geintegreerde opslag, waar ze een week
gekoeld worden bewaard. Een uitkomst hierbij
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Met twee door Veolia Water Technologies geleverde Medica watersystemen van Elga is een compacte

configuratie gerealiseerd, waarbij het lab 24/7 verzekerd is van ultrazuiver water.

is dat de buizen via het systeem gemakkelijk zijn
terug te vinden. “Het komt regelmatig voor dat
aanvragers op basis van de uitslagen nog een
extra bepaling willen laten uitvoeren. Dat was
vroeger heel wat zoekwerk, maar nu hoeven

we alleen maar wat gegevens in te toetsen en
dan geeft het systeem aan op welk rek en welke
positie we moeten zijn”, legt Lisette uit.

“Alle specialisten en nagenoeg alle huisartsen
kunnen bij ons lab digitaal aanvragen voor
diagnostiek plaatsen. In dat kader kijken we

ook naar de mogelijkheid voor de aanvrager om
zonder tussenkomst van het lab een bepaling toe
te voegen. Op basis van houdbaarheidsregels

in de software kan dan automatische worden
aangegeven of het monster nog geschikt is voor
de betreffende analyse. Dat is veel efficiénter”,
vult Aldy aan.

Lean

Door deze automatisering, die volgend jaar nog
wordt uitgebreid met een aliquoteer-module
voor het automatisch uitverdelen voor de ver-
zendbepalingen, is inmiddels een turnaround
tijd van één uur mogelijk tussen aanbieden van
monsters aan de track en beschikbaarheid van
de resultaten. Hiermee is het lab een eind op
weg om geen cito’s meer te hebben. “Een karak-
teristiek van een cito-aanvraag is dat er binnen
een uur een uitslag bekend is. Deze spoedmon-
sters verstoren onze logistieke stroom. Als we er
voor zorgen dat alles binnen een uur bekend is,

maakt het niet meer uit. Dat is heel
lean”, legt Aldy uit.

De automatisering helpt ook in het
beleid om alle bepalingen iedere
dag weg te draaien, zodat aanvra-
gers alle uitslagen van een aanvraag
tegelijk binnenkrijgen, en niet

over meerdere dagen verspreid.
Dat betekent dat iedere dag voor
alle bepalingen controles moeten
worden ingezet en het zo maar

kan gebeuren dat je een controle
voor niets hebt ingezet omdat die
dag bepaalde bepalingen niet zijn
aangevraagd. Dat lijkt inefficiént en
duur, maar dat is relatief. “Echt in-
efficiént is het om pas een controle
in te zetten als je daarvoor een
bepaling moet doen. Dat verstoort
het proces en kost extra analisten-
tijd. Om maar niet te spreken wat
het kost om iemand een paar uur
langer op de eerste hulp te houden.
Lean in het lab werkt ook door in
de rest van het ziekenhuis!”

INFORMATIE
Veolia Water Technologies
www.veoliawatertechnologies.nl

Maasziekenhuis Pantein
www.maasziekenhuispantein.nl ]
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Argent Energy verwaardt
reststromen bij productie
biodiesel uit dierlijke vetten

Argent Energy in Amsterdam gebruikt dierlijke vetten voor de
productie van tweede generatie biobrandstoffen. Naast het hoofd-
product biodiesel levert dat verschillende reststromen op, die met
toenemend succes worden verwaard. Stuwende kracht hierachter is self-
made chemisch technoloog Maarten Polderdijk, die mede door investe-
ringen in labapparatuur voor een betere analytische grip op de processen

heeft gezorgd.

‘ ut a tiger in your tank’. Met deze
slogan tuigde Esso meer dan een
halve eeuw geleden een uiterst suc-

cesvolle reclamecampagne op voor
zijn benzine, die meer ‘power’ zou leveren dan
die van de concurrenten. Geen enkele automo-
bilist zal in die tijd op de gedachte zijn gekomen
dat er daadwerkelijk een stukje van de tijger in
de benzine zit. Tegenwoordig is het helemaal
niet meer zo vreemd dat er in brandstoffen
componenten zitten die zijn gemaakt uit dierlijke
grondstoffen. Dat is zeker het geval voor de
tweede generatie biobrandstoffen, die uit dier-
lijke vetten worden geproduceerd bij het Amster-
damse Argent Energy, dat tot de overname door
de Engelse Argent Energy Group in 2018 bekend
stond onder de naam Biodiesel Amsterdam.

Dubbel voordeel
Waar eerste generatie biobrandstoffen worden
gewonnen uit gewassen die ook geschikt zijn

voor voedsel en in die hoedanigheid concurre-
rend zijn voor de mondiale voedselvoorziening, is
de tweede generatie biobrandstoffen afkomstig
uit afvalstoffen die niet geschikt zijn voor voed-
sel. Om gebruik van dergelijke biobrandstoffen
te stimuleren kunnen deze volgens de regeling
Energievervoer dubbel worden geteld bij het
verplichte bijmengpercentage in fossiele brand-
stoffen. In Europa is afgesproken om in 2030
minimaal 14% hernieuwbare energie in het ver-
voer te gebruiken, wat er op neerkomt dat dan
14% van de brandstof die bij tankstations wordt
verkocht afkomstig moet zijn uit hernieuwbare
bronnen. Gebruik je hiervoor tweede generatie
biobrandstoffen, dan kan je die dubbel meetel-
len en zijn de verplichte bijmengpercentages dus
gehalveerd.

“Onze biodiesel is daarbij nog extra duurzaam,
omdat we vetten gebruiken van dieren die tot
voor zo’n tien jaar geleden in verbrandings-
ovens moesten worden vernietigd en niet voor

andere doeleinden mochten worden
gebruikt. Dit zogenaamde categorie
T-materiaal is in de regel afkomstig
van kadavers van zieke runderen of
varkens, die een risico vormen voor
de volksgezondheid omdat ze mo-
gelijk besmet zijn met BSE of TSE.
De Europese verordening Dierlijke
Producten beschrijft de specifieke
eisen die worden gesteld aan ver-
wijdering, verstoking, verwerking
en gebruik van dit materiaal. Zo
mag één van onze toeleveranciers
als enige in Nederland categorie-
1-materiaal verwerken. Dat gebeurt
door sterilisatie bij meer dan 133 °C
onder een druk van 3 bar gedu-
rende minstens 20 minuten. Het
geéxtraheerde vet uit dit proces
wordt vervolgens in tankwagens bij
ons aangeleverd”, vertelt chemisch
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Maarten Polderdijk, chemisch technoloog bij Argent Energy, is initiator van tal van verbeteringen in de productie van tweede generatie biodiesel uit dierlijke grondstoffen. Dat varieert

van het vervangen van fosforzuur door citroenzuur bij bepaalde deelprocessen tot het toepassen van microwave destructie voor het ontsluiten van monsters voor ICP-analyse.

technoloog Maarten Polderdijk.
“Ofschoon de vetten steriel worden
gemaakt en je dan mag verwachten
dat daarin geen potentiéle ziekte-
verwekkers meer zitten, moeten wij
om alle risico uit te sluiten ook nog

aan bepaalde procesparameters en specificaties
voldoen. Dat geeft wel de nodige uitdagingen!”

Om de beurt
De procesinstallatie in Amsterdam is goed voor
de batchgewijze productie van zo’n 350 ton

dieselolie per dag, wat neerkomt op 120.000
ton per jaar. Per batch wordt een kleine 90 ton
feedstockmateriaal ingenomen met de voor de
biodiesel interessante vrije vetzuren en mono-,
di- en triglycerides. Wanneer het vet de batch
ingaat is het gehalte aan vrije vetzuren rond de




Met de door Salm en Kipp geleverde Ethos Easy microwave van Milestone worden monsters

voor |CP-analyse beter ontsloten dan met de volgens IP-501 voorgeschreven verassing.

18 tot 22%. Dat percentage wordt verkregen op
basis van het blenden van de ladingen die door
de tankwagens worden aangevoerd. Analisten
stellen een monster samen uit een bodem-,
midden- en topmonster van de lading en meten
het gehalte aan vrije vetzuren. Op basis daarvan
wordt de lading in één van de feedstock-tanks in
het tankerpark verpompt. Door dit slim te doen
kom je op het percentagebereik waarvoor het
proces is geoptimaliseerd.

In de eerste stap vindt de esterificatie plaats van
de vrije vetzuren tot vetzuurmethylesters, de
feitelijke biodiesel, met ketenlengtes tussen C16
en C22. Dit gebeurt met methanol (reactant) en
zwavelzuur (katalysator). Na roeren zakken tij-
dens de settlingtijd het in de reactie gevormde
water en het zwavelzuur naar de bodem en krijg
je een scheiding tussen de olielaag (de biodie-
sel) en de waterlaag. De waterfractie wordt
afgelaten naar de side-line. De verestering, die
een evenwichtsreactie is, wordt in twee stappen
uitgevoerd: eerst van maximaal 22% naar 5%
en vervolgens, waarbij opnieuw katalysator

en reactant wordt toegevoegd, van 5% naar
minimaal 2,5%.

Na de esterificatie wordt de olie verpompt naar
de transesterificatietank. Daar wordt weer
methanol toegevoegd als reactant en kaliumhy-
droxide als katalysator. Vervolgens worden de
mono-, di- en triglycerides (met 70% verreweg
het grootste bestanddeel) omgezet tot biodiesel
en glycerol (bijproduct). De glycerol is zwaarder,
dus die zakt tijdens de settlingtijd met KOH naar
beneden. Je krijgt dus een basische glycerine die

de processen.

wordt afgelaten naar de side-line.

Gedestilleerd en klaar

De gevormde crude biodiesel, die in dit stadium
nog een aantal verontreinigingen en sporen
methanol, katalysator en glycerine bevat, wordt
nagewassen met water en een zwak zuur. Dat is
nodig om zepen die worden gevormd door res-
tanten vrije vetzuren met KOH te neutraliseren
en weer om te zetten tot vrije vetzuren.

De crude fractie wordt vervolgens gedestilleerd
bij 180 °C en absoluut vacuiim. Vacuiim met
zepen is een slechte combinatie, omdat die neer-
slaan op de kolom, waardoor je verstoppingen
krijgt. De over de top van de kolom gedestilleer-
de biodiesel voldoet aan de geldende specifica-
ties uit de NEN 14214 en wordt opgeslagen in
het tankenpark.

“Omdat we destilleren hoeven we in principe
geen kwaliteitscontroles te doen op ons eind-
product, met uitzondering van één parameter:
zwavel, die volgens de norm beneden de 10 ppm
moet zijn. Daar kunnen we nog wel een beetje op
sturen door verlagen van de temperatuur van de
destillatiekolom. Hoe lager de temperatuur, hoe
meer zwavel er achterblijft in de zware fractie.
Maar hoe lager je destilleert, hoe meer biodie-
sel er achterblijft in de zware fractie”, aldus
Maarten.

Marine fuel

De zware fractie, waarvan zo’n 22 ton per dag
wordt geproduceerd, heeft een hoge calorische
waarde en is daardoor geschikt als bioheating

=

Met de recent aangeschafte ICP en SFC-HPLC heeft Argent Energy meer analytische grip op

oil. “Dat kan worden gebruikt voor
nieuwe markten, in ons geval bio-
brandstoffen voor de scheepvaart
(marine fuel). We zijn momenteel
bezig om het proces te optimali-
seren om te kunnen voldoen aan

de specificaties voor marine fuels
zoals die zijn vastgelegd in de ISO
8217. Middels een speciale filtratie-
unit zijn we erin geslaagd om de
concentraties aluminium, silicium,
vanadium, nikkel, ijzer, natrium, cal-
cium, zink en fosfor naar de vereiste
niveaus terug te brengen”, vertelt
Maarten.

Ook plastics, met name PE, worden
via een slimme kristallisatietussen-
stap uit de zware fractie gefilterd.
“Die zitten vanwege de oormerken
van de kadavers in concentraties
van 150-250 ppm in het bij ons aan-
geleverde vet. Dat is op zich geen
probleem, maar in ons proces kan
dat accumuleren tot soms wel 2.000
ppm. Dergelijke gehaltes heb je lie-
ver niet voor je toepassingen, omdat
ze kunnen zorgen voor verstoppin-
gen in bijvoorbeeld pompen.”

Beter met de microwave
Voor het meten van de elementen,
en zeker te weten dat ze voldoen
aan de norm voor marine fuel, is
recent een ICP aangeschaft, en niet
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SFC-HPLC vervangt GC

Om het verloop van de transesterificatie te volgen, met name hoeveel
triglyceridemoleculen er zijn omgezet, maakten de operators aanvan-
kelijk gebruik van TLC. Het aflezen van de aangebrachte stipjes in de
loopvloeistof was echter niet nauwkeurig genoeg. Hierop is besloten om
dat met de GC te doen. Die methode vergt echter veel voorbereidingstijd
in de vorm van standaarden toevoegen en derivatiseren. Samen met de
GC-run kom je dan op anderhalf uur voor de analyse van één transesteri-
ficatie, terwijl er op een doorsnee dag zes van die batchprocessen lopen.
Omdat de GC-bepaling alleen in dagdienst kan worden uitgevoerd is het
vaak een achteraf meting, wat niet handig is voor het aansturen van de
chemie achter de processen die 24/7 plaatsvinden.

Onlangs is geinvesteerd in SFC-HPLC. Hiermee kan binnen 15 minuten
het percentage biodiesel, vrije vetzuren, mono-, di- en triglycerides en
glycerol worden gemeten. Dat kan ook in de nacht door een operator.
De handelingen zijn eenvoudig en het instrument integreert automa-
tisch de specifieke pieken. Aan de hand van een chemieprotocol kan de
operator dan bepalen hoeveel meer methanol er eventueel moet wor-
den gedoseerd.
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Salm en Kipp levert met het Elga Purelab waterzuiveringssysteem van Veolia en de

Milestone microwave een complete oplossing voor het ontsluiten van monsters en maken

veel later ook een microwave voor het correct
ontsluiten van de monsters. “De IP-501 schrijft
voor om de monsters te verassen en daarna

op de ICP te analyseren. Maar we vonden met
name voor fosfor opvallend lage waardes, wat
ons sterkte in het vermoeden dat bepaalde
componenten vervliegen met deze manier van
monstervoorbewerking. Ik heb daarop con-

tact gezocht met SGS, waar ik na mijn studie
analytische chemie heb gewerkt als analist en
labcoordinator. Daar zijn de monsters ontsloten
met gesloten microwave destructie en daarna
gemeten met ICP-OES. Uit die metingen kwamen
wel hogere waardes, zeker ook voor fosfor. We
hebben derhalve bij Salm en Kipp een Ethos Easy
microwave van Milestone aangeschaft. De keuze
voor de Milestone lag voor de hand, omdat ik

bij SGS met hetzelfde apparaat heb gewerkt en
dat ging altijd prima. We hebben nog wel andere
microwave-leveranciers benaderd, maar Salm en
Kipp kon er als enige ook nog een waterzuive-
ringsunit —de Elga Purelab van Veolia—voor het
maken van de verdunningen bij leveren, zodat we
direct een complete oplossing in huis hadden”,
zegt Maarten.“lk heb over dat vervliegen ook
contact opgenomen met de NEN-commissie,

die op haar beurt weer de ISO heeft benaderd.

van verdunningen voor ICP-analyse, hier gedemonstreerd door Mats Admiraal.

Inmiddels is er een note toegevoegd aan de norm
waarin staat dat met name fosfor voor biobrand-
stoffen niet geschikt is om in combinatie met
verassing te worden bepaald!”

Citroenzuur

Een andere verwaarding die uit de koker komt
van de afdeling chemische technologie, waar
naast Maarten en zijn collega Mats Admiraal
gemiddeld wel drie tot vier HBO- of MBO-sta-
giaires werken, is de vervanging van fosforzuur
door citroenzuur. “We gebruikten fosforzuur
voor onze vetbehandeling en de purificatie.
Daardoor hadden we in ons afvalwater fosfaten
zitten, wat ongunstig is, omdat je daardoor
extra kosten voor afvoer van het afvalwater
hebt. We hebben eerst op labschaal uitgezocht
of we voor deze toepassingen fosforzuur konden
vervangen door citroenzuur. Met dit organische
zwakke zuur haalden we prima resultaten, die
we in een pilot-test op de bestaande vet-treat-
ment en purificatie konden evenaren. Bijkomend
voordeel is dat we nu van een afvalstroom een
waardestroom hebben gemaakt. Het citroenzuur
maakt het water namelijk geschikt als fermen-
tatiewater, voor bijvoorbeeld biomethaanpro-
ductie. Sinds juli zijn we dan ook overgestapt op

citroenzuur”, vertelt Maarten niet
zonder trots.

Nog een te gaan

Drie van de vier eind- c.q. reactiepro-
ducten uit de esterificatie/transes-
terificatie zijn nu gekoppeld aan een
waardevolle toepassing. Uiteraard de
biodiesel en de zware fractie voor de
marine fuel. Maar ook KOH en H,SO,
waarmee je de fertilizer K,SO, kan
vormen. Alleen voor glycerine, dat
kan worden gebruikt in smeermidde-
len en crémes, is nog geen waar-
devolle bestemming. “Dat heeft er
mee te maken dat glycerine nog de
categorie-1-status heeft omdat die
niet alle processtappen heeft doorlo-
pen. Maar ook daarmee gaan we aan
de slag”, aldus Maarten Polderdijk.

Salm en Kipp
www.salmenkipp.nl

Argent Energy
www.biodieselamsterdam.nl n
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MDR-compliant vulautomaat

De CryoFill 2.0 vulautomaat is één van de eerste producten in zijn toepas-
singsgebied die compliant is met Medical Device Regulation (MDR) (EU)
2017/745. Deze nieuwe Europese richtlijn is sinds mei 2021 van kracht.

De CryoFill 2.0 heeft een aantal nieuwe en verbeterde features, zoals een
groter (4,3 inch, 480x320 pixels) TFT-touchscreen, hoog-temperatuur
alarmregeling en ‘one fill all fill’ synchronisatie. Deze flexibel inzetbare vul-
automaat kan op meerdere typen cryovaten worden geinstalleerd. Zo kan
hij werken op vaten met 4-punts- of drukdifferentiaalmeting.

Met de CryoFill 2.0 is het ook mogelijk om realtime op afstand de meest
relevante data zoals temperatuur en stikstofniveau uit te lezen. Hiertoe
kan de vulautomaat worden gekoppeld aan alarm- en monitoringsystemen,

zoals XiltriX of AVIC.

Cryo Solutions
www.cryosolutions.nl
www.cryo-products.com
info@cryosolutions.nl

Stoomdestillatie op maat

Biichi Labortechnik lanceert twee nieuwe
productlijnen voor stoomdestillatie met
innovatieve, modulaire functies die de
hoogste flexibiliteit bieden bij de bepaling
van een breed scala aan analyten. Zowel
de Kjel Line als de Dist Line kent drie
uitvoeringen, die van elkaar verschillen in
opties en prestaties. De Kjel Line is geop-
timaliseerd voor Kjeldahl-toepassingen
voor stikstof- en eiwitbepaling. De Dist
Line is ontworpen voor een breed scala
aan analyten, die vluchtig zijn bij 100 °C.
De nieuwe Biichi Kjel Line voorziet dankzij
de ingebouwde geavanceerde sensor-
technologie in de meest nauwkeurige en
reproduceerbare stikstof- en eiwitbepalin-
gen. Communicatie met randapparatuur,
zoals de koelwaterklep, tankniveausen-
soren, veiligheidsdeursensoren en een
innovatieve niveausensor zorgt voor een

uitstekende gebruikersbescherming en
brengt de efficiency naar een ongekend
hoog niveau. Met het oog op milieuveilig-
heid heeft Biichi ook een unieke reactie-
detectiesensor ontwikkeld, waarmee tot
30% op het reagensverbruik kan worden
bespaard.

De Biichi Dist Line zet de toon in de veel-
zijdige bepaling van analyten, die vluchtig
zijn bij 100 °C. Denk daarbij aan alcohol,
sulfiet, vluchtige zuren, cyanide, etheri-
sche olién, fenolindex, vicinale diketonen,
formaldehyde en stikstof in monsters uit
bijvoorbeeld de dranken- en voedingsmid-
delenindustrie, chemische-, milieu- en
testlaboratoria. De instrumenten bieden
mogelijkheden voor multitasking, snellere
methodeontwikkeling en kunnen gemak-
kelijk worden aangepast tot een oplos-
sing, die past bij de individuele behoeften
van de klant. De nieuwe stoomdestillatie-

.| apparaten vormen een aanvulling op

Biichi's extractie- en NIR-portfolio voor
complete Weende-analyse.

Biichi Labortechnik
www.buchi.nl
benelux@buchi.com
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Inerte coating voor GC-onderdelen

Verhoog de nauwkeurigheid van GC-analyses en
laat onderdelen, zoals inlets, liners en tubing,
behandelen met UltraSilc. Deze speciale inerte
coating is ontwikkeld door Da Vinci Laboratory
Solutions en zorgt ervoor dat de adsorptie van
instabiele componenten in een monster wordt
geélimineerd.
Voorafgaande aan het UltraSilc coatingproces
worden alle onderdelen professioneel gereinigd.
De UltraSilc behandeling voorziet de onbehan-
delde metalen, glazen of kwarts onderdelen van
een inerte coating met een dikte van 100 tot 200
nanometer. De coating op de metalen onderdelen
wordt getoond door een regenbooggekleurde
gloed; de coating op de glazen onderdelen wordt
weergegeven als een gouden of regenboogge-
kleurde gloed.
Enkele voorbeelden van de GC-onderdelen die
kunnen worden behandeld met de UltraSilc coa-
ting zijn: detectoronderdelen, vials, flowcontrol-
lers, inlets, liners, regulators en tubing.
Voordelen van UltraSilc coating:
» Elimineert adsorptie van onstabiele compo-
nenten.
Verhoogt de nauwkeurigheid en herhaalbaar-
heid van analyses.
» Geschikt voor elk GC-onderdeel van roestvrij
staal, borosilicaatglas of kwarts.
Wil je meer weten over de toepassing van
UltraSilc coating voor je GC-verbruiksartikelen?
Neem dan contact op met Da Vinci Laboratory
Solutions B.V.

Da Vinci Laboratory Solutions
www.davinci-Is.com
marketing@davinci-ls.com



30 FLOWCYTOMETRIE

Quanteon 2

Geert Mesander is al ruim 30 jaar als operator verbonden aan de Flow Cytometrie Unit (FCU) van het UMCG. Daar zijn sinds een klein jaar twee NovoCyte Quanteon flowcytometers in gebruik.

Sinds een klein jaar heeft de Flow Cyto-
metrie Unit (FCU) van het UMCG twee
NovoCyte Quanteon flowcytometers

in gebruik. Met deze apparaten kan
de bulk van het flowcytometrische
werk worden afgehandeld. Vanwege
de gebruiksvriendelijkheid van deze

apparatuur hoeft Geert Mesander, die als
operator aan de FCU is verbonden, min-
der dan voorheen aandacht te besteden
aan het inwerken van nieuwe gebrui-
kers. Aan zijn expertise op het gebied
van het opzetten en uitwerken van de
metingen blijft wel veel behoefte.
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Groningse flowcytometrie-unit
Investeert in nieuwe apparatuur

ngewikkelde, grote apparaten met heel veel

knoppen om aan te draaien en desalniettemin

maar beperkte mogelijkheden. Dat was de

‘laatste stand der techniek’ waarmee Geert
Mesander zo’n 30 jaar geleden als operator aan
de slag ging bij de enkele jaren eerder, in 1991,
door een aantal Groningse onderzoeksgroepen
opgerichte Flow Cytometrie Unit (FCU). “We
hadden toen twee flowcytometers. De ene
werkte met één laser en kon drie kleuren meten.
De andere was het researchinstrument, want die
had twee lasers en kon ook nog eens een extra
fluorescentiesignaal detecteren. Onderzoekers
moesten toen nog wel even geduld hebben
voordat ze konden meten, want met de twee
verschillende lasers was ik zo een uur zoet om
die signalen zo goed mogelijk te krijgen. Het was
toen echt specialistenwerk. Daar had ik —als toen
nog enige operator— ook de tijd voor, want het
aantal gebruikers was nog vrij beperkt; het was
echt nog een opkomende techniek.”

Hot spot

Anno nu is flowcytometrie behoorlijk ingebur-
gerd en is de FCU navenant gegroeid. Naast
Geert werken er nog twee operators en een
manager. Jaarlijks maken tussen de twee- en
driehonderd onderzoekers (PhD’s, postdocs,
analisten, studenten) van naburige afdelingen
als stamcelbiologie, hematologie, oncologie, im-
munologie, reumatologie en celbiologie gebruik
van één van de momenteel zeven flowcytome-
ters. Dat inmiddels vrij stabiele aantal gebruikers
wordt ieder jaar ten gevolge van de ‘onderzoeks-

dynamiek’ ververst met zo’n vijftig nieuwe. Die
nieuwe gebruikers moeten op de website van de
FCU een registratieformulier invullen, waarin ze
ook aangeven wat ze willen gaan doen. “Wij kun-
nen dan adviseren op welk apparaat ze het beste
kunnen meten. Ook maken we ze wegwijs bij de
bediening van het apparaat en het werken met
de software.”

Andere taken van Geert en zijn collega’s liggen
op het gebied van onderhoud en troubleshooting.
“Omdat we ons fulltime bezighouden met
flowcytometrie kunnen we altijd hoogwaardige
ondersteuning bieden; we kennen alle technische
ins-and-outs van de apparaten, en kunnen der-
halve veel storingen zelf oplossen. Dat werkt ook
door in de kosten die we intern doorberekenen.
Die zijn relatief laag omdat we ze over zo’n grote
pool aan gebruikers kunnen verdelen.”

Investeren

Het beleid vanuit de universiteit en het zie-
kenhuis is dat de FCU als Groningse ‘place to

be’ voor flowcytometrie eerste keus is als het
aankomt op investeringen voor flowcytometers.
Dat betekent dat andere afdelingen hiervoor
geen aanspraak kunnen maken op het investe-
ringsbudget van de RUG of het UMCG. Mede
daardoor is er de laatste twee, drie jaar veel
geinvesteerd in nieuwe apparatuur. Naast de
Cytek Aurora en Symphony A50, die bedoeld zijn
voor sophisticated onderzoekstoepassingen, zijn
dat twee NovoCyte Quanteon flowcytometers
voor meer eenvoudige toepassingen, de bulk
van het meetwerk bij de FCU. Voor komend jaar

BioSPX en flowcytometrie

De Quanteon flowcytometers zijn ontwikkeld
door ACEA Biosciences, dat sinds 2018 onder-
deel is van Agilent. Ze worden sinds begin
dit jaar in Nederland op de markt gebracht
en geserviced door BioSPX. De flowcytome-
ters zijn relatief nieuw in het BioSPX-pakket.
Dit hangt samen met een andere overname
door Agilent, eind vorig jaar, van BioTek. Dit
Amerikaanse bedrijf wordt al lange tijd door
BioSPX vertegenwoordigd. BioTek is sterk in
allerhande imaging-systemen en richt zich
daarmee op soortgelijke doelgroepen als die
voor flowcytometrie. Dat maakt het logisch
om het productenpakket van beide Agilent-
onderdelen onder te brengen bij een en de-
zelfde leverancier: BioSPX.

staat nog een nieuw sorteermachine
gepland. “Als we die binnen hebben
zijn we voor nu up-to-date’, aldus
Geert Mesander.

Eenvoudige bediening
Voordeel van de nieuwe flowcyto-
meters is dat ze vergezeld gaan van
gebruikersvriendelijke software, die
de bediening van het instrument
relatief eenvoudig maakt. Zo ook bij
de Quanteon. “Wij kennen sowieso
alle mogelijkheden van de software,
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De Quanteon flowcytometer is uitgerust met een plateloa-

der, die het mogelijk maakt om vanuit een 96-wells plaat of
een monsterrek met plek voor 40 buizen geautomatiseerd
te meten.

maar die uitgebreide kennis hoeft de doorsnee
gebruiker niet te hebben. De bediening is zo
uitgelegd, waarna de gebruiker met enige hulp
een testprotocol kan maken. Als ze wat meer er-
varing hebben, kunnen ze dat zelfstandig. Daarna
worden we er ook nog wel eens bij geroepen,
vooral voor technische troubleshooting. Ze zien
geen cellen langskomen, of er komt een heel
vreemd plaatje uit de resultaten. Meestal zien we
dan snel wat er mis is gegaan en kunnen we dat
oplossen.”

De juiste kleuren
De ervaring van de operators komt vooral tot zijn

Fysiek sorteren van cellen

De sorteersystemen bij de FCU zijn gebaseerd op een vloeistofstraal die in trilling wordt gebracht,
zodat er druppels ontstaan. Als dat druppeltje vervolgens door een elektrisch veld gaat, krijgt het
een elektrische lading, zodat de baan van het druppeltje wordt afgebogen.

De beslissing van welke druppel wel en welke niet wordt geselecteerd gebeurt daarvoor al. Net als
bij een flowcytometer gaan de cellen door een laserspot en zullen bepaalde kleuren (golflengtes
van fluoroforen) worden gedetecteerd. Als je bijvoorbeeld in de software hebt aangegeven dat de
groene cellen in een apart buisje moeten worden opgevangen, beslist de elektronica direct tijdens
het meten bij een groene cel dat die zal worden gesorteerd. Op dat moment is de vloeistofstraal
nog in beweging; ter hoogte van de laser zijn er nog geen druppels. Die worden gevormd in een
snel heen en weer trillende nozzle. Wanneer de groene cel daar is gearriveerd krijgt de vloeistof
heel even een lading, zodat juist dat ene druppeltje met de groene cel wordt afgebogen.

Dit proces, dat vergelijkbaar is met dat van inkjetprinter, gebeurt met de moderne apparatuur
met een snelheid van tienduizenden cellen per seconde.

weerbarstig. De ene flowcytometer
is de andere niet; het is zaak om het
instrument te kiezen dat het beste
past bij je experimentele eisen.”

recht bij het leggen van de koppeling tussen het
ontwerp van een experiment en de meetbaar-
heid. “Tegenwoordig draaien onderzoekers de
hand niet meer om voor experimenten met wel
tien verschillende antilichamen. Die kan je al-
lemaal een eigen kleurtje geven. Maar je moet er
daarbij wel rekening mee houden dat je die kleu-
ren op het apparaat goed van elkaar kunt schei-
den. Daarvoor zijn de golflengtes van de lasers en
de gevoeligheid van de detectoren bepalend. lets
wat voor elk van de flowcytometers binnen ons
instrumentenpark verschillend is. Op internet kan
je hele mooi tabelletjes vinden van ideale combi-
naties, maar de praktijk blijkt daarin nogal eens

Breed meetbereik

Wat gevoeligheid en meetbereik
betreft zit je voor het gros van

de standaard toepassingen bij de
Quanteon wel goed. “Met een dy-
namisch bereik van meer dan zeven
decades kan je in bijna alle geval-
len met één setting werken. Het
afgelopen jaar hebben we een paar

Werkingsprincipe flowcytometrie

Bij flowcytometrie worden cellen in suspensie hydrodynamisch gefocust.
Je creéert hiervoor een vloeistofstroom waarbij de cellen gedwongen
worden om naar het midden van de vloeistofstroom te gaan. Dat wordt
zover doorgevoerd dat er op den duur nog maar één cel door kan, en de
laser dus alle cellen netjes op een rijtje langs ziet komen.

De laser is zo gepositioneerd dat de cellen precies door de laserspot heen-
gaan. Die spot is zo gefocust dat alleen het gebiedje waar die ene cel
langskomt wordt aangestraald. Je meet twee soorten signalen: fluores-
centie en lichtverstrooiing. Het fluorescentiesignaal wordt opgevangen
door een lens achter de straal te plaatsen, die het licht verdeelt naar de
verschillende detectoren, die specifieke golflengtes (kleurtjes) meten van
één of meer fluorophoren die zijn gekoppeld aan bijvoorbeeld bepaalde
typen cellen of eiwitten.

De lichtverstrooiing is er in twee smaken. De signalen die in een hoek
van 90° ten opzichte van de laser worden opgevangen (side-scatter) ver-
tellen iets over de complexiteit van onderdelen van de cel, zoals de kern
en vesicles in het cytoplasma (bijvoorbeeld granulocyten hebben in te-
genstelling tot monocyten of lymfocyten een gelobde kern, wat tot extra
side-scatter leidt). Uit signalen in het verlengde van de laser (forward scat-
ter) is informatie te halen over de grootte van de cellen.

De scatter gebruik je vooral om je doelpopulatie te analyseren. In een
monster zitten altijd veel kleine celfragmenten van dode cellen. Op basis
van de scattersignalen kan je deze debris er softwarematig uithalen. Dat
kan ook om dode van levende cellen te onderscheiden, wat belangrijk is
omdat dode cellen het signaal behoorlijk kunnen verstoren.
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Analyse van een experiment waarbij gekeken wordt naar de activatie met IL-7 op verschillende soorten T-cellen (CD4 en CD8). De cellen zijn gelabeld met CFSE die laat zien hoe vaak de
cellen hebben gedeeld (bij elke celdeling halveert de fluorescentie-intensiteit).

keer de setting moeten aanpassen omdat cellen posities de monsters zitten en hoeveel cellen je
heel sterk fluoresceerden en daardoor net buiten wilt tellen per volume-eenheid. “Bij veel andere
het meetbereik vielen. Maar verder gaat alles standaard flowcytometers moet je allerlei trucs
heel soepel, wat wel ook verklaart dat iedereen uithalen om er achter te komen hoeveel cellen
er mee wil werken. Gelukkig hebben we er twee er per volume-eenheid in je buisje zaten. Bij de
van staan!” Quanteon werkt dat veel directer. Een soort van
Deze flowcytometers hebben vier lasers en 21 zuigersysteem zuigt precies bijvoorbeeld 100 pl
kanalen. “Het zal bij ons niet gebeuren dat er 21 van je monster op. En dat wordt geanalyseerd.
kleuren op deze apparaten zullen worden geme- Dus je weet: alles wat ik nu tel, zit in die 100 pl.”
ten. Het wordt dan veel te lastig om de signalen
softwarematig uit elkaar te trekken; er zit teveel Clusteranalyse
overlap tussen. Experimenten met acht tot tien Door de grotere gevoeligheid van de moderne
kleuren kan je er prima op draaien. Voor meer instrumenten kan je niet alleen veel preciezer
kleuren verwijzen we de onderzoekers door naar met zwakke signalen uit de voeten, maar kan je
instrumenten met meer lasers. In veel gevallen ook kijken naar kleinere deeltjes. Daarvan wordt
is dat de Aurora, een spectrumanalyzer met 64 de laatste tijd geprofiteerd voor onderzoek naar
kanalen, die exclusief voor researchmetingen is extracellulaire vesicles, hele kleine deeltjes in de
bedoeld.” cellen, die je met de moderne apparatuur kan
analyseren en sorteren.
Meten in platen Een tool die steeds vaker wordt ingezet bij de
Via de plateloader kan je vanuit een 96-wells analyse is softwarematige clusteranalyse. Dat zit
plaat of een monsterrek met plek voor 40 buizen feitelijk in het verlengde van het zo goed moge-
geautomatiseerd meten. Hierbij moet je in de lijk uit elkaar pluizen van de signalen. Met behulp
software op het apparaat een meetprotocol aan- van clusteranalyse kan je dan relatief eenvou-
maken, waarbij je van tevoren aangeeft in welke dig alle populaties eruit halen. “Daar wordt de

onderzoeker enorm mee geholpen.
Vroeger had je twee of drie kleuren,
en was het heel simpel. Vanaf tien
kleuren wordt het al een stuk inge-
wikkelder om alles te analyseren en
is er een steeds grotere kans dat je
dingen gaat missen omdat je er niet
gericht naar kijkt. Ook handig is dat
je met de software verschillende
profielen naast elkaar kan zetten,
bijvoorbeeld van een meting van
antigenen (eiwiten) en van mRNA.
In die meer ingewikkelde analyses
zit de toekomst. Daar helpen we

de onderzoekers met onze mix van
state-of-the-art apparatuur en prak-
tische ervaring graag bij!”

BioSPX
www.biospx.nl

Flow Cytometrie Unit
www.rug.nl/umcg/research/central-
flowcytometry-unit [
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De pipetteerrobot Pipetmax van Gilson is essentieel voor het waarborgen van de doorvoercapaciteit en kwaliteit van de monstervoorbereiding voor de RT-qPCR-analyse in het kader van

het SARS-CoV-2 rioolwatermonitoring programma.

Door de aanwezigheid van SARS-CoV-2, spreiding van COVID-19 een halt toe te
het virus dat COVID-19 veroorzaakt, in roepen. Aan de Universiteit van Missouri
rioolwatermonsters te monitoren kan je  is een methode ontwikkeld waarmee in
vroegtijdig waarschuwen voor een moge- rioolwater niet alleen de aanwezigheid
lijke COVID-19-uitbraak in een populatie. van de verschillende varianten van SARS-
Hiermee is deze onderzoeksbenadering CoV-2 wordt gedetecteerd, maar ook de
een belangrijk instrument om de ver- hoeveelheid ervan wordt gekwantificeerd.
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Monitoring SARS-CoV-2 1n
rioolwater brengt vroegtijdig
COVID-19-uitbraken in kaart

nwoners van Missouri kunnen wekelijks via
internet op interactieve kaarten een update
zien of er in hun buurt een toe- of afname
van SARS-CoV-2 in het rioolwater is gemeten,
en —als er genoeg data zijn— welke varianten daar
dan bij betrokken zijn. De ‘COVID-19 Tracking
Tool’ van het ‘Sewershed Surveillance Project’ is
een schoolvoorbeeld van publiekscommunicatie,
waar enorme bergen aan analysedata in hapklare
brokken van mooi vormgegeven kaarten zijn
verwerkt. Dit project is een samenwerking van
het Missouri Department of Health and Senior
Services, het Missouri Department of Natural
Resources en de Universiteit van Missouri.
Dr. Chung-Ho Lin staat samen met zijn collega
dr. Marc Johnson aan de basis van een ook voor
Amerikaanse begrippen groots SARS-CoV-2
rioolwatermonitoring programma. Hij is univer-
sitair hoofddocent aan de Universiteit van Mis-
souri en heeft de leiding over het bioremediatie-
programma van het ‘MU Center for Agroforestry’
in het ‘College of Agriculture, Food, and Natural
Resources’. In die hoedanigheid richt hij zich op
de ontwikkeling van methoden voor de detectie
en kwantificering van moleculair genetisch ma-
teriaal en verontreinigende stoffen in het milieu;
het isoleren, identificeren en kwantificeren van
bio-actieve verbindingen in plantaardig materi-
aal, en het onderzoeken van industriéle toepas-
singen voor rioolwater.

Uitgebreid
“In samenwerking met verschillende instanties
van de state of Missouri hebben we het grootste

SARS-CoV-2 rioolwatermonitoringprogramma
van de Verenigde Staten ontwikkeld. We heb-
ben de aanwezigheid van SARS-CoV-2 en de
varianten daarvan in rioolwater in bijna 100
faciliteiten in de staat Missouri nauwlettend in
de gaten gehouden. Denk daarbij aan gemeente-
lijke rioolwaterzuiveringsinstallaties, verpleeg-
huizen, militaire bases, opleidingskampen en
penitentiaire inrichtingen”, vertelt Lin. “Door
dit programma zijn we in staat om vroegtijdig

Typisch weekoverzicht van
de meetresultaten van de
verschillende locaties in
Missouri. Rood betekent
een verhoging van het
aantal virusdeeltjes met
40% ten opzichte van de
week er voor, of +25% ten
opzichte van twee erken
eerder. Bij groen is er sprake
van drie achtereenvolgende
dalingen van meer dan 25%
of twee van meer 30% in

de afgelopen drie weken.
Oranje is alles wat niet rood

of groen is.

te waarschuwen voor de aanwezig-
heid van SARS-CoV-2, en ook om
preventie-inspanningen in de hele
staat te evalueren.”

Kwantitatieve realtime PCR

De door Lin en zijn medewerkers
ontwikkelde methode maakt voor

de kwantificering van het aantal ko-
pieén van SARS-CoV-2 in rioolwater —
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gebruik van absolute kwantitatieve real-time PCR
(RT-gPCR). Na extractie van het RNA uit rioolwa-
termonsters wordt de RT-qPCR uitgevoerd. Op
basis van vergelijking met een kalibratiecurve
wordt het aantal viruskopieén in de rioolwater-
monsters bepaald. Met deze methode kunnen tot
vijf kopieén van het virus in een RNA-monsterex-
tract worden gekwantificeerd.

“De kwantitatieve gegevens stellen ons in staat
te evalueren hoeveel mensen besmet zijn. Veel
mensen zijn geinfecteerd maar asymptomatisch.
Ze weten niet dat ze ziek zijn en hebben geen
symptomen, maar toch verspreiden ze het virus.
Met dit soort surveillancetests kunnen we een
algemeen beeld krijgen van de omvang en de
trend van de besmetting in de loop van de tijd”,
legt Lin uit.

Efficiénter dan testen

Volgens Lin pakt deze monitoring-aanpak qua
testkosten zeer gunstig uit voor met name de
plekken waar veel mensen samenkomen, zoals
verpleeghuizen en penitentiaire inrichtingen.
“Ons surveillanceproject bestrijkt ongeveer 70%
van de bevolking van Missouri, een kleine 4 mil-
joen mensen. Als je kosten voor dit project over
die mensen uitsplitst kom je op niet veel meer
dan een dollarcent per persoon. Heel wat anders
dan een swabtest in het ziekenhuis, waar met
alles erop en eraan soms wel meer dan 200 dollar
gemoeid is!”

Niet minder belangrijk is dat door deze methode
vroegtijdig een infectie in een populatie kan

worden gesignaleerd, wat uitbraken kan helpen
voorkomen. “In de regel kunnen we bedrijven

en instellingen zo’n zeven dagen van tevoren
waarschuwen als we de eerste tekenen van de
aanwezigheid van SARS-CoV-2 hebben vastge-
steld. Zo kunnen ze beslissen hoe ze de mid-
delen voor het testen van personen zo efficiént
mogelijk kunnen inzetten, want het is duur om
iedereen individueel te testen. Zodra er een piek
in het virus is te zien, kunnen direct maatregelen
worden genomen om de kans op een uitbraak zo
klein mogelijk te maken. Zo hebben we in de loop
van dit project al verschillende grote uitbraken
in penitentiaire inrichtingen in de staat kunnen
voorkomen”, zegt Lin.

Pipetteerrobot

Bij de monstervoorbereiding voor de RT-qPCR-
analyse wordt gebruik gemaakt van de geauto-
matiseerde liquid handling robot Pipetmax van
Gilson. Met deze compacte benchtop pipet-
teerrobot is een dusdanig grote efficiency van

de monstervoorbewerking gerealiseerd dat

de gewenste doorvoercapaciteit van de as-

says is gehaald. De robot maakt gebruik van de
Pipetman-technologie om vloeistoffen met een
hoge nauwkeurigheid en precisie over te brengen
en helpt zo de variantie tussen gebruikers te
elimineren.

Lin werkte al eerder met geautomatiseerde vloei-
stofbehandelingssystemen van Gilson. “lk heb
altijd een positieve ervaring met Gilson-produc-
ten. Ze zijn zeer robuust en betrouwbaar. Daarom

Voordat de monsters naar
de pipetteerrobot gaan
vindt een filtratiestap

plaats.

keek ik ook eerst naar Gilson toen ik
een geautomatiseerd systeem nodig
had om te zien wat zij te bieden
hadden waar ik mijn voordeel mee
kon doen voor de RT-qPCR-monster-
voorbereiding.”

Automatiseren is een must
Een geautomatiseerd vloeistofver-
werkingssysteem is een essentieel
onderdeel binnen het analysepro-
tocol. “Ons lab werkt 13 tot 14 uur
per dag om ervoor te zorgen dat we
de data snel kunnen rapporteren,
soms binnen 12 uur. Automatisering
is essentieel om deze productiviteit
te halen en het grote publiek snel te
kunnen informeren over eventuele
gezondheidsrisico's”, stelt Lin.

Elke week verwerken de onder-
zoekers met hulp van de Pipetmax
ongeveer 2.000 RT-qPCR-reacties
voor het kwantificeren van SARS-
CoV-2 en varianten daarvan in 200
rioolwatermonsters. De verwachting
is dat die capaciteit nog zal worden
verdubbeld. “We draaien nu al

bijna non-stop. Stel je voor hoeveel
mensen er nodig zouden zijn om dit
soort werk uit te kunnen voeren met
de vereiste precisie en nauwkeu-
righeid. Zonder Pipetmax is dat
onmogelijk”, zegt Lin.
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Geen intervariabiliteit

Het gebruik van de pipetteerrobot komt ook
ten goede aan de nauwkeurigheid en precisie en
—zeker niet onbelangrijk— elimineert de interva-
riabiliteit. “Met pipetteervolumes van 4 tot 5
plis het onmogelijk om handmatig de vereiste
precisie en nauwkeurigheid te bereiken. Het
gebruik van een geautomatiseerd systeem geeft
ons ook gemoedsrust. Het stelt ons ook in staat
om op schema te blijven omdat we weten hoe
lang het systeem nodig heeft om de monsters te
laden. Als we alles handmatig doen, zijn er veel
onzekerheden. Verschillende mensen kunnen
verschillende gewoonten hebben die voor vari-
atie zorgen. Met een robot kunnen we efficién-
ter werken en kunnen we de vereiste kwaliteit
borgen”, aldus Lin.

Varianten volgen

Onlangs heeft het team de helft van zijn inspan-
ningen verlegd van routinemonitoring naar het
opsporen van de verschillende SARS-CoV-2-va-
rianten. Op basis van de rioolwatermonitoring
kwam naar voren dat in amper acht weken tijd
een enorme verschuiving in de samenstelling
heeft plaatsgevonden, van bijna exclusief alleen
het oorspronkelijke SARS-CoV-2-virus naar tus-
sen de 80 en 95% varianten.

In vergelijking met individuele diagnostische
tests genereert de aanpak via rioolwatermoni-
toring een populatiepool die snel en tegen lage
kosten kan worden gesequenced om SARS-
CoV-2-varianten op te sporen. Door de snellere
beschikbaarheid van informatie over de varianten
kunnen de benodigde maatregelen effectiever
worden genomen. Als daarentegen bij iemand,
die ervan verdacht wordt besmet te zijn met een
SARS-CoV-2-variant, een neusswabtest wordt
uitgevoerd, en die swab vervolgens naar het
Center for Disease Control (CDC) wordt gestuurd
voor genoom sequencing, kan het volgens Lin
minstens drie weken duren voordat daar een re-
sultaat uitkomt. Het is volgens hem dan ook bijna
onmogelijk om de omvang van de variantinfec-
ties te achterhalen via de klinische aanpak.

Meer informatie

Illustratief voor de informatievoorsprong met
rioolwatermonitoring is de volgende constate-
ring van Chung-Ho Lin: “Ongeveer vier weken
nadat we begonnen waren met het analyseren op

Bij de groep van dr. Lin aan de Universiteit van Missouri (‘Mizzou’) wordt ook nog wel handmatig gepipet-

teerd.

varianten vonden we dat SARS-CoV-2-varianten
aanwezig waren in bijna 24% van de door ons
geteste rioolwatermonsters. Maar op datzelfde
moment was er officieel pas bij één persoon in
Missouri, waarbij een swabmonster was afgeno-
men, een besmetting met een van de varianten
vastgesteld.”

De onderzoekers houden de varianten ook
nauwlettend in de gaten om zo goed mogelijke
input te geven voor de verschillende strategieén
om virusinfectie te vermijden en/of te behande-
len. “Het huidige massale vaccinatieplan zorgt in
feite voor selectiedruk op het virus. Het virus wil
overleven, dus blijft het muteren”, zegt Lin. ”De
meeste van de huidige behandelingsmethoden
zijn ontworpen voor de oorspronkelijke stam. Als
we meer informatie hebben over de varianten,
kunnen we bepalen of die behandelingsopties
nog steeds effectief zijn.”

Meer monitoring

Lin verwacht dat rioolwatermonitoring steeds
belangrijker zal worden als middel om de ver-
spreiding van COVID-19 te helpen beheersen.
“Als een substantieel deel van de bevolking is
gevaccineerd zullen er ook minder swabtests

worden uitgevoerd. Door monito-
ring van het rioolwater blijf je in
staat om het virus en zijn mutan-
ten in de gaten te blijven houden.
Daar denk ik niet als enige zo over.
De afgelopen tijd heb ik tijdens
maandelijkse online sessies onder
de vlag van het consortium voor
monitoring van rioolwater van het
Centers for Disease Control and Pre-
vention (CDC), waar ons project deel
van uitmaakt, met een kleine 250
wetenschappers vanuit alle hoeken
van de Verenigde Staten overleg
gevoerd. Het is dan ook goed om

te zien dat inmiddels in bijna alle
staten initiatieven als de onze in de
praktijk zijn gebracht.”

INFORMATIE
Gilson International
www.gilson.com

Universiteit van Missouri
missouri.edu/research n
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Dispenser voor (ultra)zuiver
water

De nieuwste editie van de Elga Purelab dispenser is ontworpen om labora-

toriumwater af te geven voor kritische (ultrazuivere) en minder kritische

(pure) toepassingen. De dispenser is geschikt voor verschillende toepassin-

gen, budgetten en configuraties en biedt de ultieme flexibiliteit.

Kenmerken:

* Nauwkeurige meting van waterzuiverheid en -volume.

+ Te gebruiken met Purelab Chorus 1 (life sciences, analytische en alge-
mene chemie), Chorus 1 Complete, Chorus 2+ (RO/ EDI/UV & RO/DI/UV)
& Quest.

» Compact ontwerp dat kostbare laboratoriumruimte bespaart.

» Er kunnen maximaal vier dispensers met elkaar worden verbonden.

» Een reeks doseeropties van handmatige, continue en volumetrische
druppel-voor-druppel- en profielafgifte.

* Aanpasbaar aan laboratoriumbehoeften: in hoogte verstelbare, tot 180°
roterende arm, flexibele afgifte en IPx7 waterdichte handset.

» Gemakkelijk te gebruiken en te onderhouden met zijn eenvoudige ont-
werp en intuitieve menunavigatie.

Veolia Water Technologies
www.veoliawatertechnologies.nl
info.nl@veolia.com
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Microscoop en scanner in één

Het M8 alles-in-één apparaat biedt nieuwe mogelijkhe-

den om je workflow verder te optimaliseren. De M8 heeft
drie verschillende werkmodi: ‘Live’, ‘Instant Scan’ en ‘Slide
Scan’. Hiermee kan de M8 worden ingezet als microscoop en
scanner tegelijk. Zo kan je praktisch met je monster onder

de microscoop aan de slag zijn, er verschillende analyses op
loslaten en de beelden scannen voor documentatie en verdere
verwerking. De M8 kan live op afstand worden bediend, zodat
je van over de hele wereld met het instrument kan werken.
Dankzij de verregaande automatisering van de hardware kan
je zelfs op afstand met een monster werken alsof je zelf bij de
microscoop zit. De M8 microscoop en scanner maakt je werk
sneller, gemakkelijker en slimmer.

Nikon Europe
www.microscope.healthcare.nikon.com
microscopes.nl@nikon.com

Oplosmiddelvrije extractie van plantaardige olién

Het gebruik van microgolftechnologie voor
oplosmiddelvrije extractie uit botanisch ma-
teriaal is door de jaren heen door Milestone
geperfectioneerd, wat heeft geresulteerd

in de nieuwe Ethos X 2.0 en Ethos XL. Twee
moderne extractiesystemen voor de produc-
tie van respectievelijk middelgrote en grote
hoeveelheden essentiéle olién. Het Green-
Technology concept van de Ethos X-micro-
wave-systemen heeft een aantal bewezen
voordelen: een sneller extractieproces, geen
toevoeging van chemische oplosmiddelen
nodig, verbeterde verwarmingsefficiéntie en geen bijproducten

wat intensieve zuivering overbodig maakt. Hiermee beschermt de
gepatenteerde microgolfbenadering het authentieke profiel van de
essentiéle olién.

Door de combinatie van een hoog microgolfvermogen met een
roterende reactor verloopt bij de Ethos X-lijn het extractieproces
sneller en de verwarming gelijkmatiger. Een typische extractie duurt

/ d_______,_ — daarom slechts 60 tot 90 minuten.

Het Ethos X 2.0 model is ontworpen met als
doel het extractieproces voor ambachtelijke
toepassingen en middelgrote commerciéle
bedrijven te vereenvoudigen, onder andere
door de grote reactor van 15 liter. Voor het
verwerken van grotere hoeveelheden bota-
nisch materiaal is de Ethos XL het aangewe-
zen systeem, want deze heeft een grotere
capaciteit en vereenvoudigde workflow.
Met de komst van de nieuwe Ethos X 2.0
en Ethos XL worden de productiecapaciteit
en kwaliteit van extracten uit natuurlijke producten dus aanzienlijk
verbeterd. Bekijk de informatieve video’s op de website van Salm en

Kipp.

Salm en Kipp
www.salmenkipp.nl
info@salm-en-kipp.nl



e leverancier bij de plaatjes

ans op een echte

LabVision-taart!

IEI"Ei %'EJ
3,
"r J‘.' : /“”?" 4 t ‘. ‘,;F ..Q E

£ (obvision 3

i
<l »
4 »
.




LABVISION | #2 | SEPTEMBER 2021 41

LT

Hoe krijg je die taart?

1. Elk van de acht foto’s is een uitsnede uit een
foto die bij een artikel of aanrader uit deze editie
is geplaatst.

2. Zoek die foto’s op in dit blad en noteer per
foto de eerste letter van de leverancier, die
onderaan het artikel of de aanrader is te vinden
(bijvoorbeeld: B bij Biichi, D bij Da Vinci, etc.).

3. Ga naar www.labvision.nl/taart of scan de QR-
code en vul op de website van LabVision de acht
letters in.

4. Als je bij één van de vijf winnaars zit, nemen
we via het door jou opgegeven e-mailadres con-
tact met je op voor bezorging van de taart.

5. Wil je net als veel van je collega’s het
digitale LabVision-magazine ontvangen,
dan kan je dat daar ook aangeven.
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Machine voor veilig reclippen
van cryogeen bevroren strips

Speciaalmachinebouwer Manders Automation en Cryo Solutions heb-

ben elkaar gevonden in een uniek project. De combinatie van elkaars
expertise heeft geresulteerd in een machine die het reclippen van
onder stikstof bewaarde strips met ampullen automatiseert. De
automatisering betreft niet alleen de mechanische handelingen, maar ook
het vullen van de dewarvaten, dat is afgestemd op het reclipping proces.

mpullen, met doorgaans 1 of 2 ml

van een farmaceutisch product, zitten

veelal met vier of vijf stuks in een am-

pulhouder, een ‘strip’, waarvan er zo’n
dertig in een canister gaan. Die canisters kunnen
in allerhande opslagsystemen worden geplaatst,
van hele grote vaten voor (semi)permanente
opslag tot kleine transportvaten.
In het productieproces worden de strips automa-
tisch gelabeld met een in een U-vorm gebogen
aluminium clip, die is voorzien van een product-
code en in allerhande kleuren beschikbaar is.
Als bij QCis vastgesteld dat het product binnen
de specificaties valt, wordt het product vrijge-
geven. De codering op de clip vormt hiervan
het bewijs voor de afnemer. Het kan echter ook
gebeuren dat een product niet geheel voldoet
aan de specificaties, bijvoorbeeld doordat er net
te weinig product in een ampul is afgevuld. De
ampulhouders met ampullen met deze afwij-
kende producten mogen niet met het oorspron-

kelijke label worden uitgeleverd. Deze producten
zijn echter nog prima te gebruiken; vernietiging
ervan is gewoon zonde. Door ze een ander label
te geven, kunnen ze alsnog worden uitgeleverd.
Dit betekent dat de oorspronkelijke clip moet
worden vervangen door een nieuwe, met een
andere kleur en een andere code.

Manueel

Aan het reclippen kwam tot nu toe vrij veel
handwerk te pas, wat in verband met het onder
vloeibare stikstof bewaren van de ampulhou-
ders voor en na het reclippen uit kwaliteits- en
veiligheidsoogpunt geen ideale situatie is. Een
typische workflow is dat de operator vanuit een
transportvat een ampulhouder met een haak

in een dewarvat met vloeibare stikstof hangt,
zodanig dat de houder is ondergedompeld.
Door de ampulhouder uit de stikstof omhoog te
halen, kan hij er een strip uithalen. Die leidt hij
vervolgens door de machine, waarbij eerst de

oude clip wordt verwijderd en in een
volgende fase de nieuwe clip wordt
bevestigd. Daarna wordt de strip op
dezelfde wijze als bij het uithalen in
een ampulhouder geplaatst, die in
een tweede dewarvat met vlioeibare
stikstof is geplaatst. Als de ampul-
houder vol is (na circa 30 strips),
wordt die uit het vat gehaald en in
een transportvat geplaatst.

Deze werkwijze is om meerdere re-
denen niet ideaal. Ten eerste wordt
er gewerkt met open dewarvaten,
die regelmatig handmatig met
vloeibare stikstof moeten worden
bijgevuld. Deze handelingen onder-
breken het werkproces en zijn ook
niet zonder gevaar, ook al gebeuren
ze volgens de geldende veiligheids-
maatregelen zoals zuurstofdetectie
en persoonlijke bescherming. Een
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Mark Pubben, project manager bij Manders Automation, zit middenin de testfase van een speciaalmachine voor het reclippen van onder stikstof bewaarde strips met ampullen.

ander punt is dat de ampulhouders
iedere keer handmatig uit de vloei-
bare stikstof baden omhoog moeten
worden gehaald, wat ergonomisch
behoorlijk belastend is en ook niet
geheel ongevaarlijk. Verder valt er
nog wel een en ander te verbeteren
in het mechanische deel: een deel
van de repetitieve handelingen kan
gemechaniseerd en/of geautomati-
seerd worden. Dat moet dan ook lei-
den tot een efficiénter proces, met
een kortere doorlooptijd. Dat is niet

alleen uit bedrijfseconomisch belang wenselijk,
maar ook in het kader van kwaliteit: je wilt dat
de ampullen zo kort mogelijk buiten de vloeibare
stikstof zijn.

Dealen met cryo

Manders Automation is gevraagd om een oplos-
sing te maken die het proces verregaand automa-
tiseert en waarbij ergonomie en veiligheid op een
hoger plan worden gebracht. Voor het bedrijf,
dat alle expertise in huis heeft voor het ontwer-
pen, engineeren, monteren en testen van machi-
nes en productie-installaties, was het cryoge-

beuren onbekend terrein. “Onze opdrachtgever
raadde ons aan om hiervoor contact op te nemen
met Cryo Solutions. Die hadden al verschillende
projecten bij het bedrijf gedraaid, en waren ook
bezig met een project voor de automatische
stikstofvoorziening van een bepaald deel van de
productie, waar eventueel onze oplossing ook op
zou kunnen worden aangesloten”, vertelt Mark
Pubben, die als projectmanager verantwoordelijk
is voor onder meer budget, planning en tech-
nisch-inhoudelijke uitvoering.

Nadat de eerste contacten op salesniveau waren
gelegd, is al snel geschakeld tussen de enginee-

-



Overzicht van de reclipping machine met de bijbehorende stikstoffaciliteiten. De machine

is vanwege de testfase nog deels open; bij aflevering is alles netjes afgeschermd.

ringafdelingen van beide projectpartners. Op
basis van de technische specificaties heeft Cryo
Solutions vervolgens een oplossing voor het
cryogedeelte uitgewerkt, waarbij is ingezoomd
op de vorm van de dewarvaten, automatisering
van het bijvullen van de vaten en communicatie
tussen de besturing van het vulproces en die van
de machine.

Speciale dewarvaten

Voor de toepassing waren standaard dewarvaten
niet toereikend. Vanwege de benodigde isolatie-
waarde moet sowieso een vacuiimgeisoleerde de-
war worden gebruikt. Daar moest qua afmeting
wel een en ander worden aangepast. Je moet de
juiste diepte hebben, zodat de strips met ampul-
len goed in het vloeibare stikstof zitten. Maar

je hebt ook hoogte nodig om met de canister te
werken, die erin en eruit gaat. De diameter is ook

HMI van de cryobesturing.

een lastig aspect. Naast de vulpijp en sensorbui-
zen voor het cryovulproces moet er plek zijn voor
het mechaniek van de machine, die de canister
op en neer beweegt. Ook het deksel moest van-
wege die extra functionaliteiten op maat worden
gemaakt.

Niveau meten met beleid

Waar je normaliter voor de regeling van het
automatische vulproces en de alarmering toekunt
met de instelling van een minimum- en een
maximumniveau van de vloeibare stikstof, is dat
met deze speciaalmachine geen optie. Omdat de
canister steeds heen en weer gaat, krijg je heel
frequente wisselingen in je niveau. In het geval
van de standaardregeling kan dit ongeveer iedere
tien seconden resulteren in een signaal voor bij-
vullen of alarmering voor een te hoog niveau.

Dit is opgelost door alleen het niveau te meten

Beide operators hebben zicht op een eigen HMI.

Hart van de machine is de module voor het verwijderen en het plaatsen van de clip, met

hier drie teststrips die allen nog voorzien zijn van een clip.

als het systeem in rust is. Mark Pub-
ben legt uit wanneer dat het geval
is. “Als je uitgaat van een canister
met 32 ampulhouders, is die na 32
productiecycli leeg en moet je die
uit het dewarvat halen en vervangen
door een nieuwe uit een ander vat.
Op dat moment is er een onderbre-
king in de procesflow, en heeft het
stikstofsysteem voldoende tijd om
tot rust te komen. We hebben onze
besturing zo gemaakt dat er op dat
moment een seintje wordt gegeven
naar de besturing van het cryo-
systeem: ‘je mag meten’. Als het
niveau binnen de ingestelde limiet-
waarden is, krijgt de operator een
seintje dat hij mag doorgaan. Moet
er onverhoopt worden bijgevuld,
wat overigens maar eens in de vier
tot zes uur hoeft te gebeuren en dus
ook goed ingepland kan worden,
dan krijgt de operator op de HMI te
zien dat hij even moet wachten.”

Geen twee maar drie

In eerste instantie is uitgegaan van
een configuratie met twee dewar-
vaten, eentje voor de ingaande
strips en eentje voor de uitgaande.
“Tijdens de engineeringfase kwam
naar voren dat we de productie-
opbrengst verder konden vergroten
door een derde dewarvat toe te pas-
sen. Het kan namelijk gebeuren dat
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Manders Automation in life sciences

De in Venray gevestigde speciaalmachinebouwer Manders Automation maakt machines op maat die voldoen aan de speci-
fieke eisen en wensen van de klant. Dat kan een stand-alone machine zijn, maar ook een volledig geautomatiseerde produc-
tielijn. Het bedrijf heeft hiervoor alle benodigde expertise in eigen huis: van 3D-CAD ontwerp, mechanische en elektrische
engineering en software-ontwikkeling tot het zelf maken en bewerken van onderdelen, montage en testen van de machine.
Manders Automation, dat 60 medewerkers telt, is al sinds de oprichting in 1984 vooral actief voor opdrachtgevers in de
auto-industrie. Sinds enkele jaren wordt de focus bewust verbreed met installaties voor andere markten. Manders ziet bij-
voorbeeld veel potentieel in de bouwbranche en werkt daarom momenteel aan een installatie voor het automatisch bekle-
den van prefab gevelwanden met steenstrips. Daarnaast is er perspectief in de life sciences, waaronder de farmaceutische
industrie. Na eerder gerealiseerde, meer seriematige projecten op het gebied van verpakkingen is de speciaalmachine voor
het reclippen het eerste grote project voor deze sector.

er in de machine iets misgaat met bijvoorbeeld
het plaatsen van het clipje. Omdat er met de
inhoud van de ampullen verder niets aan de hand
is, kan je die in principe nog gebruiken. Maar

als je de ampullen niet direct terug in de stikstof
plaatst, kan je er alsnog niets meer mee en is het
afkeur. Vandaar het derde vat”, legt Mark uit.
Deze aanpassing had ook consequenties voor de
uitvoering van het automatische vulproces. Aan-
vankelijk was een configuratie bedacht met voor
elk van de twee dewarvaten een eigen vulauto-
maat. Met drie dewarvaten (en dus ook drie vul-
automaten) zou dat echter te veel ruimte in gaan
nemen. Derhalve zijn de niveausensoren van de
drie vaten aan de PLC-besturing van de Cryoma-
tic gehangen en worden de dewars gevuld vanuit
een voorraadtank met vloeibare stikstof.

De clipping machine zal op den duur ook worden
aangesloten op een integrale stikstofvoorziening,
waarvan de realisatie door Cryo Solutions staat
gepland voor eind van dit jaar. Hierbij voert een
enkele tientallen meters lange vacuiimleiding
het vloeibare stikstof vanuit een buiten het pand
geplaatste bulktank naar een cryobank, een
geautomatiseerde palletvulling, een handmatig
aftappunt en dus ook de reclipping machine.

Secondewerk

Het hart van de machine is de module voor het
verwijderen en het plaatsen van de clip. Dat is
een complex en gevoelig proces, dat ook nog
eens zeer nauwkeurig en snel moet worden uit-
gevoerd. “Een keiharde voorwaarde is dat de am-
pullen maximaal 30 seconden buiten de vloeibare
stikstof mogen verblijven. Voor de vier stappen

waarin we dit proces hebben opgeknipt betekent
dit dus een cyclustijd van zeven seconden per sta-
tion. Dat is best wel kort!”, stelt Mark.

In de eerste fase komt de canister, waar de
ampulhouders met de ampullen inzitten, omhoog
uit de vloeibare stikstof. De operator pakt er

een ampulhouder uit en legt hem in positie ‘één’
van de machine. De machine zet hem vervolgens
automatisch over naar positie ‘twee’. In die fase
wordt de clip verwijderd en wordt gedetecteerd
of de clip ook daadwerkelijk verwijderd is. In
positie ‘drie” wordt een nieuwe clip geplaatst, die
via een triltrommel aan de achterkant van de ma-
chine wordt aangevoerd. Er vindt in dit stadium
ook controle plaats of de juiste clip erop zit (kleur
en tekst). Als de machine de strip op de eindpo-
sitie heeft neergelegd pakt een tweede operator
hem op en plaatst hem in het goedkeur-dewar-
vat. Wanneer de ampul wel goed is, maar de clip
niet, wordt de strip in het derde vat geplaatst.

Ergonomie

Het mechaniek is zo ontworpen dat, met uit-
zondering van het begin en het einde van de
werkzaamheden voor een canister, de strips in de
eerste drie posities tegelijk worden opgepakt en
een positie verder worden geplaatst. De operator
die aan het begin staat, vult dan de eerste positie
weer aan, terwijl de andere operator de strip in
de laatste positie weghaalt.

Het handmatige werk wordt hiermee niet alleen
aanmerkelijk gereduceerd, maar is ook nog een
stuk comfortabeler. Zo is de werkhoogte precies
afgestemd op de armhoogte van de operators.
Ook kunnen ze heel gemakkelijk de HMI aflezen.
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Daarvan zijn er in het midden van
de machine twee gemonteerd, iets
schuin zodat beide operators een
optimaal beeld hebben.

Trots

Half augustus zijn de engineers

van Manders Automation nog druk
bezig met het testen en valideren
van de machine. Zodra de gewenste
cyclustijd en kwaliteitseisen zijn
bereikt wordt een afnametest met
de klant gedaan in de werkplaats

in Venray. Als dat allemaal goed

is verlopen vindt transport plaats
naar de klantlocatie en zal daar de
definitieve afnametest plaatsvinden.
Als alles volgens planning verloopt,
zal dat ergens in oktober 2021 zijn.
Mark Pubben ziet dat vol vertrou-
wen tegemoet en kijkt ook terug op
een goede samenwerking met Cryo
Solutions: “Door het combineren
van elkaars expertise hebben we
een technisch best wel uitdagend
vraagstuk in een voor ons nieuwe
markt kunnen oplossen. Dat smaakt
naar meer!”

INFORMATIE
Cryo Solutions
www.cryosolutions.nl

Manders Automation
www.mandersautomation.nl n
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Koelen en vriezen in één compact apparaat

PHCbi heeft haar assortiment van hoogwaar-

dige koelkasten uitgebreid met de introductie i 5|
van de compacte koel-vriescombinatie MPR- —
N250FH-PE. Dit ruimtebesparende apparaat v{
heeft een koelkastinhoud van 179 liter en een =
vriesgedeelte van 80 liter. Hiermee is het het

kleinste model in de koel-vries combinatielijn I

van PHCbi.

MPR koel- en vrieskasten zijn uitermate
geschikt voor gebruik in laboratoria en bij
onderzoek. Ze voldoen aan de hoogste eisen,
met name op het gebied van betrouwbaarheid
en temperatuuruniformiteit.

PHC Europe
www.phchd.com/eu/biomedical/preservation/
pharmaceutical-refrigerators — —— |
biomedical.nl@eu.phchd.com IS ‘:’
J
\ L |

LabVision

digitaal
ontvangen?
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Celfilters voor Kkleinere
buisjes en reactievaatjes

Met EASYstrainer celfilters biedt Greiner Bio-One een innovatieve
en gebruiksvriendelijke oplossing voor de filtratie van celsus-
pensies. De EASYstrainer kan gebruikt worden na enzymatische
weefselafbraak voor primaire celisolatie of voor celvoorbereiding
voorafgaand aan flowcytometrie. De grote celzeef past op alle
conische 50 ml buizen en is verkrijgbaar met maasgroottes van
40, 70 en 100 pm. De nieuwe EASYstrainer Small past zowel op
buizen van 15 ml als op kleinere buisjes en reactievaatjes en is
verkrijgbaar met maasgroottes van 20, 40, 70 en 100 pm.

De stapelbaarheid van EASYstrainers met verschillende maas-
groottes maakt het mogelijk om cellen die verschillen in grootte
te scheiden in één stap. Bovendien kan het bovenste deel van de
EASYstrainer Small worden omgedraaid. Hierdoor is het mogelijk
om cellen uit te spoelen voor verder gebruik.

EASYstrainer maakt aseptisch werken veel gemakkelijker: de
celzeef kan worden vastgehouden aan de omringende rand of het
handvat, om onbedoeld contact met het steriele filtermateriaal te
vermijden. De transparante blisterverpakking, waaruit de celzeef
gemakkelijk en aseptisch kan worden verwijderd, zorgt voor extra
veiligheid op dit gebied.

Een bijzonder kenmerk van EASYstrainer is de ontluchtingsope-
ning die overblijft tussen zeef en buis. De kloof zorgt ervoor

dat lucht in de buis snel kan ontsnappen tijdens het filtreren.
Vloeistofophoping tussen zeef en buis of zelfs het overlopen van
de celzeef is dus zeker uitgesloten. Met de EASYstrainer zijn deze
effecten die je bij de conventionele celzeven vaak ziet, verleden
tijd.

Greiner Bio-One
www.gbo.com
info.nl@gbo.com

EASYSTRAINER
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Eloi Camprubi Casas heeft bij het Origins Center aan de Universiteit Utrecht een microfluidics-systeem gebouwd om onder hoge druk de redoxreactie van CO, met H, te bestuderen. Het

hardware design van de simulator is tot stand gekomen in nauwe samenwerking met Da Vinci Laboratory Solutions.

Postdoc Eloi Camprubi Casas heeft in

zijn onlangs afgesloten fellowship bij het
Origins Center aan de Universiteit Utrecht
een vanaf scratch ontworpen microfluidics-
systeem gebouwd. Hiermee kan onder
hoge druk de redoxreactie van CO,

met H, worden bestudeerd. Die reactie
zou wel eens verantwoordelijk kunnen
zijn voor de vorming van de eerste organi-
sche verbindingen en zo’n 4 miljard jaar
geleden aan het begin hebben gestaan van
het ontstaan van leven op aarde.
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Hogedruk simulator werpt licht
op transitie van prebiotische
naar biochemische reacties

rgens tussen de 4,3 en 3,5 miljard jaar
geleden waren er, volgens een sinds
dertig jaar populaire theorie achter het
ontstaan van het leven op aarde, ideale
omstandigheden voor een redoxreactie waar in
een normale labsituatie nauwelijks gang in te
krijgen is. De aarde was in die tijd bijna volledig
bedekt met ijzerrijke oceanen, die hoge concen-
traties aan CO, bevatten, waardoor ze licht zuur
waren. Op de bodem van die enorme waterpartij
stroomde heel geleidelijk vanuit talloze zoge-
naamde hydrothermische bronnen een alkalische
mix van waterstof en met name sulfaten het
zeewater in. Dat stromen kan je nog het beste
vergelijken met het proces van een espressoma-
chine, waarbij water onder druk door een met
koffie gevulde zeef met kleine gaatjes wordt
geperst. In de veronderstelde werkelijkheid
van de begintijd van de aarde zijn die gaatjes
microbuisjes die bestaan uit minerale complexen,
die spontaan zijn gevormd door de interactie van
het ijzer uit het zeewater en het sulfaat uit de
hydrothermische bron.

Alles op groen

“De hoge druk —voor iedere kilometer diepte komt
er 100 bar bij— maakt dat de kans op een redoxre-
actie tussen CO, en H, een stuk groter is dan on-
der atmosferische condities. Wat daarbij helpt is
dat je CO, bij een lage pH hebt en H, bij een hoge,
zodat de elektronen thermodynamisch gezien de
energetische heuvel afgaan. Daarbij is wel een
zetje nodig van een katalysator, waaraan het ge-
oxideerde waterstof zijn elektron kan afgeven. De

katalysator wordt vervolgens zelf geoxideerd door
elektronen af te staan aan CO,. De katalysator in
kwestie is het FeS-complex dat wordt gevormd
door de mineralen uit de CO,-oplossing in het
zeewater en de H,-oplossing uit de hydrother-
mische bron. Deze vaste stof in de vorm van die
microbuisjes maakt dat er een fysieke scheiding is
tussen de beide oplossingen, zodat ze niet direct
met elkaar mengen. Die constructie maakt het ook
mogelijk om een fysieke richting aan de reactie te
geven. Deze doelgerichte, zogenaamde vectoriéle
chemie, is heel gebruikelijk in de biologie met zijn
membranen en celwanden en kan in die prebio-
tische omstandigheden net tot dat stapje extra
hebben geleid om een basis te vormen voor het
ontstaan van de eerste organische verbindingen,
met name formaldehyde en formiaat, het anion
van mierenzuur”, legt Eloi Camprubi Casas uit.
“Denk nu niet dat al deze stoplichten op groen
een explosie aan organische verbindingen tot ge-
volg hadden”, relativeert de postdoc, die onlangs
zijn driejarige fellowship bij het Origins Center
aan de Universiteit Utrecht heeft afgesloten. “In
99,99% van alle gevallen zal de fysieke scheiding
niet voldoen en als het dan eens lukte is het nog
maar de vraag of de organische reacties zich ver-
der konden diversificeren. In de 800 miljoen jaar
dat deze processen speelden zullen er vele ‘origins
of life’ zijn ontstaan, die in de loop der tijd ook
weer zijn uitgestorven. Alleen die van ons heeft
het gered!”

Autotroof
Voor de hypothese dat de FeS-gekatalyseerde

reactie van H, met CO, de initiéle
energiebron is voor de origin of life
—de zogenaamde autotrofe origin of
life— ziet bioloog/biochemicus Eloi
ondersteunend bewijs in verschil-
lende biologische systemen. “De
archea of oerbacterién zijn dichter
gerelateerd aan het ontstaan van
leven dan ieder ander organisme.
De oudste groepen hieruit maken
methaan of azijnzuur en gebruiken
daarvoor als enige energiebron de
reactie tussen H, en CO,. En ook wat
dichter bij huis, onder andere in ons
eigen lichaam, zien we dat enzymen
met een actief centrum van ijzer-
zwavelclusters heel efficiént orga-
nische moleculen kunnen vormen
vanuit C- en H-bronnen.”

Onder hoge druk

Hoe plausibel de theoretische on-
derbouwing ook mag zijn, voordat
Eloi bij het Origins Center begon
met zijn onderzoek, was er wereld-
wijd maar één groep die in de buurt
kwam met een stukje experimenteel
bewijs. Niet geheel ontoevallig was
dat een vakgroep waar Eloi zijn
PhD-onderzoek deed, het depart-
ment of Genetics, Evolution and
Environment van het University
College London. “We hebben de
‘spontane’ vorming van formalde-



De kanaaltjes in de microfluidics-chip zijn zo geconfigureerd dat de CO,- en H,-vloeistoffen

langs elkaar heen stromen en alleen via de katalysator elektronen uitwisselen.

hyde en formiaat uit CO, en H, gezien. Echter dat
gebeurde bij lage drukken (1,5 bar) en grote vo-
lumes in de orde van liters reactant. In die opzet
lukte het niet om de experimenten te reproduce-
ren, wat samenhangt met de grote spreiding in
factoren als stroming en warmteverdeling.”

Het idee van Eloi was derhalve om de experimen-
ten onder hogere druk uit te voeren en bij (veel)
kleinere volumina. Door hiervoor microfluidics

in te zetten kan je de proces- en reactieomstan-
digheden veel beter onder controle houden, wat
ten goede komt aan de reproduceerbaarheid.

De uitdaging zat hem vooral in de realisatie van
de simulator-opstelling. “Ik heb bijna drie jaar
van het onderzoek besteed aan het bouwen van
de opstelling, waarbij veel praktische expertise
moest worden opgebouwd, applicatiespecifieke
aanpassingen moesten worden gemaakt door le-
veranciers, noem maar op. Pas aan het einde van
mijn fellowship kon ik de beoogde experimenten
uitvoeren, niet alleen letterlijk, maar ook figuur-
lijk onder hoge druk”, lacht Eloi, die daarover om
publicatietechnische redenen nog geen uitspraak
kan doen.

Tricky business

Bij het ontwerpen van de simulator kwam Eloi
er al snel achter dat onderzoekers en bedrijven
die aan hogedruk microfluidics doen uiterst
dungezaaid zijn. Na drie jaar sleutelen weet

hij ook waarom. “It’s very tricky business”, vat
hij samen. “Omdat je onder hoge druk werkt,
moet je hele tubing zijn uitgevoerd in roestvrij
staal. Dat heeft als nadeel dat je bij een verstop-
ping niet kan zien waar die in het systeem zit.
De kanalen van de microfluidics-chip, waar de
reactie zich afspeelt, zijn uiteraard niet in rvs
uit te voeren. Die zijn meestal van een polycar-

bonaat, dat chemisch gezien relatief stabiel is.
Maar als je ze spoelt met HC, dat ik gebruik om
schoon te maken, komen er toch stoffen vrij.
Dat wil je kost wat kost vermijden, want in mijn
experimenten moet ik hele kleine hoeveelheden
organische stoffen meten. Als ik dan materialen
gebruik die dergelijke stoffen afgeven is dat las-
tig. We hebben derhalve gekozen voor glas, dat
echter bij hoge drukken nog wel breekbaar was.
Door de chip in een aangepaste behuizing onder
te brengen konden drukken tot 70 bar worden
weerstaan. Verder is het rvs-materiaal door Da
Vinci gecoat met UltraSilc en zo voorzien van een
extra inerte laag.”

Waterstof oplossen

Het hardware design van de simulator, die van-
wege de noodzaak van een zuurstofloze atmo-
sfeer volledig in een glovebox is ondergebracht,
is tot stand gekomen in nauwe samenwerking
met Da Vinci Laboratory Solutions. De expertise
van de engineers kwam met name tot zijn recht
bij een inventieve oplossing voor het onder
hoge druk toepassen van de met waterstof
verzadigde waterige oplossing. “H, kan alleen
maar onder druk in water worden opgelost,
waarbij de apolaire gasmoleculen door de druk
in de oplossing worden geduwd. In ons geval
hebben we die oplossing in een klein reservoir
gebracht, dat we vervolgens afsluiten. Daarna
laten we er vanaf de onderkant waterstof in
bubbelen. Die accumuleert in de headspace van
het reservoir en zal door verdere drukopbouw in
de oplossing komen. Door hier ‘overnight’ mee
door te gaan is de volgende dag de vloeistof
verzadigd met waterstof en gereed voor je
experiment”, beschrijft Eloi het relatief gemak-
kelijke deel van het waterstofverhaal.

drukken tot 70 bar te kunnen weerstaan.

De in glas uitgevoerde microfluidics-chip is ondergebracht in een aangepaste behuizing om

Moeilijker werd het om met die
oplossing aan de slag te gaan
zonder de hoge druk te verliezen.
Voor het pompen van de oplossing
was gekozen voor een hogedruk
injectiepomp, die hoge drukken kan
genereren en, in tegenstelling tot
bijvoorbeeld een HPLC-pomp, ook
kan weerstaan. “Bij het leegzuigen
van het reservoir neemt de druk af.
Voor die drukverlaging konden we
compenseren door de gastoevoer
open te houden. Maar daardoor
kwam er ook gas in de pomp. Dat
konden we ondervangen door bij
het aanzuigen de gastoevoer even
af te sluiten. Dat leidde weer tot
een volgend probleem in de vorm
van het ontstaan van een vacuiim,
waardoor er geen flow was. Als je
dan de kraan openzet daalt de druk
en is er sprake van ontgassing van
de oplossing. Om dat tegen te gaan
hebben we het volgende trucje be-
dacht: omdat de vloeistof nog in de
injector zit kan je de druk weer op-
voeren door aan te zuigen zonder
dat de inhoud eruit gaat. Ook zorg
je er zo voor dat al het gas weer in
de vloeistof komt”, aldus Eloi.

Makkie

In vergelijking met waterstof is
CO, een stuk gemakkelijker op te
lossen. Aanvankelijk wilde Eloi dat
doen met behulp van natriumbi-
carbonaat en dan de pH zodanig
regelen dat je vooral CO, hebt.
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In de simulator worden twee injectorpompen toegepast voor het onder hoge druk voorzien in een constante flow voor een met CO, respectievelijk H, verzadigde oplossing. Rechts daar-

van is de door Da Vinci ontworpen voorziening te zien voor het onder hoge druk opbouwen van de H,-concentratie. De koppen van injectorpompen en de roestvrijstalen materialen in de

opstelling zijn voorzien van een inerte UltraSilc coating.

Daarbij ontstonden echter veel gasbelletjes,
waardoor te weinig kooldioxide in de oplossing
achterbleef. Het bubbelen van CO, door reeds
ontgast water (er mag absoluut geen zuurstof
inzitten) levert al rond de 3 bar de benodigde
verzadiging. Voor het opzuigen in de injector
kon dezelfde trukendoos worden gebruikt als bij
de stroom met waterstof. Door de injector vast
te zetten kan je zodanig veel druk opbouwen
dat al het gas is opgelost.

Magic angle

De voorbehandeling van de CO,-oplossing heeft
wel impact op het uiteindelijke volume waar-
mee je een experiment kan doen. De injectoren
hebben plek voor 10 ml; in de praktijk moet
Eloi het doen met 5 ml per kanaal. “Met een
flow van 10 pl/min heb je dan voldoende voor
drie uur experimenteren. Die lage snelheid is
essentieel om voldoende tijd te hebben voor
een goede interactie met de katalysator en de
veronderstelde redoxreactie te laten verlopen.
“Om die katalysator te maken is aan het CO,-
mengsel ijzerdichloride toegevoegd, en aan het
H,-mengsel natriumsulfaat. Die vormen in een
deel van de chip —de magic angle- een neerslag,
waar de twee vloeistoffen langs stromen zonder
te mengen. Deze barriére is net als de micro-

buisjes in de vroegaardse zeebodem geleidend
voor elektronen, zodat waterstof kan worden
geoxideerd en zijn elektron aan de katalysator
kan geven. De katalysator wordt geoxideerd
door elektronen af te staan aan CO,. Op die
manier heb je ook een reactie met een duidelijke
richting in de ruimte.”

Kijken in de toekomst

Eloi hoopt naast formaldehyde en formiaat

ook verdere reactieproducten van het reac-

tieve formaldehyde te vinden, zoals methaan.
Belangrijk uitdaging hierbij is dat je de gevonden
verbindingen daadwerkelijk aan de reactie in de
chip kan toeschrijven en het geen vals-positieven
zijn ten gevolge van verontreinigingen. Analyse
vindt in eerste instantie plaats met proton-NMR,
zodat je een goed beeld hebt van alle mogelijke
stoffen in het reactiemengsel. Vervolgens kan
met GC en GC/MS worden ingezoomd op spe-
cifieke verbindingen. De ‘proof of the pudding’
moet dan komen uit experimenten met 13C-CO,.
De resultaten uit het onderzoek van Eloi zijn

niet alleen van toepassing op het verre verleden,
maar hebben ook implicaties op de toekomst.
“Buitenaards leven spreekt erg tot de verbeel-
ding. Dat hebben we nog niet gevonden, maar
we weten ook niet zo goed waarnaar we moeten

zoeken. Nu is het nog zo dat iedere
verbinding die ergens wordt geme-
ten meteen wordt gebombardeerd
tot ‘aanwijzing voor buitenaards
leven’. Maar vaak zijn er ook andere
verklaringen voor te geven”, stelt
Eloi.

Wat dat betreft ziet de onderzoeker
uit naar zijn volgende fellowship
aan het Earth-Life Science Institute
in Tokyo, waar hij zal werken aan
geo-elektrochemie aan organo-
zwavelverbindingen: chemie in het
verlengde van waar hij in Utrecht
naar zocht. “lk zal daarvoor met een
groep in China samenwerken die
met drukken tot 500 bar werkt, met
chips die zijn gemaakt van artificiéle
diamanten. Wie weet kunnen we
daar nog wat experimenten met
CO, en H, doen!”

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

Origins Center
www.originscenter.nl [ ]
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PCR-lab 1n container

up-and-running
binnen een maand

Amper een maand na de oprichting van TKR Europe, begin maart 2021,
had het bedrijf al een operationeel laboratorium voor de PCR-analyse van
COVID-monsters. Het mobiele lab, dat is ondergebracht in een container,
staat in Culemborg en heeft een flexibele testcapaciteit, die inmiddels op
bijna 10.000 monsters per dag ligt. Die schaalbaarheid is ook van toepas-
sing op het team van labmedewerkers, die via Checkmark Labrecruitment

zijn gedetacheerd.

e analisten bij TKR Europe werken

in een labsetting die zeker voor een

PCR-lab niet bepaald standaard te

noemen is: een 20-feet ISO-container
(dat is dan weer wel een standaard maat). Dit in
Duitsland ontwikkelde containerconcept wordt
onder het mom van ‘maximale testcapaciteit op
het kleinste vloeroppervlak’ in de markt gezet.
Het concept past precies in het straatje van
Roelof Methorst, die in maart van dit jaar TKR
Europe oprichtte om zich te begeven op de in
zijn ogen lucratieve markt voor het uitvoeren van
PCR-analyses op COVID-monsters. “Bestaande
laboratoria konden de enorme toename aan PCR-
analyses niet aan, waardoor geteste personen te
lang moesten wachten op de testresultaten. Het
gros van de laboratoria had ook niet de mogelijk-
heid om snel op te schalen, simpelweg omdat er
in hun vastomlijnde organisatie en gebouwen
letterlijk geen extra ruimte zit. In mijn zoektocht
naar flexibel op te zetten extra testcapaciteit te-

gen een concurrerende kostprijs stuitte ik op een
turnkey oplossing in de vorm van een container,
die compleet is ingericht voor PCR-analyse. Com-
pleet is hier ook echt compleet. Dus niet alleen de
op een frame bevestigde vaste elementen, zoals
labtafels, kastjes, schappen, spoelbak, koel/vries-
combinatie en LAF-kast, maar ook apparatuur en
hulpmiddelen voor de monstervoorbehandeling
en het testen, alsook tools voor automatisering
en dataverwerking.”

Vliegende start

Eerste taak van de via Checkmark aangestelde
labmanager was om in Duitsland —als eerste van
TKR- een containerlaboratorium te bekijken en
een training te volgen voor het werken in zo’n
lab. Ondertussen werd in Praag, waar de PCR-
labs in de containers worden gebouwd, gewerkt
aan het containerlab voor TKR, dat half maart
per vrachtwagen in Culemborg werd afgeleverd
en met een hijskraan op de plek van bestem-

ming geplaatst. Die plek is niet wat
je noemt een A- of zichtlocatie,
wat strookt met de no-nonsense
filosofe van Roelof Methorst en
zijn twee mede-compagnons
achter het bedrijf. “Ondernemen,
zeker in deze coronatijden, is een
kwestie van kansen pakken als ze
zich voordoen. Voor de container
vonden we een plek op het terrein
van een partycenter, dat —nood-
gedwongen gesloten vanwege
corona- dienst doet als testlocatie
voor Sneltest op Locatie, één van
onze partners voor het aanleveren
van de monsters. Daarmee helpen
we elkaar een beetje, optimaliseren
een stukje logistiek (in dit geval
hoeven er geen koeriers heen en
weer te rijden) en weet je goed wat
er bij de ander speelt.”
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Michel Biicking is €én van de inmiddels vijf labmedewerkers die via Checkmark zijn gedetacheerd bij TKR Europe.

Kennis inkopen ving en organisatie. Zo iemand kenden we niet Check-app, is het zaak dat de hele ICT-infrastruc-
Geen van de investeerders achter binnen ons eigen netwerk, waarop we op zoek tuur voor 100% voldoet aan de hoogste velig-
TKR heeft een labachtergrond, maar zijn gegaan naar de voor ons beste recruiter om heids- en privacy-eisen. Dat geldt niet alleen voor
dat vormde geen enkel beletsel om geschikte kandidaten te vinden. Zo’n zoektocht de APl met CoronaCheck-app, die je overigens
het avontuur aan te gaan. “Als je begint heel eenvoudig, via Google en een paar op eigen kosten moet bouwen, maar ook voor
bepaalde kennis niet hebt, moet relevante zoektermen. Van de bedrijven die dan je eigen website, terwijl die helemaal niet wordt
je die inkopen of inhuren. In ons komen bovendrijven waren we het meeste onder  gebruikt voor het verzamelen van data. Om dat
geval hadden we iemand nodig met de indruk van Checkmark, dus daar hebben we goed (en snel) voor elkaar te krijgen is het zaak
ervaring in de moleculaire micro- ons vertrouwen in gelegd”, vertelt Roelof. dat je ook daarvoor de juiste partners hebt.”
biologie, en dan met name PCR, Eenzelfde benadering zie je bij het ICT-gedeelte.

niet alleen qua uitvoering, maar “Omdat je moet aanhaken bij systemen van de Gecertificeerd

ook op het gebied van regelge- overheid, zoals die van de GGD en de Corona- Het mobiele laboratorium is ook bij de Raad voor —



Het mobiele PCR-laboratorium is ondergebracht in een 20-feet container.

Accreditatie aangemeld voor certificering volgens
1ISO15189, waarna het voldoet aan de eisen voor
een medisch laboratorium. “Uiteraard heb je als
startend lab die certificering niet op dag nul bin-
nen. Daar gaat zo een jaar overheen. Je moet wel
laten zien dat je ermee bezig bent, dat je allerlei
SOP’s hebt gemaakt, ‘gekwalificeerd personeel’
in dienst hebt met een goede, relevante oplei-
ding en ervaring, dat je je validatie op orde hebt.
We zijn dus al druk bezig met de implementatie
van ISO15189 en hopen dat binnen een jaar te
hebben afgerond”, vertelt Roelof.

Binnen twee uur

Halverwege juli konden bij TKR zo’n 1.600 mon-
sters per dag worden verwerkt. Inmiddels is de
dagcapaciteit opgeschaald naar 9600 monsters,
die vanuit het hele land via een netwerk van
koeriers worden aangeleverd.

Het lab kan de monsters in series van maximaal
92 tegelijk verwerken. Voor de eerste stap, de
RNA-isolatie, worden afhankelijk van het aantal
beschikbare monsters twee methodes ingezet.
Als het er minder dan 50 zijn, dan vindt de
isolatie handmatig plaats met behulp van een

centrifuge en kolommetjes. Daarboven wordt
gebruik gemaakt van een robot, die de monsters
in een 96-wells plaat pipetteert en de isolatie
automatisch uitvoert. Dit proces duurt ongeveer
een half uur.

Daarna wordt de PCR ingezet. Tijdens het isole-
ren, zeker met de robot, kun je al de PCR voor-
bereiden (de mix maken, programma instellen)
en de barcodes scannen van de monsters. Met
de realtime PCR is iets meer dan vijf kwartier
gemoeid. PCR-analyse vindt plaats op basis van
twee verschillende kleuren voor twee genen van
het virus. Die komen bij de positieve monsters
omhoog. Daarnaast wordt er als interne controle
of de afname van het materiaal goed is gedaan
een derde kleur meegenomen voor een gen dat
in alle menselijke cellen aanwezig is. Het pro-
gramma berekent vervolgens de bijbehorende, te
rapporteren Ct-waarde, het aantal cycli dat moet
worden doorlopen om een drempelwaarde van
het virus aan te tonen.

Het proces is zo ingericht dat twee uur na bin-
nenkomst van de buis met het wattenstaafje het
resultaat kan worden gerapporteerd naar het
testbedrijf. Dan moet wel alles meezitten. De

controles moeten goed opkomen bij
de PCR en ook moeten er voldoende
monsters beschikbaar zijn om met
een serie van 92 aan de slag te kun-
nen gaan.

Nog sneller

De efficiency kan verder omhoog
door bestaande workflows te opti-
maliseren (gebruik van robots) en
nieuwe methodieken op te zetten.
lets waar Roelof vanuit de visie van
totale ontzorging veel mee bezig

is. “In het kader van testbereidheid
hebben we een workflow opgezet
voor afname van speekselmonsters
(saliva). Deze wijze van afname is
niet alleen veel minder bezwarend,
maar kan ook nog eens door de
testpersoon zelf worden gedaan,
zodat je minder personeel hoeft

in te zetten en sneller testen kunt
afnemen. Uiteraard moet je voor
dergelijke monsters in je lab ook een
aparte workflow inregelen, maar dat
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andere de pipetteerrobots staan voor het voorbewerken van de swab- res-

pectievelijk salivamonsters.

zit hem vooral in het programmeren van de robot
voor de handelingen rond de monstervoorberei-
ding.”

Anticiperen

Met een capaciteit van bijna 10.000 monsters
per dag is er nog voldoende ruimte voor extra
analyses. Met de dynamiek van besmettingen is
het echter heel lastig voorspellingen te doen over
het aanbod. Als je de statistieken voor Nederland
van het eerste halfjaar bekijkt dan zie je een hele
grillige daggrafiek van het aantal geteste perso-
nen, met pieken van meer dan 80.000 en dalen
van iets onder de 20.000. In de vakantieperiode
is er veel extra getest in verband met de gratis
testmogelijkheid voor vakantiegangers. Maar
wat gaat er daarna gebeuren? En hoe verloopt
het aantal infecties als al die mensen weer terug
zijn gekomen; wat heeft het virus verder in
petto?

Niet onbelangrijk in dat verhaal is dat je er ook
voor moet zorgen dat je de analyses mag uitvoe-
ren. Roelof Methorst heeft daarvoor meerdere ij-
zers in het vuur. “Verschillende commerciéle test-
bedrijven zijn aan ons gelieerd, maar we kunnen
ook werk voor andere van dergelijke testbedrijven
binnenhalen. Op capaciteit, kostprijs en snelheid
kan je wat dat betreft scoren. Verder schrijven we
ook in voor overheidsaanbestedingen.”

Mocht het werk sterk toenemen, dan kan TKR
flexibel opschalen. “Met een extra PCR-apparaat
en drie in plaats van twee mensen in het lab kan
je al een verdubbeling aan. Helemaal als we dan
volledig gebruik maken van de twee pipetteerro-
bots —één voor de buizen met swabs en één voor
de salivasamples—, die onlangs zijn geplaatst in
de extra, eveneens mobiele ruimte naast ons lab.
Met zo’n robotsysteem hoeven de analisten al-
leen maar aan de ene kant de afnamebuizen erin

Naast het containerlab zijn inmiddels twee extra units geplaatst waar onder

Mede door de recente investering in twee robots is de monstervoorbewerking van swab- en salivamonsters

verregaand geautomatiseerd, wat leidt tot een momenteel maximale testcapaciteit van 9.600 monsters per

dag.

te zetten, waarna er aan de andere kant een vol-
ledig geprepareerde 96-wells plaat uitkomt. De
robots kunnen 200 monsters per uur verwerken
en doen dat ook nog eens zeer zorgvuldig en re-
produceerbaar. Daar kunnen wij niet aan tippen”,
stelt de ondernemer.

Flexibel

“We zijn nog lang niet van het testen af”, zo is
de inschatting van Roelof Methorst. “Op een
zeker moment zal het aantal teststraten wel
worden afgebouwd. Maar daarvoor in de plaats
kan er juist meer behoefte komen aan flexibele
testcapaciteit, bijvoorbeeld bij meerdaagse
evenementen. Zo hebben wij voor één van
onze partners, het TT-Circuit Assen, dedicated
testfaciliteiten. Met ons mobiele lab, dat we

binnen een dagen kunnen oppak-
ken en weer ergens anders kunnen
neerzetten, kunnen we dan ter
plekke de analyses doen, wat het
testproces sneller en goedkoper
maakt. En mocht een lokaal lab

net per se nodig zijn, dan kunnen
we ook in no time een complete
afnamelocatie inrichten. Daarin zijn
we heel flexibel.”

INFORMATIE
Checkmark Labrecruitment
www.checkmark.nl

TKR Europe BV
www.tkreurope.nl [ ]



Pipettes, Tips and Service - For every step of your COVID-19 testing
workflow, where accurate and reproducible transfer of samples and reagents is
required. Our full range of pipettes, tips and service help ensure the integrity of
your sample and verifiable results.

Automated Viral Transport Media (VTM) Tube Filling - An essential
component of a COVID-19 test kit, used to collect, transport and store clinical
specimens. We offer a customisable, low-cost automated tube filling system that
is perfect for quick VTM dispensing.

PIPETMAX® - Automated gPCR Prep - Automates the majority of the
Covid-19 protocol, freeing up your time for other laboratory tasks.

Gilson Connected Products - Connected Products, like our PIPETMAN® M
Connected and TRACKMAN® Connected, enhance manual pipetting with the
ability to add sample traceability and gPCR protocols, in conjunction with
intelligent pipetting, even in the field.

Benchtop Products - Our high-performance benchtop devices provide
durability, flexibility, and reliability for today’s laboratories. These devices offer
innovative, dependable solutions for a variety of applications involved with the
COVID-19 testing workflow.

More Information: go.gilson.com/COVID

Email: sales-nl@gilson.com
Call: +31 (0)70 3073636

Gilson International BV | Laan van ’s Gravenmade 80 - 2495 AJ Den Haag | The Netherlands IL N@
Tel +31 (0)70 3073636 |sales-nl@gilson.com | www.gilson.com
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Draag bij aan de circulaire economie door hergebruik
vloeibare stikstof apparatuur

Cryo Solutions heeft duurzaamheid en maat-
schappelijk verantwoord ondernemen hoog in
het vaandel staan. Het bedrijf draagt bij aan de
kringloopeconomie door biologische opslagva-
ten te reviseren en zo een tweede leven te geven
(‘cradle to cradle’).

Cryo Solutions biedt verschillende opties voor

het reviseren/upgraden van biologische opslag-

vaten, waarbij het niet nodig is om een compleet
vat te vervangen:

» De besturing vervangen door de moderne
CryoFill controller met opties zoals ‘realtime
remote read out’ van alle relevante gegevens.
Het biologisch opslagvat is dan technisch
hoogstaand uitgevoerd en in vele gevallen
zelfs innovatiever dan wat er vandaag de dag
vanaf de fabriek door de producent geleverd

wordt.

» Het vat reviseren naar een nieuwstaat, waarbij
bijvoorbeeld al het plaatwerk opnieuw wordt
geverfd en de cabinetop en/of het deksel
wordt vervangen. Her-vacumeren kan ook
maar is in de meeste gevallen niet nodig.

* Het interne opbergsysteem van het vat upgra-
den naar een ‘droge’ opslagmethodiek waarbij
er een roestvaststalen, vloeistofdicht frame in
het vat wordt geplaatst. Na deze revisie vol-
doet het vat ook op dat gebied aan de laatste
veiligheids- en kwaliteitseisen.

Cryo Solutions heeft veel expertise opgebouwd

in het ombouwen van bestaande vaten naar de

nieuwe moderne CryoFill vulautomaat. Op deze
wijze zijn inmiddels containers van de merken

Taylor Wharton, MVE, Air Liquide, CBS, Cryo

Anlagenbau en CryoTherm-Messer aangepast en
geinstalleerd. Hierbij worden ook alle kleppen,
veiligheden en sensoren vervangen. Dit alles
onder volledige garantie.

Bij het ombouwen naar de CryoFill vulautomaat
kan men er ook nog voor kiezen om alle rele-
vante data, zoals stikstofniveau, temperatuur,
deksel- en vultijdalarm, realtime op afstand uit
te lezen. Dit is vooral handig bij alarmen buiten
kantooruren en/of op zon- en feestdagen. Die
kunnen dan comfortabel vanuit huis worden
gecheckt, waarop kan worden bepaald of directe
interventie noodzakelijk is.

Cryo Solutions
www.cryosolutions.nl
info@cryosolutions.nl

Purificatiesysteem

Onder de naam Verity biedt Gilson een scala aan systemen

Populaire Verity-configuraties zijn:

voor het opzuiveren van oplossingen. De CPC-gebaseerde » PLC-zuiveringssystemen. Schakel met een eenvoudige

systemen zijn geschikt voor zowel kleine als grote moleculen
en kunnen zuiveringen aan van milligram tot kilogram hoe-

grafie.

kolomwisseling over van preparatief naar flash chromato-

veelheden. Voor detectie is er keuze uit UV/Vis, ELSD and MS.  + PLC-systemen met CPC-kolom. Ideaal voor zuivering van
natuurlijke producten, met verbeterde opbrengst tegen

lagere kosten.

Gilson International
www.gilson.com
sales-nl@gilson.com

* PLC-MS-systemen. Verminder het aantal verzamelde en
geanalyseerde fracties voor extra tijd- en geldbesparing.

» Oligo-zuiveringssysteem. Isoleer, analyseer en ontzout
reagenskwaliteit oligonucleotiden in één continurun.

* GPC Clean-up System. Verbeter de levensduur van de LC- en
GC-kolom en verminder de downtime met handmatige of
geautomatiseerde opschoning na extractie.
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Mosa Meat zet grote stappen
in opschaling weefselkweek
voor productie kweekvlees

Ruim vijf jaar na de oprichting werken inmiddels bijna 100 mensen bij
Mosa Meat in Maastricht. Dat zijn vooral onderzoekers die in technologiege-
oriénteerde projectgroepen de omstandigheden voor het kweken van spier- en
vetweefsel tot vleesvervangers in alle facetten, van mediumsamenstelling tot reac-
torontwerp, optimaliseren. In de loop der tijd is steeds meer energie gestoken in
automatisering en opschaling van de bioprocessen, met als meest recente wapen-
feit de inrichting van een pilot plant.

eactoren met een inhoud van enkele dui-
zenden liters waarmee in een vergaand
geautomatiseerd proces voldoende
kweekvlees kan worden geproduceerd
voor duizenden hamburgers, die dan voor prijzen
van enkele tientjes in de restaurantmarkt kunnen
worden gezet. Deze stip op de nabije horizon
(over meer dan vijf, maar minder dan tien jaar) is
nog maar een tussenstap in de missie van Mosa
Meat om een commodity te ontwikkelen, die
op termijn daadwerkelijk vlees gaat vervangen.
Maar is wel al een wereld van verschil met de
getallen achter de eerste kweekvleeshamburger
ooit, die in 2013 tijdens een persconferentie in
Londen werd gebakken (en door enkele uitverko-
renen mocht worden geproefd). De kostprijs van
dit uit 20.000 handmatig gestapelde ringvor-
mige stukjes spierweefsel bestaande product
lag boven de $ 250.000 en er zat meer dan drie
maanden werk in. Dat gold ook voor de andere
twee hamburgers die toen zijn gemaakt. De
ene is door onder meer de oprichters van Mosa

Meat —voedingsdeskundige Peter Verstrate en
wetenschapper Mark Post— verorberd; de andere
wordt geconserveerd in het Boerhaave museum
in Leiden.

Meters maken

In de acht jaar sinds de spectaculaire presentatie
is er fundamenteel gezien niets aan het maak-
proces van de hamburger veranderd, maar in de
uitwerking daarvan is hoegenaamd niets meer
hetzelfde. “Toentertijd waren er dingen die we
nog niet konden, maar er waren ook dingen die
toen konden, maar nu niet meer kunnen”, zegt
Peter Verstrate enigszins cryptisch. “Wat nu niet
meer kan is dat je een vleesvervanger in de markt
zet die wordt gemaakt met het bloed van jonge
ongeboren kalfjes. In 2013 bestond de voeding
voor de cellen nog voor een flink deel uit dierlijke
bestanddelen, waaronder dat kalfsserum. Ook
praktisch gezien was dit een onhaalbare kaart,
want je kunt helemaal niet zoveel serum bij
elkaar verzamelen om al het vlees te maken dat je

zou willen”, verduidelijkt hij.

“Ook maakte die eerste proeve-

rij duidelijk dat er nog heel wat
ontwikkelwerk in het verschiet lag.
De hamburger was wat droog, wat
niet verrassend is omdat er helemaal
geen vet in zat, dat belangrijk is
voor zaken als smaak, textuur en
bakgedrag. Daar moesten we dus
mee aan de slag. Hetzelfde geldt
voor het groeiproces naar een weef-
sel toe. Op een zeker moment wordt
dat door een consument ervaren

als vlees. Je bent dus letterlijk

bezig met het ontwikkelen van een
spierstructuur die op een gegeven
moment identiek is aan die van

een rondhuppelend beestje om als
vlees te worden ervaren. Ook daarin
moesten nog stappen worden gezet.
Net als voor de automatisering van
het maakproces, en -meer gene-
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Peter Verstrate, COO bij Mosa Meat: “Om 1% van de mondiale vleesmarkt met ons kweekvlees te coveren, zouden we tot een van de grootste bedrijven van Nederland behoren...”

riek— de verlaging van de kostprijs geleid. Hierdoor zijn onze ontwikkelactiviteiten geselecteerd, die in een volgende stap in een
met een factor tienduizend of meer in een enorme stroomversnelling gebracht. Als je  min of meer standaard bioreactorproces sterk
om tot een voor de consumenten- kijkt naar het aantal mensuren dat sinds 2010 in  worden vermeerderd. Na oogsten van deze cellen
markt concurrerend product te kun- de ontwikkeling is gestoken, dan zit 97% daarvan worden ze in een ander soort bioreactorsysteem
nen komen. Stappen waarvoor in de in de afgelopen twee jaren!” gebracht, waarin ze worden getriggerd om spier-
academische setting niet voldoende weefsel te vormen. In dat proces versmelten de
capaciteit beschikbaar was, wat Drietraps raket cellen tot meerkernige vezels, de myotubes.
leidde tot de oprichting, in 2016, De productie van kweekvlees beslaat drie stap-

van Mosa Meat. Dat gaf ons moge- pen. In de eerste stap wordt een klein stukje Gepatenteerd

lijkheden om investeerders aan ons spierweefsel uit een koe gehaald, doorgaans Voor deze laatste stap —de differentiatie— is een
te binden, wat inmiddels tot een ka- via biopsie. Uit dat weefsel worden de juiste nieuw, gepatenteerd reactorprincipe ontwikkeld,

pitaalinjectie van $ 85 miljoen heeft cellen, de zogenaamde slapende myoblasten, dat in essentie een mechanisering/automatise-  —
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ring is van de manier waarop in 2013 handmatig
de spiervezeltjes werden geproduceerd. “Om
goed te differentiéren moeten de cellen vol-
doende dicht bij elkaar zitten en moeten ze wat
houvast te hebben. Dat hebben we bewerkstel-
ligd door ze in een gelachtige omgeving onder
te brengen. Door stukjes gel met de cellen rond
een staafvormig profiel te brengen kan er een
ringvormige structuur omheen groeien. Dat doen
we zo omdat er voor de vorming van spierweefsel
een fysieke spanning nodig is. De cellen vormen
myotubes, die fuseren weer en vormen zo de
klassieke spierstructuur. Door de circulaire struc-
tuur houdt het systeem zichzelf onder spanning
en trekt zich als het ware rond zo’n staafje. Het
systeem kan geautomatiseerd die cellen om dat
staafje brengen, zodat er als het ware een streng
van heel veel van die circulaire vezeltjes ontstaat.
Als zo’n streng is gevormd, wordt die uit de re-
actor getrokken en losgesneden. Dan heb je een
verzameling spiervezeltjes. Een dergelijk principe
is relatief gemakkelijk op te schalen tot bijvoor-
beeld 10.000 keer in één reactorsysteem, dat je
door dat regelmatige patroon van uitsteeksels
kunt vergelijken met een spijkerbed”, legt Peter
uit.

Goedkopere media

Net als bij de gepatenteerde bioreactor, waar-
aan de afgelopen jaren al weer verschillende
aanpassingen zijn doorgevoerd, geldt ook voor
alle andere aspecten in de drietrapstraket dat er

continu wordt gewerkt aan verbeteringen. En
dat gaat volgens Peter Verstrate nog jarenlang
door. “We werken in een zeker qua schaalgrootte
compleet onontgonnen gebied. Het moet niet
alleen technisch allemaal kloppen, maar ook qua
kostprijs. Daarin zetten we momenteel grote
stappen. Zo zijn we erin geslaagd om de kostprijs
van het medium voor de differentiatiestap van de
spier- en vetcellen met een factor 88 respectieve-
lijk 65 te verlagen.”

Rationalisering

Die spectaculaire kostenreducties hebben deels te
maken met rationalisering. “Het basale medium —
de vitamines, suikers en aminozuren- die de cellen
nodig hebben om te groeien, is een mix van 60
tot 70 ingrediénten. Die zijn doorgaans afkomstig
uit de farmaceutische industrie, waar ze volledig
traceerbaar met een enorm hoge zuiveringsgraad
worden geproduceerd. Dat maakt ze relatief duur.
Voor kleinschalig labwerk is dat tot daaraan toe,
maar voor onze toekomstige grootschalige proces-
sen is dat een onhaalbare kaart. Door de bulkpro-
ductie van deze ingrediénten naar food- of zelfs
feed-grade te trekken, gaat de kostprijs enorm
omlaag.”

Een zelfde verhaal gaat op voor de mix van
eiwitten die is ontwikkeld als vervanging van het
kalfsserum uit het productieproces van de ‘acade-
mische’” hamburgers. “Die mix bevat groeifactoren
uit een niet-dierlijke bron, bijvoorbeeld bacterién,
planten of algen. We zien allerlei gespecialiseerde

Voor de opslag van het
grootkapitaal van Mosa
Meat, de geselecteerde cel-
len die later in bioreactoren
worden vermeerderd, wordt
gebruik gemaakt van een
-150 °C vriezer met stikstof

backup van PHC Europe.

bedrijfjes ontstaan, die dergelijke
eiwitten op grote schaal veel goedko-
per kunnen produceren. Die willen in
de toekomst ook graag een rol spelen
als toeleverancier en ontwikkelen
dedicated processen voor de bulkpro-
ductie van celvoeding. Die kunnen wij
dan weer testen in onze systemen.”

Hergebruik

Ook zal er efficiénter met het me-
dium worden omgesprongen. “In de
medisch-farmaceutische wereld is
het gebruikelijk om groeimedium te
vervangen als bepaalde bestandde-
len (bijvoorbeeld glucose) zijn uitge-
put. Door alleen bepaalde tekorten
aan te vullen en niet alles tegelijk te
vervangen, kan je het medium deels
hergebruiken. We gaan dus feitelijk
van een statische mediatoediening
naar een meer dynamische.”

Automatiseren van onderzoek
Een groot deel van de researchin-
spanningen zit hem in het opti-
maliseren van de voeding voor de
verschillende processen. Dat komt
in de praktijk neer op het uitvoeren
van heel veel experimenten en dito
analyses, waarbij je de impact van
allerlei varianten test in de verschil-
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Het Bioprocess Team van Mosa Meat werkt momenteel aan de volgende opschalingsfase,

met grotere bioreactoren voor het cultiveren van de cellen.

lende celkweekprocessen. “Dat zijn best langdu-
rige processen. Hoe meer testen je tegelijkertijd
kunt doen, hoe meer geautomatiseerd het lab- en
analysewerk is en hoe slimmer je bent in het ver-
werken van de resultaten, des te sneller je je doel
bereikt. Door automatisering kan je het aantal
experimenten per werknemer verhogen. En dat is
wel een must voor ons. We zijn snel gegroeid als
bedrijf. De reflex bij snelle groei is meer mensen
aannemen. Maar op een zeker moment is nog
meer mensen aannemen minder zinvol, alleen

al vanwege de extra werkruimte die je daarvoor
nodig hebt. Een betere strategie is dan automati-
seren en investeren in medium- en high-through-
put systemen”, aldus Peter Verstrate.

Voldoende vriescapaciteit

Wat betreft de vriescapaciteit is de snelle groei
gemakkelijker te managen. “Tussen de isolatie
van de cellen en het vermeerderen ervan zit een
ontkoppelingspunt. Door de cellen te bewaren in
een vriezer ben je maximaal flexibel: je haalt ze
eruit wanneer je ze nodig hebt. Voor de opslag
van ons grootkapitaal gebruiken we een -150

°C vriezer met stikstof backup van PHC Europe.
Aanvankelijk bewaarden we de cellen onder
vloeibare stikstof, maar dat was voor de onder-
zoekers vrij omslachtig. Met de -150 °Cyvriezer is
het vries- en opslagproces gecontroleerder en er
hoeven minder veiligheidsmaatregelen te worden
genomen”, vertelt Peter.

Opschalen

Vooralsnog is er voldoende ruimte in de vriezer

voor opslag van de cellen. Zodra de activiteiten
voor de pilotproductie op gang zijn gekomen,
wordt een aparte -150 °C vriezer voorzien, zodat
er naast de R&D-voorraad ook een productie-
voorraad is.

Voor de pilotopstelling is begin dit jaar begon-
nen met de inrichting van de tweede fase van
het laboratorium. Deze ruimte voldoet aan alle
randvoorwaarden voor een dergelijke installatie
en is sinds de zomer operationeel met bioreacto-
ren in de range van vooralsnog 10 tot 100 liter.
Ook daar is al een flinke efficiencyslag gemaakt
in de vorm van zelf ontwikkelde procescontrole-
software, die automatisch verversen van media
mogelijk maakt. Hierdoor kan het kweekproces
24/7 op afstand worden gemonitord en gere-
geld.

1,6 triljard

De komende jaren vormen volgens Peter Verstra-
te een kantelpunt wat betreft het aantonen van
de kostentechnische en praktische haalbaarheid
van grootschalige productie. “Dat is nog niet de
situatie dat we dat daadwerkelijk doen, maar dat
we bewijzen dat we het kunnen. Dat je aantoont
dat de door ons geoptimaliseerde voeding, die
bestaat uit ingrediénten die heel goedkoop wor-
den als ze op grote schaal worden geproduceerd,
de cellen goed laat groeien. En dat je bewijst dat
de fysieke opschaling tot een zeker niveau van,
zeg 200 liter, goed werkt.”

Als alles naar wens verloopt kan er in de loop van
2023 een blauwdruk voor een industriéle unit
worden gemaakt. Die zal overigens qua omvang

begrensd zijn tot een bioreactorom-
vang van enkele duizenden liters.
“Er zijn grenzen aan de industriéle
schaalbaarheid. Als je cellen op gro-
tere schaal wil laten groeien, wordt
het leven exponentieel moeilijker,
omdat die cellen erg gevoelig zijn
voor allerlei veranderingen in hun
systeem. Hoe groter het systeem,
hoe moeilijker het is om die homo-
gene omstandigheden te borgen.
Een nog grotere schaal betekent dan
het bouwen van meerdere units.”
Voordat de kweekhamburger in de
supermarkt ligt, zullen er heel wat
van die productie-units moeten
worden gebouwd. “In de mondiale
vleesmarkt gaat zo’n $ 1,2 triljard
om. Het marktaandeel van ge-
kweekt vlees is nu nog nihil. Markt-
vorsers schatten dat aandeel over
een jaar of vijftien op zo’n 20% in
een markt van dan $ 1,6 triljard. Om
1% van die markt met ons kweek-
vlees te coveren, zouden we dan tot
een van de grootste bedrijven van
Nederland behoren...”

PHC Europe
www.phchd.com/biomedical

Mosa Meat
www.mosameat.com | |
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Laboratorium coérdinator Angelique Remmerswaal in het gloednieuwe, met meubilair en zuurkasten van Kéttermann ingerichte R&D-laboratorium van CuRe Technology.

Het in 2019 opgerichte CuRe Technology zuivering wordt momenteel geoptima-
streeft er naar om in 2023 een commerci- liseerd in een pilot plant. Omdat daar

ele plant te hebben draaien waar ettelijke steeds meer experimenteer- en analyse-
kilotonnen per jaar aan zowel gekleurde  werk bij komt kijken, is begin september
als ongekleurde PET-flessen kunnen een eigen laboratorium ingericht. Labora-
worden gerecycled. Het ‘patent pending’ torium coodrdinator Angelique Remmers-
proces van partiéle depolymerisatie en waal gunt LabVision een eerste blik.
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CuRe Technology investeert
met eigen laboratorium
in R&D recyclingproces

et mechanische recyclen van polyester
uit PET-flessen heeft een belangrijke
beperking: de kleurstoffen uit de ge-
kleurde PET-flessen kunnen niet worden
verwijderd, waardoor alleen een relatief schone
afvalstroom van transparante of lichtblauwe
polyester flessen voor dit proces in aanmerking
komt. Een zelfde verhaal kan je ophangen voor
andere bronnen van polyester met een grote di-
versiteit aan samenstellingen en kleuren, bijvoor-
beeld textiel, tapijt en allerhande verpakkings-
materiaal. Al met al is zo’n 90% van het aanbod
niet bruikbaar voor deze manier van recycling en
belandt doorgaans in verbrandingsovens.

Partiéle depolymerisatie

Bij het op het GETEC-park in Emmen gevestigde
CuRe Technology zijn ze inmiddels een flink eind
op weg om een zelf ontwikkelde recyclingtech-
niek te implementeren, die ook met het ge-
kleurde polyester overweg kan. Niet per se alleen
uit PET-flessen, maar ook uit andere bronnen van
polyester, zoals textiel, tapijt en verpakkingsma-
teriaal. De crux van het nieuwe proces, waarover
vanwege verschillende nog lopende patentaan-
vragen voor proces- en zuiveringsstappen, geen
gedetailleerde informatie wordt verstrekt, zit
hem in het partiéle, dus niet-volledige depolyme-
riseren van de polyesters. Soortgelijke technie-
ken, die de PET-structuren helemaal afbreken tot
monomeren, kosten relatief veel energie, wat het
proces kostbaar en minder duurzaam maakt. Met
partiéle depolymerisatie ligt het energieverbruik
maar een fractie boven dat van mechanische

recycling en heb je het essentiéle voordeel dat uit
gekleurd polyester weer transparant polyester
gemaakt kan worden.

CuRe staat voor Cumapol Recycling, en verwijst
daarin naar het op hetzelfde terrein gevestigde
Cumapol dat samen met de Morssinkhof Group
aan de basis staat van CuRe Technology. Andere
strategische partners van het eerste uur zijn
Covestro Niaga, DuFor Polyester Specialties en
NHL Stenden.

Pilot plant

Om het concept van partiéle depolymerisatie in
de praktijk te bewijzen is in 2019 een gedeelte
van de Cumapol-gebouwen vrijgemaakt voor het
bouwen van een pilotinstallatie voor het verwer-
ken van 20 kilogram PET-materiaal per uur. In
deze pilot plant, die sinds medio 2020 operati-
oneel is, zijn inmiddels verschillende afvalstro-
men en proces- en zuiveringsstappen getest. De
installatie is zo opgezet dat er ook andere tech-
nologieén aan kunnen worden gekoppeld, zodat
afhankelijk van het soort polyesterafval voor de
beste route kan worden gekozen.

Naast de partiéle depolymerisatie en de zuive-
ringsstappen is de pilotinstallatie inmiddels ook
uitgebreid met het gedeelte voor het herpoly-
meriseren van het deels afgebroken polyester tot
100% gerecycled polyester. Dat doet kwalitatief
niet onder voor het virgin polyester uit aard-
olieproducten. In geval van de recycling van
PET-flessen kan de rPET dus zonder probleem
opnieuw worden gebruikt voor het maken van
nieuwe PET-flessen.

Geen PET uit olie meer

Coca-Cola Europacific Partners (CCEP), de
grootste onafhankelijke Coca-Cola bottelaar
ter wereld, heeft vorig jaar via haar investe-
ringsfonds voor innovatie, CCEP Ventures, ge-
investeerd in CuRe Technology. Dit stelt het
bedrijf in staat om het traject van pilot plant
van gerecyclede PET (rPET) naar commerciéle
fabriek te versnellen. Zodra de technologie
gecommercialiseerd is, zal CCEP het grootste
deel van de productie van het rPET afnemen
uit een nieuw te bouwen fabriek. Hiermee
wordt de ambitie van CCEP ondersteund om
binnen de komende tien jaar het gebruik van
virgin olie voor het maken van PET-flessen
volledig uit te bannen. Overall wordt gestreefd
naar een vermindering van 200.000 ton per
jaar aan oliegebaseerde PET voor de productie
van primaire verpakkingsmaterialen.

Eigen laboratorium

Onlangs is bij CuRe Technology een
eigen laboratorium gerealiseerd
voor het uitvoeren van experimen-
ten op labschaal en analytische
bepalingen. Tot die tijd vond dit
labwerk plaats in het laboratorium
op het GETEC-park Emmen, dat veel
analytische expertise heeft op het
gebied van monomeren, polymeren
en chemicalién, en bij strategisch nd



Tussen de zuurkast en de inloopzuurkast is plek ingeruimd voor inbouw-chemicaliénkasten.

Wereldwijd wordt er jaarlijks 70
miljoen ton polyester uit aardolie ge-
maakt, waarvan 17% voor transpa-
rante flessen die mechanisch gerecycled
kunnen worden. De overige 83% is
quleurd en/of heeft additieven

ie mechanische recycling onmo-
gelijk maakt.

partner NHL Stenden, dat ook labruimte op het beschikbare ruimte hiervoor konden we naar meubilair hebben benaderd. Kot-
terrein heeft. eigen inzicht invullen. We hebben hiervoor eerst termann kwam al heel snel met een
Sinds haar aanstelling als laboratorium co6rdina-  geinventariseerd welke technieken we willen aansprekende tekening, die ons in
tor —eind 2020- heeft Angelique Remmerswaal in  gaan gebruiken; hoeveel tafel- en zuurkastruimte combinatie met de robuuste stalen
samenwerking met de projectleider en de R&D- we nodig denken te hebben. Op basis daarvan constructie en de nette afwerking
manager veel tijd besteed aan de realisatie van hebben we een voor ons ideale indeling gemaakt, het beste gevoel gaven. We heb-
het nieuwe lab. “De kleine 30 vierkante meter waarmee we drie leveranciers van laboratorium- ben derhalve aan Kotttermann de

In de pilot plant kan 20 kilogram PET-materiaal per uur worden gerecyled tot foodgrade rPET.

opdracht gegeven voor het leveren
en plaatsen van het meubilair en de
zuurkasten: één ‘gewone’ zuurkast
en één inloopzuurkast waar plek

is voor een grote destillatie-unit.
Tussen deze zuurkasten zijn inbouw-
chemicaliénkasten gemaakt, wat
een mooi strak geheel oplevert.”

Al met al zat er een kleine tien
weken tussen bestellen en plaatsing.
“Dat had nog enkele weken korter
kunnen zijn als de ruimte eerder
beschikbaar was geweest. Die had-
den we echter nog nodig omdat we
tegelijkertijd ook bezig waren met
de opbouw van het polymerisatie-
gedeelte in de pilot plant.”

Plek voor drie

In het laboratorium is meer dan
voldoende ruimte voor drie mensen.
Dat zijn naast Angelique de recent
aangenomen analiste Mirte Wate-
rink en scientist Layo van het Goor,
die weliswaar niet dagelijks, maar
wel regelmatig in het lab te vinden
is voor het uitvoeren van
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Het labteam is recentelijk versterkt met analiste Mirte Waterink, die net afgestudeerd is aan het HLO.

experimenten. Bij die experimenten kan je den-
ken aan het op kleine schaal uitvoeren van depo-
lymerisaties en zuiveringsstappen. Het analyse-
werk, dat meer op het bordje van Angelique en
Mirte ligt, richt zich bijvoorbeeld op identificatie
van de polymeren en mogelijke verontreinigingen
in de verschillende stappen.

Voor identificatie van de verschillende soorten
polyesters wordt FT-IR en DSC ingezet. Met XRF
wordt de aanwezigheid van (sporen van) metalen
in de verschillende stadia onderzocht. Kleurstof-
fen worden met UV-Vis bepaald. En natuurlijk
ontbreekt in dit lab ook geen reometer.

Focus blijft op R&D

De werkzaamheden in het lab zijn gericht op
zowel de R als de D in R&D. Dat betreft bij-
voorbeeld onderzoek naar afvalstromen met
andere polymeerverbindingen vanuit specifieke
klantvragen. Daarnaast is nu vanzelfsprekend
veel aandacht voor het optimaliseren van de
processen in de pilot plant, waarbij op basis van

analyses uitspraken kunnen worden gedaan over
de efficiency van bepaalde processtappen.

Ook bij het inrichten van de commerciéle plant,
die is voorzien voor een recyclingcapaciteit van
25 kton/jaar, zal vanuit het lab veel ondersteu-
ning worden gegeven voor het development-
stuk. Angelique denkt niet dat als de plant
eenmaal draait ook de QC-analyses door het lab
zullen worden uitgevoerd. “Je zal dan zeker meer
labruimte en personeel nodig hebben. Maar we

De door CuRe Technology ontwikkelde recy-
clingtechniek rond partiéle depolymerisatie

kan ook met gekleurd polyester overweg

kunnen hiervoor ook het GETEC-
lab inschakelen. Die kunnen dat
uitstekend!”

INFORMATIE
Kottermann
www.kottermann.com

CuRe Technology
www.curetechnology.com [



optional

CTN i C OLED [jf'ntegrated S
S {Incul control panel B ate e/‘
B S Tl = O Y

The MCO-50 series CO, and Multigas Incubators
provide precise control of CO, concentration and
accurate, uniform, and highly responsive temperature
control within the chamber. During cell culturing the
inCu-saFe germicidal interior and SafeCell UV lamp
work continuously to prevent contamination. An OLED
alphanumeric keypad allows convenient but secure
user control. It can display internal conditions, such
as CO, level and temperature. Transfer of data is easy
via a USB port.
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Vriesdroger voor
continue sublimatie

Met de Lyovapor L-300 en L-200 introduceert Biichi een nieuw platform
voor vriesdrogen. De L-200 heeft een condensatiecapaciteit van 6 kg/24
uur voor een hoeveelheid tot maximaal 6 kg ijs(-55 °C), terwijl de L-300 de
eerste vriesdroger op labschaal is met een onbeperkte ijscapaciteit (-105
°Q) en een condensatiecapaciteit van maar liefst 12 kg/24 uur heeft. Door
een geautomatiseerde hygiénische stoomreiniging en twee condensors is
de L-300 onafhankelijk van het gesublimeerde volume, wat een onbeperkte
ijscapaciteit mogelijk maakt. Hierdoor gaat er geen tijd verloren aan het
ontdooien van de ijscondensor tussen het beladen van het te vriesdogen
product.

Beide platforms zijn individueel configureerbaar en kunnen ieder moment
worden aangepast aan veranderde eisen. Met de bijbehorende Infinite-
Control software kunnen alle procesparameters worden gecontroleerd,
zoals de temperaturen van de condensors, alle verwarmde platen en het
product, alsmede het vacuiim in de vriesdroogkamer. Gebruikers kunnen
de Lyovapor direct op het instrument of vanaf een PC bedienen en het
monitoren van alle procesparameters kan vanaf elk denkbaar mobiel ap-
paraat. De Infinite-Control software biedt dataregistratie, rapportages op
maat, snelle methode-ontwikkeling en realtime grafieken en diagrammen.
De Pro-versie biedt ook de mogelijkheid voor eindpuntdetectie op tem-
peratuur en/of druk en een beveiligde modus waarbij het monster wordt
beschermd tegen ontdooien.

Biichi Labortechnik

www.buchi.nl
benelux@buchi.com

LabVision

digitaal
ontvangen?
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Geautomatiseerde monster-
introductie van gasmonsters

Gasmonsters voor een gaschromatografische (GC) analyse
kunnen worden verzameld in Tedlar-zakken, bussen, ballonnen
of gasflessen onder druk. In de meeste gevallen worden de
gasmonsters één voor één aangesloten op de GC voor de ana-
lyse. Het analyseren van een batch van meerdere gasmonsters
vereist dan ook veel tijd van de operator. Voor het automati-
seren van gasmonsterintroductie heeft Da Vinci Laboratory
Solutions (DVLS) de DVLS Multi Stream Gas Sampler ontwik-
keld, die het mogelijk maakt tot zelfs twaalf gasmonsters uit
verschillende containers aan te sluiten op een GC voor een
geautomatiseerde gasanalyse.

Het ontwerp van de Multi Stream Gas Sampler is voorzien
van twaalf connectoren die geschikt zijn voor verschillende
gascontainers. Een flowmeter en naaldventiel zorgen voor de
monitoring en aansturing van de gasmonsterstroom. De sam-
pler maakt gebruik van een geintegreerde vacuiimpomp voor
containers zoals Tedlar-zakken, die onder lage druk staan.
Testen tonen aan dat de sampler op de verschillende posities
een uitstekende herhaalbaarheid oplevert.

Via het Chromatography Data System (CDS) kan de sampler
worden aangestuurd; ook kan de Sampler als een stand-alone
systeem ingezet worden. De Multi Stream Gas Sampler is
zowel beschikbaar in combinatie met één van de DVLS Gas
Analyzers als met bestaande GC-hardware.

Wil je je monsterintroductie automatiseren met deze Gas
Sampler? Neem dan contact op met Da Vinci Laboratory
Solutions via telefoonnummer +31-(0)10- 258 1870 of stuur
een e-mail.

Da Vinci Laboratory Solutions
www.davinci-ls.com
marketing@davinci-ls.com
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Scheurtjes in verdedigingslinie

van kinderhersentumorcellen

Dennis Metselaar heeft tijdens zijn onlangs afgesloten promotie-
onderzoek bij de Hulleman groep van het Prinses Maxima Cen-
trum voor Kinderoncologie honderden, zo niet duizenden cell-
repellent platen gebruikt. Met name voor omvangrijke drugscreens op
cellijnen van kinderhersentumoren en knockout-experimenten met wel
5.500 CRISPR-constructen. Hiermee heeft hij munitie verzameld om de ver-
dedigingslinie te slechten van deze meester-overlevers. Dat biedt perspec-
tief voor de alleen al in Nederland tientallen jonge kinderen die jaarlijks

overlijden aan niet of nauwelijks te behandelen hersentumoren.

e meest agressieve soorten hersen-
tumoren bij kinderen zijn hooggra-
dige gliomen (HGGs) en een subklasse
daarvan, de hersenstamtumoren,
oftewel diffuse intrinsieke ponsgliomen (DIPGs).
Met name de DIPGs bieden momenteel geen
overlevingskans voor de circa tien kinderen van
gemiddeld zes jaar oud die in Nederland hiermee
worden gediagnosticeerd. Deze tumoren zitten
diep verweven in de onderkant van het brein,
waardoor ze niet operabel zijn en bestraling,
ofschoon het wel leidt tot een tijdelijke ver-
mindering van de symptomen, niet curatief is.
Daarbij zijn ze ook nog eens heel ongevoelig voor
chemotherapie. Dat laatste geldt ook voor de
uit gliacellen ontstane snel delende HGGs, die
bovendien een heel diffuus en agressief groeipa-
troon hebben. De tumor is niet één bol, maar een
verzameling van door het brein verspreide cel-
letjes. Dit maakt behandeling lastig, want je kunt

niet gericht bestralen en je mist altijd wat cellen
als je wegsnijdt. Toch geldt hier voor de jaarlijks
circa 30 HGG-patiéntjes in Nederland een
overlevingskans van zo’n 20%. Als de glioblasto-
men aan de rand van het brein zitten kunnen ze
grotendeels door de chirurg worden weggehaald.
Nabehandeling met straling en chemotherapie
kan dan net de goede kant op vallen.

5-0 achter

Als je de ontwikkeling van een medicijn tegen
HGG en DIPG als een wedstrijd ziet, moet je

wel beseffen dat je deze begint met een flinke
achterstand. Dennis Metselaar, die tijdens zijn
promotie-onderzoek bij de groep van Esther Hul-
leman (tot twee jaar geleden verbonden aan het
VU medisch centrum; sindsdien bij het Prinses
Méxima Centrum) aardig wat punten heeft ge-
scoord, kan zo vijf vervelende eigenschappen van
kinderhersentumoren noemen waar onderzoe-

kers mee moeten dealen. “De kiem
hiervoor wordt gelegd tijdens de
embryogenese: het zijn echte ont-
wikkelingsziektes. De tumoren zijn
epigenetisch gedereguleerd, waarbij
er sprake is van twee specifieke his-
ton-3 mutaties die zijn gecorreleerd
met de plek waar de tumoren later
opduiken; de ene in de hersenstam
en de andere juist daarbuiten.
Histonen zijn grote eiwitcomplexen
waar het DNA omheen is gewik-
keld. Zit het er strak omheen, dan

is er geen transcriptie; is het wat
losser, dan worden de genen van het
betreffende stukje DNA actief. In het
geval van de mutatie ontstaat er een
zodanige verwarring bij de com-
plexen die op de histonen zitten, dat
de omwikkeling van het DNA wordt
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Post-doc Dennis Metselaar heeft tijdens zijn onlangs afgesloten promotie-onderzoek bij de Hulleman groep van het Prinses Maxima Centrum voor Kinderoncologie honderden, zo niet

duizenden cell-repellent platen van Greiner Bio-One gebruikt.

verstoord. Dat heeft impact op de
expressie van wel honderden genen,
en dat maakt het zoeken naar een
medicijn heel ingewikkeld. Heel
anders dan bij volwassen tumoren,
waarbij we vaak een paar hele dui-
delijke mutaties kunnen associéren
met kanker, en je medicijnen kunt
ontwikkelen die werken tegen die
specifieke mutaties. In ons geval
draait het om tumoren met honder-

den genen, die te laag of te hoog tot expressie
worden gebracht.”

Sterke verdediging

Mocht je uiteindelijk een target hebben gevon-
den, dan laten de tumorcellen zich niet gemak-
kelijk verschalken. “Sowieso verschuilen ze zich
achter de bloedhersenbarriére, die voor 98%
van de chemische verbindingen potdicht blijft en
voor de rest alleen bij hoge, vaak toxische con-
centraties, iets laat doorsijpelen. Bij het Prinses

Maxima Centrum wordt gewerkt aan sonopora-
tie, een techniek om via geluidsgolven ter hoogte
van de plek van de tumor het binnenepitheel van
de bloedvaten zodanig aan het trillen te brengen
dat de tight-junctons tijdelijk opengaan. Deze
techniek staat echter nog in de kinderschoenen.”
Ben je die barriere over dan hebben de tumorcel-
len zelf ook nog wel het één en ander in huis om
het de tegenstander moeilijk te maken. “Kin-
dertumorcellen hebben veel weg van stamcel-
len, wat je onder andere terugziet in hun ‘self



Het kweken van 3D-tumoroids van kinderhersencellen gaat prima in standaard kweekflessen. Wat betreft de platen voor

de assays komt dat een stuk nauwer; daarvoor zijn alleen de cell-repellent platen van Greiner Bio-One geschikt.

renewal’ capaciteit. Je kunt ze met één medicijn
wel vloeren, maar voor echt uitschakelen is een
combinatietherapie nodig. Deze stamcelachtige
flexibiliteit vind je ook terug in hun vluchtgedrag
voor bestraling. Dat vinden de tumorcellen niet
leuk, waarop ze een zogenaamde epitheliale mes-
enchymale transitie ondergaan. Ze stoppen met
delen en leggen al hun energie in het migreren
vanaf de bestraalde plek. letsje verderop schake-
len ze weer terug naar delen”, legt Dennis uit.
Tenslotte zijn hersentumoren ook enorm
‘immuno-cold’: er zijn nauwelijks immuuncellen
aanwezig. Sterker, hersentumoren zorgen er op
de een of andere manier voor dat witte bloedcel-
len, juist de cellen die kankercellen aanvallen,
niet meer in het brein kunnen komen. Dat maakt
dat immuuntherapie, waarbij witte bloedcellen
worden getriggerd om aan te vallen, bij hersen-
tumoren tot nu toe niet succesvol is geweest.

Lastig kweken

Het is niet alleen lastig om de tumorcellen in
vivo uit te schakelen, maar ook om ze in vitro
geschikt te houden voor experimenten. “De af-
gelopen jaren hebben we veel aan drug screening
gedaan, waarbij we bibliotheken van honderden

medicijnen op DIPG- en HGG-modellen hebben
getest. Onze DIPG-modellen, zo’n 30 kweeklij-
nen, komen uit tumorweefsel van pas overleden
patiéntjes, dat we via een bij het VUmc heel
zorgvuldig opgezet autopsieprotocol hebben
verkregen. Voor de glioblastomen konden we toe
met tumorweefsel van biopten of chirurgische
resectie. Vaak groeien de delen aan de rand van
een tumor het beste, want ze hebben in het brein
al een proces doorgemaakt dat ze ergens anders
heen willen groeien. De fijnste modellen zijn de
langzaam groeiende, die eenmaal aangepast

aan het kweekmedium door blijven groeien.
Snelgroeiers houden er soms al na een paar cycli
mee op.”

Daarbij is het ook belangrijk om de cellen te kwe-
ken op een zo realistisch mogelijke manier. “In
het verleden werden cellen in standaard medium
gebracht met veelal uit koeienserum gewonnen
groeifactoren om ze lekker snel te laten groeien.
Daardoor gingen ze echter differentiéren. Ze
werden feitelijk volwassen, zodat je een cellijn
kreeg die helemaal niet meer leek op de originele
tumorcellen”, vertelt Dennis.

“Zeker bij kindertumoren is het essentieel dat
we die stamceleigenschappen in stand houden,

De zwarte CELLSTAR cell-repellent platen van Greiner Bio-
One hebben een transparante bodem. Dit maakt ze geschikt
om vanaf de onderkant met een fluorescentiemicroscoop

de met immunofluoforen gekleurde cellen te volgen in mi-
gratie-experimenten. Omdat de buitenring van deze platen
lager is dan bij andere merken en er ook dunner kunststof
wordt gebruikt, kunnen de cellen ook bij grote vergrotingen
goed in focus worden gebracht.

omdat daarin de sleutel naar hun
succesvolle verdediging zit”, ver-
volgt hij. “Daarom is het zaak om
onze tumorcellen te kweken in een
omgeving met goed gereguleerde
groeifactoren. En ze kweken in de
vorm van tumoroids, driedimensio-
nale balletjes van tumorcellen. Een
dergelijk construct lijkt meer op een
tumor; het heeft een buiten- en een
binnenkant, die wat minder zuurstof
heeft en meer necrotisch wordt,
zoals je dat ook in het brein ziet.”

Cell-repellent platen

Waar het vormen van die balletjes
prima gaat in standaard kweek-
flessen —bij het Prinses Maxima
Centrum gebruiken ze de Greiner-
kweekflessen met de rode dop-,
komt dat wat betreft de platen voor
de assays een stuk nauwer. “Als je
standaard platen gebruikt, gaan de
cellen hechten. Dan gaan ze ook
een bepaalde transitie door, worden
ze volwassen en behouden ze niet
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Slimme combinatietherapieén

Het promotie-onderzoek van Dennis Metselaar, waarin hij
samenwerkte met een team van analisten, een zestal stu-
denten dat hij begeleidde en collega-promovendi, leverde
verschillende (ingangen voor) potentiéle geneesmiddelen.
We lichten er twee uit.

Celasterol, een extract uit de ‘thundergod vine’, dat al dui-
zenden jaren wordt gebruikt in de traditionele oosterse heel-
kunde, blijkt het FANCD2-eiwit uit te schakelen. Dit eiwit
speelt een rol in het Fanconi-mechanisme, dat verantwoor-
delijk is voor het repareren van DNA-schade. In combinatie
met carboplatin, dat zorgt voor crosslinking in delende cel-

len, leidt dat tot een enorme accumulatie van DNA-schade
in HGGs en gaan ze dood. Bij de CRISPR-screening van 600
verschillende kinases op DIPG-specifieke letaliteit sprong
Aurora Kinase eruit. Vervolgexperimenten leidden tot een
effectief combinatie-effect van een Aurora Kinase-inhibitor
en PLK1-inhibitie. Zowel Aurora Kinase als PLK1 hebben een
rol bij het correct maken van de spoel bij het repliceren van
DNA. Combinatiebehandeling zorgt ervoor dat de DIPG-cel-
len in hun G2-cyclefase vast komen te zitten. Dan hebben ze
geen toegang meer tot de G1l-fase, waar ze nog allerhande
repair-mechanismen kunnen gebruiken.
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die typische stamcelkarakteteristieken. Ze lijken
daardoor minder goed op de cellen in het brein.
Met de cell-repellent platen van Greiner Bio-One
heb je daar geen last van. We gebruiken hiervan
vooral de 96-well’s platen. Bij de 384-well’s zijn
de ruimtes een stuk kleiner en gaan de cellen
zich anders gedragen”, aldus Dennis Metselaar,
die sinds augustus als post-doc werkt bij de
Hulleman-groep.

Het betere knipwerk

Dennis voerde in de eerste jaren van zijn
promotie-onderzoek vooral drugscreens op de
cellijnen uit. In de loop van de tijd is de focus
verschoven naar onderzoeken van het effect

van het met behulp van CRISPR-Cas9 op grote
schaal aanbrengen van genetische modificaties
in de tumorcellen. “De ‘klassieke” werkwijze
met het Cas9-enzym is dat het een via een

virus ingebracht actief stukje DNA herkent, dat
altijd wordt afgeschreven. Het afschrift ervan is
complementair aan het gen dat we eruit willen
hebben. Cas9, herkent dat en zegt: knip. Dat
gebeurt keer op keer, iedere seconde, totdat er
na een aantal cycli (dat kunnen er duizenden zijn)
een frame-shift plaatsvindt, waardoor het DNA
niet meer goed kan worden afgelezen op die plek
en er een knock-out van het gen is ontstaan”,
vertelt Dennis.

“Wij doen dit kniptrucje op grote schaal met
een verzameling van 5.500 CRISPR-constructen
tegen elk gen waarin we geinteresseerd zijn. Dat
betekent dat je even zoveel verschillende virus-
sen maakt. Die stop je allemaal bij elkaar in één

pool. Die miljarden virussen (elk van de 5.500 in
dezelfde ratio) gooien we op miljoenen cellen.
Naar ratio zullen die ook de cellen infecteren.

We zorgen hierbij voor een zodanige verhouding
tussen virussen en cellen dat er gemiddeld één
virusinfectie per cel is. Vervolgens behandelen
we de cellen met een soort van antibioticum

dat normaal cellen doodt. Maar in de CRISPR-
constructen zit ook een resistentiegen tegen dat
antibioticum. Dus alleen de cellen, die niet door
een virus zijn geinfecteerd, gaan dood. Daarna
activeren we Cas9 (in de overgebleven cellen)
voor het knipwerk en kunnen we de cellen selec-
teren die een frame-shift hebben. Die kweken we
op en geven we een bepaalde behandeling. Op
dag 7, 14 en 21 nemen we een paar miljoen cel-
len uit de fles en isoleren al het DNA dat erin zit”,
legt de onderzoeker uit.

Deep sequencen

Om iets zinnigs uit die enorme DNA-brij te kun-
nen halen zit op het ingebouwde stukje DNA ook
een ‘barcode’. “Die kunnen we met bepaalde
primers herkennen en amplificeren we. De rest
van het DNA gaat weg en het geamplificeerde
DNA sturen we op voor sequencing. Dat wordt
heel diep gesequenced, wel miljoenen keren, en
op een zeker moment kunnen we op de computer
zien welke genetische codes het vaakst voorko-
men, en kunnen we de verhoudingen daartussen
meten. Dus als de cellen met construct A, dat
door een virus is ingebracht, drie keer zo hard
zijn gaan groeien door hun knock-out, dan zullen
we die code drie keer zo vaak terugvinden ten

opzichte van cellen die niet harder
zijn gaan groeien, de controlecel-
len. Omdat je dat met 5.500 tegelijk
doet, krijg je een soort van panel,
waar je de harde en langzame groei-
ers uit kan halen.”

Het eigenlijke experiment is de uit-
voering van dit hele proces parallel
met een daaraan toegevoegd be-
oogd medicijn, zodat je de effecten
daarvan in kaart kan brengen. “We
zijn dan op zoek naar de knock-outs
die in de niet-behandelde cellen
geen effect geven, want waarschijn-
lijk zal die knock-out in gezonde
cellen ook weinig effect hebben. En
dan hopen we dat in de behandelde
CRISPR-screening dezelfde gen-
knock-out celdood veroorzaakt.
‘Dan heb je een gen gevonden dat,
wanneer we het zouden onderdruk-
ken in de tumor, de behandeling
van het medicijn versterkt. En dan
zou je dus een combinatie van twee
geneesmiddelen daartegen kunnen
gebruiken, en heb je weer wat mu-
nitie om een deel van de verdedi-
gingsmuur te slechten!”

Greiner Bio-One

www.gbo.com

Prinses Mdxima Centrum
research.prinsesmaximacentrum.nl m



3D CELL CULTURE

CELLSTAR
CELL-REPELLENT PRODUCTS

Effectively prevents the process of cell attachment.
Ideal surface for spheroid formation, stem cell aggregates,
magnetic cell culture and gel-based cultures.

Available in several formats (plates, flasks, dishes).

<>
www.gbo.com re I n e r
Greiner Bio-One B.V. / A. Einsteinweg 16 / 2408 AR Alphen aan den Rijn

TEL: 0172 420 900 / E-MAIL: info.nl@gbo.com BIO-ONE
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Biologische microscoop
met verbeterde bediening

De biologische microscoop Eclipse Si is voorzien van een
nieuwe door Nikon ontwikkelde functie: Light Intensity
Management (LIM). Hiermee kan het lichtintensiteitsniveau,
dat is aangepast aan de vergroting van elk objectief, worden
opgeslagen. Dit zorgt voor een efficiéntere workflow, omdat
er tot wel 40% minder tijd nodig is voor het aanpassen van

de lichtintensiteit bij het veranderen van de vergroting.
Verder gebruiksgemak is gerealiseerd door een scherm aan

de voorkant van de microscoop waarop de vergrotings- en
verlichtingsstatus worden weergegeven. Ook zijn de bedie-
ningselementen voorzien van pictogrammen voor een meer
intuitieve bediening.

Het ergonomisch ontwerp van de Eclipse Si maakt dat je in
een natuurlijke houding kunt microscoperen. De lage objectta-
fel, met een hoogte van 135 mm, minimaliseert de handbewe-
gingen die nodig zijn om het preparaat te wisselen. De tubes
hebben een hellingshoek van 45° zodat je het preparaat op de
objecttafel kunt controleren zonder je hoofd te bewegen en je
in je observatiepositie kunt blijven.

Door de Eclipse Si te combineren met de Digital Sight 1000
microscoopcamera, kunnen microscoopbeelden op de monitor
worden weergegeven, zodat meerdere personen kunnen
meekijken. De Eclipse Si maakt het ongeacht de locatie real-
time delen van beelden mogelijk,

waardoor hij geschikt is voor
werken op afstand.

De microscoop ondersteunt
meerdere observatietechnie-
ken zoals brightfield, fase-
contrast, darkfield, eenvoudige
polarisatie en diascopische fluores-
centie met gebruik van een sterk lumi-
nescente led-lichtbron. In combinatie met
een grote verscheidenheid aan opties komt
de Eclipse Si tegemoet aan de meest
uiteenlopende gebruikerswensen.

De Eclipse Si wordt geleverd met een
QR-code die je op de behuizing van

de microscoop kunt bevestigen. Door
deze code te scannen krijg je toegang
tot de website van de ‘Online Guide’.
Dit is een webgebaseerde gebruiks-
handleiding met videotutorials die laten
zien hoe je de microscoop moet gebruiken. Ook worden er
verschillende observatiemethoden beschreven en praktische
punten waar je op moet letten.

Nikon Europe
www.microscope.healthcare.nikon.com
microscopes.nl@nikon.com
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Analyzers voor stikstof,
eiwit en koolstof

Salm en Kipp verzorgt sinds kort de levering en technische
ondersteuning van de Dumas-analyzers voor stikstof, eiwit en
koolstof van de Italiaanse fabrikant Velp. In vergelijking met
de traditionele natchemische methoden is de Dumas-methode
nauwkeuriger, schoner, veiliger en vooral sneller in het be-
palen van stikstof, eiwit en koolstof. Dat maakt deze Dumas-
analyzers geschikt voor kwaliteitscontrole, R&D, agro, milieu,
food & feed en high-throughput laboratoria waar aan strenge
eisen en normen moet worden voldaan.

Het assortiment van Velp omvat stikstof/eiwit-analyzers en
een koolstof/stikstof-analyzer, die is ontworpen om 24/7, 365
dagen per jaar te werken en efficiént het routineonderhoud
uit te voeren.

Uniek is de connectiviteit van de analyzers met het Velp Ermes
cloudplatform, waarmee het vanaf elke locatie mogelijk is
realtime te monitoren, workflows te beheren en meldingen te
ontvangen. Via het Ermes-platform kan veilig toegang tot de
database van het instrument worden verkregen, en samen met
collega’s aan rapporten worden gewerkt vanaf pc, smartphone
en tablet.

Met deze uitbreiding heeft Salm en Kipp analyzers in het as-
sortiment die voldoen aan de huidige en toekomstige wensen
van veel laboratoria.

Salm en Kipp
www.salmenkipp.nl
info@salm-en-kipp.nl



LabVision
digitaal
ontvangen?

Drop je e-mailadres op

www.labvision.nl/digitaal
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Compacte incubator

PHC heeft het assortiment incubatoren uitgebreid met de
MCO-50AIC/ MCO-50M. Dit compacte model incubator voor
persoonlijk gebruik heeft een capaciteit van 50 liter en is le-
verbaar in een CO,-versie én in een multigas-versie. Ze meten
slechts 480 x 550 x 585 mm; de interne afmetingen zijn 370 x
363 x 385 mm.

Net als de andere CO,- en multigas-incubatoren bieden ook
deze compacte modellen een nauwkeurige regeling van de
CO,/0,/N,-concentratie en een nauwkeurige temperatuurre-
geling (0,25 °C) voor het kweken van cellen. De incubatoren
kunnen optioneel worden uitgebreid met extra voorzieningen,
zoals H,0, decontaminatie en SafeCell UV lamp.

PHC Europe
www.phchd.com/eu/biomedical/incubation
biomedical.nl@eu.phchd.com

AANRADERS 75

LabVision

digitaal
ontvangen?

Uitstekend passende filtertips

Gilson introduceert de AmpliPur Expert filtertips voor moleculair-biologi-
sche toepassingen. Deze ISO 8655 compliant filtertips passen niet alleen
uitstekend op pipetten van Gilson, maar ook op pipetten van andere mer-
ken. Dat levert extra gebruiksgemak op.

Omdat de tips zijn uitgerust met een filter, helpen ze kruisbesmetting te
voorkomen. Deze tips dragen dan ook aanzienlijk bij aan de prestaties bij
moleculaire tests door de integriteit van het sample te waarborgen tijdens
het pipetteerproces.

De AmpliPur Expert Tips zijn vervaardigd volgens de gecertificeerde kwa-
liteitsnorm van Gilson, voldoen aan de ISO 8655-vereisten en zijn gecer-
tificeerd vrij van RNase en DNase, zodat de integriteit van het monster
behouden blijft.

Gilson International
www.gilson.com
sales-nl@gilson.com




Meer monsters verwerken in een kortere tijd met
steeds hogere nauwkeurigheidseisen? Verhoog het
rendement van jouw lab door de tijdrovende taken

van monstervoorbereiding te automatiseren.

Labiron is de specialist in laboratoriumautomatisering.

Met meer dan 35 jaar ervaring en kennis bieden

wij klantspecifieke oplossingen die bijdragen aan

het verhogen van de effectiviteit van laboratoria.
Ons enthousiaste, professionele team ontwikkelt en
levert automatiseringsoplossingen voor monster-

voorbereiding, analyse, databeheer en visualisatie.

Nieuwe Aamsestraat 88, Elst |

T 0481373292

Run jouw lab efficienter

DE VOORDELEN VAN AUTOMATISERING

Ik Verhoogde snelheid en monsterdoorvoer

k= Verbeterde kwaliteit, consistentie en betrouwbaarheid

ke Kostenbesparing door hogere productiviteit en
nauwkeurigheid

I Vermindering van repetitieve taken, waardoor lab

professionals meer waarde kunnen toevoegen

I Verminderdrisico op (menselijke) fouten

k= Minder verbruiksartikelen nodig

LAB(::0)]

www.labiron.com
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Tweede kans voor
downflow workstation

Wij gebruiken dit Aura Mini Laminar down-
flow workstation, inclusief onderstel en
UV-lamp niet meer. Weggooien vinden wij
zonde. Als jij of jouw lab deze kan gebrui-
ken, stuur dan een mailtje naar info.nl@
gbo.com.

Het workstation is al een tijdje niet gebruikt. Wij adviseren
daarom een onderhoudsbeurt.

Greiner Bio-One
info.nl@gbo.com

Peristaltische pomp

De Minipuls 3 peristaltische pomp voor
liquid handling combineert micro-
processorsnelheidsregeling met een
stappenmotor met hoog koppel. De
snel verwisselbare chemisch resistente
pompkoppen zijn er voor standaard (1,
2, 4 of 8 kanalen; 0,3 pl/ min tot 30 ml/
min) en hoge stroomsnelheden (2 of 4
kanalen; 1 ml/min tot 220 ml/min). Elke
kop accepteert verschillende slangmaten.

Koop nu de Gilson Minipuls 3 en ontvang 50% korting op de
pompkop.

Gilson International
sales-nl@gilson.com

Magneetroerder met verwarming

Er zijn nog een paar
aantrekkelijk geprijsde
voorraadmodellen

van de magneet-
roerder X-1350 met
verwarming. De met
een PID-controller
geregelde magneet-
roerder (artikelnummer
SK813223020263) heeft een temperatuurbereik tot 550 °C en
een capaciteit van maximaal 20 liter.

De kortingsprijs is € 399 (normaal: € 675). De prijs is geldig
zolang de voorraad strekt, en is exclusief BTW en € 4,69 ver-
wijderingsbijdrage.

Salm en Kipp
info@salm-en-kipp.nl

BLIKVANGERS

CO,-incubatoren met korting

PHC Europe biedt diverse CO,-incubatoren aan met een aan-

trekkelijke korting.

Vraag nu een offerte aan onder vermelding van LABVISION.

Wees er snel bij, want de actie geldt zolang de voorraad
strekt.

PHC Europe
- biomedical.nl@eu.phchd.
yra— com

Laboratoriumschudders

Zolang de voorraad strekt koop je een nieuwe Salm en Kipp

laboratoriumschudder voor de zeer lage prijs van € 614,50

(normaal: € 935). De schudders, die een timer/continu modus,

capaciteit van 7,5 kg en aparte LCD’s voor snelheid en tijd

hebben, zijn er in twee versies:

¢ De X-3120 met lineaire, heen-en-weer, schudbewe-
ging en een snelheid van 100 tot 350 tpm (art.nr.
SK831010060263).

¢ De X-3110 met orbitale, -
ronddraaiende, schudbe- )
weging en een snelheid van
100 tot 500 tpm (art.nr.
SK832010060263).

De prijs is geldig zolang de

voorraad strekt, en exclusief

BTW en verwijderingsbijdrage.

Salm en Kipp
info@salm-en-kipp.nl

20% korting op VICI Jour items

Maak gebruik van de jubileumactie van Da Vinci Laboratory
Solutions en krijg 20% korting op VICI Jour artikelen, zoals
high pressure PEEK en ultra-high fitting & tubing, kranen,
tools, diverse mobile phase filters en starterkits.
Geinteresseerd? Vraag

de actieflyer aan voor =7 | VICl
een overzicht van de VICI V  Jour

Jour actieproducten bij ,
de afdeling Supplies, tel. ¢ 200/

010-258 1878. Vermeld
Korting

bij je bestelling de ac-
tiecode: JOUR2021’. De
actie is geldig tot en met
29 oktober 2021.

Da Vinci Laboratory
Solutions
supplies@davinci-ls.com
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AGENDA

Trainingen chromatografie

Da Vinci biedt diverse trainingen om meer inzicht te krijgen
in (micro)gaschromatografie, monsterintroductie, massaspec-
trometrie, DHA & SimDist. De trainingen
zijn gebaseerd op het gaschromatografi-
sche platform van Agilent Technologies en
worden gehouden in het applicatielaborato-
rium van Da Vinci te Rotterdam. Naast het
theoretische gedeelte wordt de opgedane
kennis direct in praktijk gebracht. Enkele
trainingen worden zowel in het Nederlands
als in het Engels gehouden. Ga voor een actueel overzicht van
de trainingsdata in 20271 en 2022 naar:
www.davinci-ls.com/nl/trainingen/overzicht-trainingen

Webinars microwave ontsluiting

Salm en Kipp organiseert in samenwerking met
Milestone twee praktijkgerichte webinars over micro-
wave ontsluiting.

» 5 oktober 2021 (11.00 — 12.00): Best practices for
traces metals analysis in food.

* 9 november 2021 (11.00 — 12.00): Achieving the
lowest possible detection limits with ICP-OES and
ICP-MS.

Opgeven voor deelname kan bij het virtual event cen-

ter van Milestone.

www.milestonesrl.com/resources/webinar

Carriérebeurs life sciences

BCF Career Event op 6 oktober
2021 in de Jaarbeurs Utrecht is de
grootste carriérebeurs voor de life
sciences. Het is dé ontmoetings-
plaats voor iedereen die actief

is of wil zijn in bio/life sciences,
chemie, food of farma. BCF Career
Event biedt je de mogelijkheid om
in direct contact te komen met een breed scala aan werkge-
vers uit de sector, maar ook met andere organisaties die een
rol kunnen spelen in je carriere. CheckMark labrecruitment is
ook op deze beurs aanwezig om je op weg te helpen met de
volgende stap in je carriére. Je kunt bij de Checkmark-stand
terecht voor een korte kennismaking met een van de recruiters
of een CV check.

Na Rae de Jong, senior recruiter chemie & life sciences geeft
een workshop ‘how to apply for a job, job hunting, a personal
marketing campaign’.

Let's meet in-person again!

chechy J

www.bcfcareer.nl

BSTE 2021

De achtste editie van het ‘Belgian Symposium
on Tissue Engineering’ (BSTE) vindt plaats op
12 en 13 november 2021 in Louvain-la-Neu-
ve. Het mede door BioSPX gesponsorde event
kent onder meer de volgende sprekers: Aldo R. Boccaccini
(Institute of Biomaterials, University of Erlangen-Nuremberg),
Jan de Boer (Biolnterface Science lab van het Institute for
Complex Molecular Systems, TU/e) en Pamela Habibovic

(Instructive Biomaterials Engineering, MERLN).
www.bste.be

LabSafety 2022

Op 3 februari 2022 komt LabSafety terug met
een live event bij ReeHorst in Ede over veiligheid

-'_js..l m!
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in het lab. Dit evenement heeft een gevarieerd

lezingenprogramma, waarbij experts en veilig-

heidskundigen vanuit diverse vakgebieden aan het woord ko-
men. Tijdens de pauzes is er gelegenheid om op het beursplein
de stands van de bedrijven te bezoeken. De aanbieders op dit
plein bieden informatie over een veilige inrichting van het lab,
producten en apparatuur die veilig werken bevorderen.
www.fhi.nl/labsafety

Laborama naar 2022

De nieuwe data voor de in 2021 gecan-
celde Laborama zijn 17 en 18 maart 2022.
www.expo.laborama.be/nl

LabAutomation 2022

Op 22 maart 2022 is LabAutomation terug met
een live event bij 1931 Congrescentrum Brabant-
hallen in Den Bosch. Tijdens dit event krijg je
inzicht in hardware-, software- en robotiseringsoplossingen
voor je laboratorium. Zowel tijdens het uitgebreide lezingen-
programma als op de informatiemarkt.
www.fhi.nl/labautomation

Life Science 2022

De ontwikkelingen in de life sciences volgen elkaar in
rap tempo op. Op dinsdag 5 april 2022 vindt de eerste
live editie van het Life Science Event plaats. Tijdens dit
event spreken experts onder andere over celbiologie,
gentherapie en eiwitkarakterisatie. Op de informatiemarkt
tonen leveranciers hun innovaties en nieuwste technieken.

www.fhi.nl/lifescience



Veterinair Biomedisch Technisch Medische zorg

C Solutions . _
ryo R www.cryosolutions.nl | 073 620 54 50

One Stop Shopping

‘De totaaloplossing voor uw vloeibare stikstof toepassingen’

¢ Cryo Banking: externe opslag voor biomateriaal
e Cryo Logistics: vloeibare stikstof (tot 2.000 liter per levering)

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

¢ Vloeibare stikstofapparatuur (huur/koop)

¢ Veiligheidsproducten en trainingen

¢ Vacuiim geisoleerd leidingwerk

e Cryogene installaties en projecten

e Engineering, onderhoud en 24-uurs
back-up service



BUGH' Get ready

for NIR

SSSSSSSSSSS all along the production line with:

ProxiMate™
for QC in your lab and atline

e [ast quality control of batch samples.

* Hygienic design for easy cleaning.
Perfect fit for the food & feed industry.

e Dust and Waterproof (IP69).

¢ |ntuitive user interface for quick and easy
measurements of various parameters.

¢ \Wide range of precalibration packages.

e Unique autocal function, to get your
results faster.

www.buchi.com

-

NIR-Online X-Sential™
for process control in production

e QOperator friendly and unique AutoCal
functionality for easy use.

e Straightforward and easy implementation in
existing workflows.

e |ndustry proven design (IP 69/ X9K certified)
based on extensive process expertise.

e Cost efficient with an average payback
period of less than one year.

Quality in your hands.
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