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»Qualitét ist kein Zufall; sie ist immer das Ergebnis angestrengten Denkens.*

John Ruskin (1819-1900), englischer Philosoph und Schriftsteller
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Vorwort zur zweiten Auflage

Fir die zweite Auflage der ,Pharmazeutischen Mikrobiologie“ werden die mo-
mentan aktuellen Themen ,low endotoxin recovery” und ,Maskierung/Demas-
kierung” in das Kapitel tiber den Endotoxintest aufgenommen. Wo immer mog-
lich, werden die Beziige zu den neuen Ausgaben der Arzneibiicher Ph. Eur. 9 und
USP 40/NF 35 hergestellt. Die Kapitel iiber den media fill und tiber das Wasser
sind aktualisiert, das Kapitel iiber den Konservierungsmittelbelastungstest ist er-
ganzt und der Bezug zur ISO-Norm hergestellt. Die Literaturverzeichnisse sind
fortgefiihrt, Literatur vor dem Jahre 2000 ist, sofern moglich, fortgelassen wor-
den. Ferner erhoht sich die Anzahl der Abbildungen deutlich, die Fotos werden
tiberwiegend in Farbe gedruckt. Viele Bilder von Bakterien (Mikroskopaufnah-
men und Abbildungen von Kolonien auf der Petrischale) hat mir Herr Dr. Armin
Quentmeier/TU Dortmund zur Verfiigung gestellt; weitere Fotos stammen von
Herrn Dr. Michael Lohmeyer/Mikrobiologisches Labor Dr. Lohmeyer, Miinster,
und vom Labor L+ S AG, Bad Bocklet. Allen sei herzlich gedankt!

Schliefilich sind die Druckfehler korrigiert. Hier danke ich auch Herrn Dr. Mar-
cel Goverde fiir seine Hinweise.

Das neue Titelbild gestaltet wiederum die Darmstédter Kunstlerin Veronika
Emendorfer/VERO, der ich herzlich danke.

Darmstadt, im Dezember 2016 Michael Rieth
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Vorwort zur ersten Auflage

In dem vorliegenden Buch werden die Aufgaben und Tétigkeiten der in den mi-
krobiologischen Laboren der pharmazeutischen Qualititssicherung arbeitenden
Biologielaboranten und Mikrobiologen beschrieben. Schwerpunkte sind die Me-
thoden der Qualitdtskontrollprifungen einschliefllich ihrer Validierungen, die
Qualifizierungen und Kalibrierungen der dazu benétigten Geréte und Messin-
strumente, das Umgebungsmonitoring in der Pharma- und Chemieproduktion
sowie die Betriebshygiene. Eine derartige Zusammenfassung fehlte bisher in der
deutschsprachigen Fachliteratur. Vorgestellt werden in erster Linie bakteriolo-
gische Methoden und Verfahren, jedoch werden auch Verweise auf Zellkultur-
methoden und Tiermodelle gegeben. Moderne Techniken, Schlagwort ,rapid
microbiological methods”“ werden ebenfalls vorgestellt. Vor allem bei Verfahren
mit langen Inkubationszeiten wie beim Steriltest und der Prifung auf Mykobak-
terien und Mykoplasmen werden kiirzere Analysenzeiten benétigt. Die Zukunft
wird zeigen, ob diese Verfahren die klassischen Kultivierungstechniken, die grof3-
tenteils auf Robert Koch und andere Bakteriologen des spéten 19. Jahrhunderts
zuriickgehen, dauerhaft ersetzen konnen.

Herzlich danke ich folgenden Kolleginnen und Kollegen fiir die Uberlassung
von Fotos und Abbildungen: Daniela Grabis (Merck KGaA), Monika Lamoratta
(Lanxess Deutschland GmbH, Leverkusen), Peter Hilgendorf (Daiichi Sankyo Eu-
rope GmbH, Pfaffenhofen), Matthias Nagel (Hochschule Bremerhaven), Armin
Quentmeier (Universitit Dortmund) und Manfred Rohde (Helmholtz-Zentrum
fir Infektionskrankheiten, Braunschweig). Barbara Gerten (Merck KGaA) danke
ich fir wertvolle Anregungen und Literaturhinweise.

Ganz besonders danke ich der Kiinstlerin Veronika Emendérfer/VERO fiir das
Titelbild.

Darmstadt, im Januar 2012 Michael Rieth
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Abkiirzungen

AL Aktionslimit (Aktionslevel)

AMG Arzneimittelgesetz

AMWHV Arzneimittel- und Wirkstoftherstellungsverordnung

AP Aqua purificata

API analytical process index

at Atmosphire

ATCC American Type Culture Collection

ATP Adenosin-5’-triphosphat

a, Wasseraktivitét

BBS Beauftragter fiir Biologische Sicherheit

BfArM Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

BG Berufsgenossenschaft

BG RCI Berufsgenossenschaft Rohstoffe und Chemische Industrie

BiostoftV Biostoffverordnung

BLV Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit

BMELV Bundesministerium fiir Ernédhrung, Landwirtschaft und
Verbraucherschutz

BMwA Bundesamt fiir wirtschaftliche Angelegenheiten (Osterreich)

BP British Pharmacopeia oder bubble point

BPLS Brilliantgriin Phenolrot Laktose Saccharose Nahrmedium

BSE Bovine spongiforme Enzephalopathie

CCIT container closure integrity test

CCOS Culture Collection of Switzerland

CDC Centers for Disease Control and Protection

CDCP Centers for Disease Control and Prevention

CFDA 5(6)-Carboxy-Fluorescein-Diacetat

CHCA a-Cyano-4-hydroxycinnamic acid

cft cubic feet

CIpP Collection de I'Institut Pasteur oder cleaning in place

CLED Cystein-Lactose-Elektrolyt-defizientes Nahrmedium

cm Zentimeter

CPM Curriculum fiir pharmazeutische Mikrobiologie
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Abkiirzungen

CSA
CSB
d
Da

DAB
DAKKS
DAPI
DEHS
DEV
DGFM
DGHM
DIF
DIMDI

DIN
DKD
DMSO
DNA
DOP
DQS

DSM
DSMZ
EAM
ECCO
EDQM

EDTA
EE
EEU
EHEC
ELC
ELISA
EtOH
EU
FAME
FDA
FLI
GBF
GenTG
GLP
GMP
GSF
GVPC

Casein-Sojamehlpepton-Agar (= TSA)
Casein-Sojamehlpepton-Bouillon (= TSB)

Tag oder Durchmesser

Dalton, Einheit der relativen molaren Masse,
1Da=1,66018x 10724 g

Deutsches Arzneibuch

Deutsche Akkreditierungsstelle
4/,6-Diamidin-2-phenylindol
Diethylhexylsebacinsdure

Deutsches Einheitsverfahren

Deutsche Gesellschaft fiir Mykologie e. V.

Deutsche Gesellschaft fiir Hygiene und Mikrobiologie e. V.
Direkte Immunfluoreszenz

Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation und
Information

Deutsche Industrienorm

Deutscher Kalibrierdienst

Dimethylsulfoxid

Desoxyribonukleinsdure

Dioctylphthalat

Deutsche Gesellschaft zur Zertifizierung von
Managementsystemen

Deutsche Sammlung von Mikroorganismen
Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen
Eidgenossisches Amt des Messwesens (Schweiz)
European Culture Collections Organization
European Directorate for the Quality of Medicines and
Healthcare

Ethylendiamintetraessigsdure

Endotoxineinheiten

endotoxin equivalent unit

enterohdamorrhagische Escherichia coli

endotoxin limit concentration

enzyme-linked immuno sorbent assay

Ethanol

endotoxin unit (1EU = 1EE = 11U = 11IE)

fatty acid methyl ester

Food and Drug Administration
Friedrich-Loffler-Institut

Gesellschaft fiir Biotechnologische Forschung
Gentechnikgesetz

good laboratory practice

good manufacturing practice

Gesellschaft fiir Strahlen- und Umweltforschung
Glycin-, Vancomicin-, Polymixin-, Cycloheximidagar



HEPA
HPW
HRP
HUS
HZI
IDA
IfSG
IPA
IPT
1Q
ISO
U
IVSS
P
KBE
A

1
LAL
LER
LF
LMX
LPS
LRW

LTA
MALDI/TOF
MAT
m-CP
min
MPG
MRI
MRS
MVD
NAT
NCTC
NCYC
OB
00C
OD
ODC
OKD
OF
ONGP
OOE

Abkiirzungen

Stunde

high efficiency particulate airfilter

highly purified water

horseraddish peroxidase

hédmolytisch-urdmisches Syndrom
Helmholtz-Zentrum fiir Infektionskrankheiten GmbH
International Depositary Authority
Infektionsschutzgesetz

Isopropylalkohol

In-vitro-Pyrogen-Test

installation qualification

International Standardization Organization
Internationale Einheiten

Internationale Vereinigung fiir Soziale Sicherheit
Japanische Pharmakopde

Koloniebildende Einheiten (engl. CFU, colony forming units)
Lysatempfindlichkeit Lambda

Liter

Limulus Amoebocyten Lysat

low endotoxin recovery

laminar flow

Laurylsulfat MUG X-Galaktopyranosid
Lipopolysaccharid

LAL-Reagenz-Wasser (Ph. Eur.: Wasser zur BEP) oder limulus
reagent water

lipoteichoic acid (Lipoteichonséure)

matrix-assisted laser desorption/ionization — time of flight
Monozytenaktivierungstest

modifizierter Cellobiose-Polymixin B-Agar

Minute

Medizinproduktegesetz

Max-Rubner-Institut

Lactobacillus-Agar nach de Man, Rogosa und Sharpe
maximum valid dilution

Amplifikation von Nukleinsduren

National Collection of Type Cultures

National Collection of Yeast Cultures

Objekttrager

out of calibration

optische Dichte

Ornithindecarboxylase

Osterreichischer Kalibrierdienst
Oxidation/Fermentation
o-Nitrophenyl-$-p-galactopyranosid

out of expectation
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OOL
00S
ooT
PAO
PBS
PCR
PDA
PEI
Ph. Eur.
pNA
POD
PPC, PPK
PSA
PVP
PVDF
PTB
RCM
REM
RIA
RKI
RLU
RNA
RRK

s

SAL
SARS
SAS
SDA
SIM
SOP
TAMC
TEM
TierSeuchErV
TMB
TRBA
TrinkwasserV
TSA
TSB
TTC
TUV
TVO
TYMC
UF
Upm
UPU

out of limit/out of level

out of specification

out of trend

Polyalphaolefine

phosphatgepufferte Saline
Pseudoselagar oder Polymerasekettenreaktion
Parenteral Drug Association
Paul-Ehrlich-Institut

Européische Pharmakopoe
p-Nitroanilin

Peroxidase

Produktpositivkontrolle

personliche Schutzausriistung
Polyvinylpyrrolidon (= Povidon)
Polyvinylidenfluorid

Physikalisch Technische Bundesanstalt
reinforced clostridial medium
Rasterelektronenmikroskopie
Radioimmunoassay
Robert-Koch-Institut

relative light unit oder relative Lichteinheiten
Ribonukleinsdure

Reinraumklasse

Sekunde

sterility assurance level

severe acute respiratory syndrome
Swiss Accreditation Service
Sabouraud-Dextrose-Agar

Sulfid- und Indolbildung, Motilitat
standard operation procedure (Standardarbeitsanweisung)
total aerobic microbial count
Transmissionselektronenmikroskopie
Tierseuchenerregerverordnung
Tetramethylbenzidin

Technische Regeln Biologische Arbeitsstoffe
Trinkwasserverordnung

tryptic soybean agar

tryptic soybean bouillon
Triphenyltetrazoliumchlorid
Technischer Uberwachungsverein
(deutsche) Trinkwasserverordnung
total yeast and mould count
Ultrafiltration

Umdrehungen pro Minute
Weltpostunion



uSP
uvv
VAAM
VAH
VBG
VBNC
VE
VEA
VHP
VI
VRBA
VRBD

WECC
Wil
WL
WHO
WST
XLD
ZEBET

ZLG

Abkiirzungen

United States Pharmacopeia

Unfallverhiitungsvorschrift

Vereinigung fiir Allgemeine und Angewandte Mikrobiologie
Verbund Angewandte Hygiene

Verordnung der Berufsgenossenschaft

viable but non-culturable

vollentsalzt

Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V.

vaporized hydrogen peroxide (gasférmiges Wasserstoffperoxid)
Vorbeugende Instandhaltung

violet red bile agar

violet red bile dextrose
(Kristallviolett-Neutralrot-Galle-Dextrose)
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Einfihrung in die Mikrobiologie

Zur Einfiihrung in die Welt der Mikrobiologie und Hygiene soll das Gedicht
,Uberall Bakterien!“ von Alexander Moszkowski stehen, geschrieben im Berliner
Dialekt und erschienen in der populdren Zeitschrift ,Fliegende Blitter” in Berlin

im Jahre 1887:

»Nee, ick sag schon! von Bakterien
Hat man friither nischt jewuft,

Da war’s Essen noch 'ne Freude
Und det Trinken war 'ne Lust;
Aber seit man die Bazillen

Und dergleichen Zeugs erfund,

Is der Mensch total jeliefert,
Allens is jetzt unjesund.

Les’ ick da, det duf3erst jiftig
Heutzutag Vanillen-Eis;

Frither af man’s mit Verjniigen
Jeden Sommer massenweif3;
Heute is selbst die Vanille

Vom Bazillenherd bedroht,
Schmecken dut se ausjezeichnet,
Aber nachher is man dot.

Jriine Aale, sonst det Beste

Wo der Mensch nur haben kann,
Sind nu ooch nich zu jebrauchen,
Seit der Fischbazillus dran;

I3t se eener mit Verjniigen

An der Spree zum Abendbrot,
Liejt er jleich in letzten Ziigen, —
Zehn Minuten spiter: dot.

Krebse, rechte scheene, jrofe!

Wie jesund det frither war!

Heute jibt es Krebsbazillen

In dem Oderkrebs sogar;

Hat man sechs Stiick ufjeprepelt,
Denkt man jleich: Schockschwerenot,
Warum is mich denn so iibel?
Néchsten Morgen is man dot.

Ooch det Atmen is jefdhrlich:
Wenn ick gut dir raten kann.
Mitmensch, atme nich zu ville.
Sieh dir erst die Luft mal an;
Kommst de in so’n Pilzjewimmel,
Hilft dir keen Karbol und Jod,
Ziehste in den janzen Schimmel,
Fillst um un biste dot.

Holste dir 'nen netten Schmoker
Aus der Leihbibliapothek,

Kriegste gleich 'n Schock Milliarden
Von Mikroben uf’n Weg;

Kommste uf de vierte Seite,

Wirste im Jesichte rot,

Uf der fuinften kriegste’s Fieber,

Bei der sechsten biste dot.

Pharmazeutische Mikrobiologie, 2. Auflage. Michael Rieth.
©2017 WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA.. Published 2017 by WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA.
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Det ick mit de Hochbahn rutsche
Kommt mir niemals in den Sinn;
Nee, in die Bazillenkutsche

Da kriegt mir keen Deibel rin!
Steigste in fidel und munter,
Pletzlich spiirste Atemnot,

Nee, ick sag’schon! Von dem Leben
Hat man jarnischt, wie Verdruf3,
Weil man die verfluchten Dinger
Immerzu verschlucken muf3!

Alle Dage muf man lesen,

Wie det Kleinzeug uns bedroht,

Féhrste bis zum Zoo hinunter Und wir jrofien Lebewesen

Steigste aus und biste dot. Fallen um — schwapp — mausedot!“

1.1
Historisches

Nur wenige Jahre nach den ersten Beschreibungen und Isolierungen von Mikro-
organismen durch Louis Pasteur, Robert Koch, Gerhard Hansen und anderen
war der Offentlichkeit schon eine wesentliche Eigenschaft dieser meist einzelligen
Kleinstlebewesen bekannt: Sie sind ubiquitdr verbreitet, d. h. tiberall! Auch dass
sie im Korper von Mensch und Tier Fieber erzeugen oder Krankheiten hervorru-
fen konnen, teilweise mit Todesfolge, war bekannt, ebenso schon Desinfektions-
mafSnahmen wie der Einsatz der erwéhnten Agenzien Karbolsdure und Jod. Auch
der Name ,Bakterien“ist in dem Gedicht korrekt wiedergegeben. Noch 1906 wird
in der 8. Auflage des ,Lehrbuchs der Botanik fiir Hochschulen” von Eduard Straf3-
burger et al. neben anderen Bezeichnungen von Spaltpilzen (Schizomycetes) ge-
schrieben, die Cyanobakterien werden als Spaltalgen bezeichnet [1].

Der Mensch macht sich die Leistungen der Mikroorganismen seit Jahrtausen-
den zunutze, ohne jedoch sehr lange Zeit von ihrer Existenz zu wissen. Die Su-
merer brauten bereits vor 5000 Jahren ein bierdhnliches Getrénk, und die Assyrer
lieflen vor ungefihr 3500 Jahren Traubensaft zu Wein vergaren.

Der erste Mensch, der Mikroorganismen mit eigenen Augen sah, war wohl der
holldndische Tuchhéandler Antony van Leeuwenhoek (1632—-1723). Er experimen-
tierte mit selbstgebauten, einlinsigen Mikroskopen, mit denen er Vergrofierungen
bis 270-fach und Auflésungen bis 1,5 pm erreichte. 1675 untersuchte er einen Auf-
guss von Pfefferkornern und entdeckte winzige ,Tierchen®. Weitere dieser damals
sanimalcula“ genannten kleinen Lebewesen entdeckte er im Zahnbelag. Dariiber
erstellte van Leeuwenhoek Zeichnungen, die er 1683 per Brief an die Royal Socie-
ty nach London schickte [2].

Dem franzdsischen Chemiker Louis Pasteur (1822—1895) gelangen gleich meh-
rere bahnbrechende Erkenntnisse auf dem Feld der Mikrobiologie. Er widerlegte
experimentell die Urzeugungshypothese, erklirte das Wesen der Fermentati-
on am Beispiel der alkoholischen Gérung und der Milchsduregérung, entwi-
ckelte Methoden zur Desinfektion und Sterilisation und fiihrte Verfahren zur
Bekdmpfung von Infektionskrankheiten durch Impfung ein (Beispiel Tollwut-
impfung 1885).

Der norwegische Arzt Gerhard Hansen (1841-1912) entdeckte 1873 mikrosko-
pisch den Erreger der Lepra, Mycobacterium leprae, als eines der ersten Bakterien,
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die als Krankheitserreger erkannt wurden [3]. Dieses Bakterium ist bis heute in
Nédhrmedien nicht kultivierbar. Die Diagnose geschieht mit dem Mikroskop an
Biopsiematerial oder Geschabsel der Nasenschleimhaut. Die Vermehrung dieser
Mykobakterien gelingt nur in der Pfote von Médusen und im Giirteltier (Arma-
dillo). Erregerspezifische DNA lasst sich mithilfe der Polymerasekettenreaktion
(PCR) nachweisen.

Der deutsche Arzt Robert Koch (1843-1910) bewies 1876 am Beispiel des Milz-
branderregers Bacillus anthracis, dass Mikroorganismen die Verursacher von In-
fektionskrankheiten sind. Er stellte vier Postulate auf:

1. Bakterien miissen im infizierten Organismus nachweisbar sein.

2. Diese Bakterien miissen isoliert und in Reinkultur gebracht werden.

3. Durch Infektion mit diesen isolierten Bakterien wird im gesunden Organis-
mus die Krankheit wieder hervorgerufen.

4. Der gleiche Infektionserreger ist erneut aus dem Wirt isolierbar.

Koch entwickelte Ndhrmedien, z. B. Fleischextraktbouillon, die er anfinglich mit
Gelatine verfestigte, spiater mit Agar-Agar. Das kochsche Plattengussverfahren,
bis zum heutigen Tage in allen bakteriologischen Laboren angewandt, geht auf
ihn zurick.

Mikroorganismen werden in zwei eigenen taxonomischen Doménen zusam-
mengefasst (Bacteria und Archaea) und so von der Doméne Eukarya (Pilze, Tiere
und Pflanzen) abgehoben. Aufgrund des Zellaufbaus der Mikroorganismen wer-
den sie in Prokaryonten (Bakteria und Archaea; griech. bakteria = Stab; griech.
archaios = alt, urspriinglich) und Eukaryonten (Pilze, Hefen, Algen, Protozoen)
unterteilt.

1.2
Bedeutung

Die medizinische Mikrobiologie befasst sich mit der Erforschung der fiir Mensch
und Tier bedeutungsvollen Krankheitserreger, deren Lebensgewohnheiten und
Auswirkungen auf den menschlichen bzw. tierischen Organismus; sie beschaf-
tigt sich somit vorwiegend mit den obligat pathogenen (=in jedem Fall krank-
machenden) und den fakultativ pathogenen (= unter Umstdnden krankmachen-
den) Mikroorganismen, d.h. mit Keimen, die durch Zellzerstorung oder durch
Abgabe giftiger Stoffwechselprodukte als gefdhrlich oder als ,Schéadlinge® anzu-
sehen sind. Mikroorganismen sind aber im Allgemeinen viel eher als ,Niitzlinge*
zu bezeichnen; ein biologisches Gleichgewicht ohne Mikroorganismen ist {iber-
haupt nicht méglich. Sie sorgen durch die Mineralisation von organischer Sub-
stanz (z.B. pflanzlichem Material) fiir eine Wiedergewinnung von Kohlenstoff,
Stickstoff, Schwefel, Phosphor usw., die dann erneut den Pflanzen zur Verfiigung
stehen (Stoffkreisldufe). Im Magen-Darm-Trakt von Mensch und Tier kommen
den Mikroorganismen wichtige Funktionen bei Aufschiuss und Verdauung der
Nahrung zu. Auch Haut und Schleimhaute der Menschen sind besiedelt. Zur Ver-

3
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deutlichung der Gréfenordnungen: Ein Mensch besteht aus ca. 10*3 Zellen. Im
Magen-Darm-Trakt leben ca. 10'* und auf der Haut ca. 10! Mikroorganismen,
die zusammen ca. 1,25 kg wiegen [4]. Damit beherbergt der menschliche Korper
mehr Mikroorganismen als er selbst an eigenen Zellen verfiigt.

Mikroorganismen finden Anwendung in der Lebensmittelindustrie. Beispiele
dafiir sind:

e Hefen bei der Fabrikation von Brot, Bier, Sake und Wein,

» Milchsdurebakterien bei der Herstellung von Joghurt, Kefir, Sauerkraut,
Salami,

» Essigsdurebakterien fiir die Zubereitung von Essig,

o Schimmelpilze bei der Késeproduktion (Gorgonzola, Roquefort usw.) und fiir
die Aufbereitung von Sojabohnen (in Ostasien).

Mikroorganismen werden eingesetzt zur Gewinnung von:

e Vitaminen,

¢ Aminosduren,

¢ Hormonen,

¢ Steroiden,

o Enzymen, z. B. Amylasen (Stérkespaltung), Proteasen (Verdauung,
Ledergerbung),

» Lipasen (Fettspaltung), Pektinasen (Fruchtsaftklarung),

« Antibiotika,

o Alkoholen (Ethanol, Butanol, Butandiol, Glycerin usw.) und

» weiteren Wirkstoffen, die zum Teil auch durch genetisch veranderte
Mikroorganismen produziert werden (z. B. Insulin).

Mikroorganismen sind bei der Aufbereitung von Abwasser und der Miillkompos-
tierung unerldsslich.

1.3
Mikroorganismengruppen

Eine Ubersicht iiber die verschiedenen Gruppierungen von Mikroorganismen
und iiber weitere Erreger von Infektionskrankheiten vermittelt Tab. 1.1. Mikro-
organismen sind mit blofSem Auge nicht sichtbar; fiir ihre Beobachtung benétigt
man ein Lichtmikroskop, im Falle der Viren — bis auf ganz wenige Ausnahmen —
ein noch starker vergrofSerndes Elektronenmikroskop.

Die mittlere Grof8e von Bakterien liegt zwischen 0,3 und 10 pm. Der Durchmes-
ser von Kokken, die zur Hautflora des Menschen gehoren, betragt ca. 1 um. Denkt
man sich 500 Kokken dieser Grof3e aneinandergereiht, so wiirde der Durchmesser
des Punktes am Satzende erreicht. Ein weiterer Grofienvergleich: Ein Kopfhaar ist
ca.40-120 um, im Mittel 80 um, dick (siehe Tab. 1.2). Das menschliche Auge kann
Gegenstinde bis ca. 25 um erkennen (Aufl6sungsvermogen).
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Tab. 1.1 Gruppen von Mikroorganismen und biologischen Agenzien.

Subzelluldre biologische Objekte

Meist einzellige Lebewesen (Mikroorganismen)

Prionen
Viroide
Bakteriophagen
Viren

Prokaryonten:
Eubakterien
Chlamydien
Rickettsien
Mykoplasmen

Eukaryonten:
Pilze, Hefen, Algen, Protozoen

Tab. 1.2 GroBenordnungen von Partikeln und von Zellen.

Zelle bzw. Partikel

GroBle

Eizelle (Vogel)

Eizelle (Mensch)

Menschliches Haar

Menschliche und tierische Zellen
Menschlicher Erythrozyt
Menschliche Samenzelle

Pollen

Staub

Aerosol beim Niesen

Protozoen

Pilze

Bakterien

Nanobacterium equitum (Archaeon)
Mykoplasmen

Chlamydien

Rickettsien

Viren

Viroide

Makromolekiile

Prionen

Atome

Im Zentimeter-Bereich
(StraufSenei: d = 15 cm)

200 um

d = 40—-120 pm, durchschnittlich 80 um
20-30 pm
7,5 um

6,5 um lang
7-100 pm
0,1-100 pm
10-300 pm
5-150 um
5-10 pm
0,3-10 um
0,4 um
0,3-0,8 um
0,3-1,0 um
0,5-1,0 um
0,016-2,0 pm
2 x40 nm
1-10nm

< 5nm

0,1 nm

d = Durchmesser.

Die Welt der Mikroorganismen besteht aus den folgenden Gruppierungen (wo-
bei es sich bei den folgenden ersten drei Gruppierungen nicht im eigentlichen

Sinn um Lebewesen handelt, sondern um biologische Agenzien).
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Prionen

Infektiose Prionen PrP* sind fehlgefaltete Formen eines kleinen (molare Masse
ca. 30000 Da) zelluldren Glycoproteins. Die Fehlfaltung findet beim Rind zwi-
schen den Aminosduren 121 und 230 statt und ist einem Proteaseverdau nicht
mehr zugénglich [5]. Den Namen leitete Stanley Prusiner von ,proteinaceous in-
fectious particle” ab [6]. PrP*® verursacht Erkrankungen bei Schafen und Ziegen
(engl. scrapie, dtsch. Traberkrankheit), Rindern bzw. Katzen (bovine bzw. feline
spongiforme Enzephalopathie = BSE bzw. FSE), Nerzen, Hirschen und Huftie-
ren. Auch der Mensch kann infiziert werden (Kuru, Creutzfeldt-Jakob-Krankheit,
Gerstmann-Stréaussler-Scheinker-Syndrom). Die Inkubationszeiten konnen viele
Jahre dauern. Im Verlauf dieser Erkrankungen zerfillt das Hirngewebe schwamm-
artig (= spongiform). BSE trat gegen Ende der 1980er-Jahre im grofieren Maf3stab
erstmals in Grofbritannien auf, wiahrend Scrapie bereits seit mehr als 260 Jah-
ren bekannt ist [7]. Vermutlich wurden die Prionen tiber unzureichend erhitztes
Tiermehl, das PrP*¢ aus an Scrapie infizierten Schafen enthielt und das an Rinder
verfiittert wurde, tibertragen.

Viroide

Viroide sind zirkuldre, einstrangige RNA-Molekiile von niedriger molarer Masse
(ca. 12 x 10* Da, ca. 360 Nukleotide). Die RNA ist ,,nackt® d. h. nicht von Protein
umbhiillt. Viroide verursachen Pflanzenkrankheiten, z. B. die Spindelknollensucht
der Kartoffel (potato spindle tuber viroid).

Viren

Viren (lat. virus = Gift, Schleim) sind iberwiegend ultramikroskopische, obligate
Zellparasiten, die nur entweder DNA (z.B. Pockenvirus, Herpes simplex) oder
RNA (z.B. Grippe-, Schnupfen-, Tollwutviren) enthalten, keine Enzymsysteme
zur Energiegewinnung und keine Systeme zur Proteinsynthese aufweisen und in-
fizierte Wirtszellen zur Synthese der Virusbausteine veranlassen. Viren bestehen
mindestens aus einem nukleinsdurehaltigen Innenkérper und einem Protein-
mantel, Kapsid genannt. Sie konnen behiillt, d. h. mit einer Lipiddoppelschicht
umgeben sein (wie die Krankheitserreger von Pocken, Herpes, Masern, Grippe,
Tollwut, AIDS und SARS) oder unbehiillt sein (z. B. Erreger von Polio, Hepatitis
A, Schnupfen und Maul- und Klauenseuche). Das Polio-Virus ldsst sich mit der
chemischen Summenformel Cjg)450H,95388No0g2450131 106750192340 charakteri-
sieren [8]. Am 9.12.1979 erklarte die WHO die Welt als pockenfrei.

Die Grofie der Viren variiert zwischen 20 nm (Picornaviren, Arboviren) und
2000 nm (Pflanzenviren wie das Citrus-Tristeza-Virus). Viren, die Bakterien befal-
len, heifien Bakteriophagen. Molekularbiologisch gut untersucht sind die T-Pha-
gen (Coli-Phagen); ihre Grof8e betrdgt 70 nm X 200 nm.

2003 wurden grofie Viren in Amoben gefunden; sie wurden Mimiviren genannt.
Mit GrofSen bis 800 nm sind sie im Lichtmikroskop sichtbar [8]. Der Nachweis von
Viren geschieht mithilfe von Gewebekulturen, Tierversuchen, Eikulturverfahren,
PCR und immunologischen Methoden. Bekannt sind zurzeit ungefahr 1500 Vi-
ren, von denen etwas mehr als 200 humanpathogen sind [9].



