Aus Forschung und Entwicklung

Fluoreszenzuntersuchungen mit hoher zeitlicher, & 77
spektraler und raumlicher Auflésung

Von Karsten KONIG und Heidrun WABNITZ

Fluoreszenzmethoden finden eine breite
Anwendung in Spektroskopie und Mi-
kroskopie bei der Untersuchung biolo-
gisch-medizinischer Objekte. Die nach
Lichtabsorption von flureszierenden
Substanzen emittierte Strahlung kann
z. B. hinsichtlich der Intensitat, der spek-
tralen Zusammensetzung (Fluoreszenz-
anregungsspektren), der Quantenaus-
beute und der Polarisation analysiert
werden. Weitere Informationen sind zu
erhalten, wenn der zeitliche Verlauf der
Fluoreszenz nach impulsférmiger Anre-
gung gemessen wird, wobei die charak-
teristischen Zeiten (Fluoreszenzabkling-
zeit, Lebensdauer des angeregten Zu-
standes von Molekulen) im Nanosekun-
den- und Subnanosekundenbereich lie-
gen.

Die im folgenden vorgestellte Apparatur
beruht auf der Methode der zeitkorrelier-
ten Einzelphotonenzéhlung, die sich im
Vergleich zu anderen zeitauflésenden
Methoden durch sehr hohe Empfindlich-
keit und Genauigkeit, einen groRen Dy-
namikbereich, hohe Zuverlassigkeit und
relativ einfache Handhabung auszeich-
net und dadurch fiir Untersuchungen an
biologisch-medizinischen Objekten be-
sonders geeignet ist [1].

Mit der Methode der Einzelphotonen-
zahlung wird die Messung von sehr ge-
ringen Lichtintensitaten auf die Zéhlung
der elektrischen Impulse zuriickgefiihrt,
die bei Auftreffen einzelner Photonen
auf einen als Lichtempfanger dienen-
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Bild 2: Anordnung zur Kombination von zeitlicher und réumlicher (0,6 um) Auflésung
(AL: AnpaBlinse, ST: Strahlteiler, O: Objektiv, S: x, y-Scanningtisch, B: Blende)

den  Sekundéarelektronenvervielfacher
(SEV) erzeugt werden. Bei Anregung der
Fluoreszenz mit ultrakurzen Lichtimpul-
sen und Registrierung der Haufigkeit der
Fluoreszenzphotonen in Abhangigkeit
vom zeitlichen Abstand zum Anregungs-
impuls erhélt man die Fluoreszenzab-
klingkurve.

In Bild 1 ist ein Schema der Apparatur
dargestellt. Zunachst werden Impulse
mit einem Abstand von 8 ns und einer
Dauer von etwa 100 ps in einem mo-
densynchronisierten  Argonionenlaser
(ILA 120 von Carl Zeiss Jena mit

Bild 1: Anordnung zur Fluoreszenzuntersuchung mit zeitlicher (0,3 ns) und spektraler
(10 nm) Auflésung, (PD: Photodiode, SHG: Anordnung zur Erzeugung der Zweiten
Harmonischen, F;: Abschwéchungsfilter, F,: Filter zur Streulichtunterdriickung)
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akustischem Modelocker AOM 100 von
ZWG der AdW Berlin) erzeugt. Sie kon-
nen entweder direkt zur Anregung der
Fluoreszenz verwendet werden, oder sie
dienen als Pumpstrahlung fiir einen in
grolieren spektralen Bereichen durch-
stimmbaren synchron gepumpten Farb-
stofflaser. Anregungsstrahlung im na-
hen UV-Bereich 148t sich z. B. durch Er-
zeugung der Zweiten Harmonischen in
einem nichtlinearen Kristall gewinnen.
Tabelle 1 gibt einen Uberblick tiber ver-
fugbare Wellenlangen und Leistungen.

Die Fluoreszenzstrahlung wird auf den
Eintrittsspalt eines Monochromators
(Spekol, Carl Zeiss Jena, spektrale Band-
breite etwa 10 nm) abgebildet und vom
SEV (ELU 18 FM, UdSSR bzw. FEU-77,
UdSSR) in Verbindung mit dem MeRsy-
stem SPC 100 (ZOS der AdW Berlin [2])
registriert. Dabei wird eine Zeitauflo-
sung von etwa 300 ps Halbwertsbreite
erreicht. Die Anordnung erlaubt die Re-
gistrierung von Fluoreszenzabklingkur-
ven sowie von zeitaufgeldsten Spektren,
denen eine simultane Erfassung der Ge-
samtintensitat in drei beliebig wéhlba-
ren Zeitabschnitten der Abklingkurven in
Abhéangigkeit von der Wellenldnge zu
Grunde liegt.

Abklingzeiten im Bereich von etwa 0,5 ns




bis 20 ns kénnen einfach durch Auswer-
tung logarithmierter Abklingkurven ge-
wonnen werden. Kiirzere Zeitkonstanten
bis herab zu etwa 100 ps lassen sich un-
ter Einsatz von Entfaltungsprozeduren
ermitteln. Das im weiteren verwendete
Programm [3] zur iterativen Riickfaltung
und Anpassung nach der Methode der
kleinsten Quadrate erlaubt zudem die Er-
mittlung der Abklingzeiten T; und der
Amplituden A; fur ein mehrfach-expo-
nentielles Abklingverhalten der Form

Y. Aexp (-t/T)

mit bis zu vier Komponenten. Dabei ist
auch eine globale Entfaltung mdoglich,
d. h. die gemeinsame Auswertung meh-
rerer Abklingkurven z. B. bei unterschied-
lichen Fluoreszenzwellenlangen unter
der Voraussetzung gleicher Abklingzei-
ten T;, aber unterschiedlicher A;.

Die beschriebene empfindliche Fluores-
zenzmethode 148t sich mit mikroskopi-
scher rdumlicher Aufldsung kombinie-
ren, um die Fluoreszenzeigenschaften
innerhalb von Zellen und Geweben un-
tersuchen zu kénnen.

Bild 2 zeigt schematisch die Kopplung
eines Fluoreszenzmikroskops (JENALU-
MAR) und eines x, y-Scanningtisches
(Schrittweite: 0,5 um) mit dem Melsy-
stem fur zeitkorrelierte Einzelphotonen-
zahlung SPC 100 [4]. Entsprechend den
in der Laserrastermikroskopie (LRM) tib-
lichen Verfahren wird der Laserstrahl zu
einem sehr kleinen Fleck auf der Probe
fokussiert (hier: 0,6 um), die relativ dazu

Tabelle 1: Verfligbare Quellen ultrakurzer Anregungslichtimpulse (Impulsab-
stand =8 ns, Impulsdauer =100 ps fir Argonionenlaser, =10 ps fiir Farbstoffla-

ser)
Quelle Wellenlange mittlere Aus-
innm gangsleistung
inmwW
Argonionenlaser (modensynchronisiert)
514 500
. 458 70
Farbstofflaser (synchron gepumpt)
Dinatriumfluorescin 530—-590
Rhodamin 110 540—-585
Rhodamin 6G 560-640 alle: 10—-100
Rhodamin B 600—690
Pyridin 1 650—760
Zweite Harmonische
(z.B.furPyridin 1—FSLin um 350 =015

LilOz erzeugt)

Tabelle 2: Amplituden A, (bezogen auf unbestrahlte Probe) in Abhéngigkeit
von der Bestrahlungsdosis, Ar = 640 nm (Entfaltung bei fest vorgegebenen 1-

Werten)

0J 2:54) 250J
A;(12ns) 1,00 0,51 0,07
A, (2,2 ns) 1,00 1,31 0,69
As (200 ps) 1,00 1,01 0,71

Bild 3: Fluoreszenz-Abklingverhalten in Abhéngigkeit von der Fluoreszenzwellenldnge (Kurven normiert) und Verteilung der ge-
wichteten Residuen nach der Entfaltung. Bei optimaler Anpassung liegt eine statistische Verteilung der Residuen um die Nullinie

vor.
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bewegt wird. Au3er Fluoreszenzabkling-
kurven an einzelnen ausgewéhlten
Punkten des Objektes lassen sich damit
Linien- und zweidimensionale Rasterbil-
der von Fluoreszenzeigenschaften auf-
nehmen. Dazu wird die Fluoreszenzin-
tensitat in verschiedenen zeitlichen In-
tervallen der Abklingkurve registriert.
Der Parameter

T (x,y) = T/In (N/Ny)

(N;, y: Anzahl der Fluoreszenzphotonen
in zwei unmittelbar aufeinanderfolgen-
den Zeitintervallen der Breite T) erlaubt
Aussagen zum ortsabhéngigen Fluores-

zenzabklingverhalten und fallt fir mono-
exponentielles Abklingen A - exp (-t/T)
mit der Abklingzeit T zusammen.
Gleichzeitig wird die Photonenzahl im
gesamten Zeitintervall zwischen zwei
Anregungsimpulsen ermittelt. Sie ist ein
Maf fir die mittlere (stationare) Fluores-
zenzintensitat Ip.

Der Einsatz von Blenden geeigneter
GroB3e in der Bildebene des Mikroskops
(konfokale LRM, [5]) erlaubt dartiber hin-
aus eine Tiefendiskriminierung (bis auf
etwa 1 um genau), so daf3 sich im Prinzip

Bild 4: Ergebnisse der Kurvenentfaltung einer 10~* M HpD-PBS-Lésung, Ar = 642 nm,
normiert ()| A; = 100 %), Kanalbreite: 48,3 ps, Abklingzeiten in ns. Drei fluoreszie-
rende Komponenten mit den Abklingzeiten t; = 12 ns, T, = 2,2 ns und 13 = 200 psund
einem Amplitudenverhéltnis von etwa 93:6:1 kbnnen bestimmt werden.
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mikroskopische 3D-Bilder biologischer
Objekte erhalten lassen [6].

Die Einsatzmoglichkeiten der beschrie-
benen Anordnung sollen anhand von
in-vitro und in-vivo Messungen néher er-
lautert werden, die mit dem in der Tu-
mordiagnostik und Tumortherapie ver-
wendeten, im roten Spektralbereich fluo-
reszierenden Tumormarker Hamatopor-
phyrin-Derivat (HpD) durchgefiihrt wur-
den. HpD ist ein Gemisch verschiedener
metallfreier Porphyrine, die in wéaRriger
Lésung in monomerer und aggregierter
Form vorliegen. Insbesondere kovalent
gebundene Dimere spielen eine wesent-
liche Rolle im ProzeR der tumorselekti-
ven Anlagerung [7,8,9].

Fluoreszenzabklingkurven

Bild 3 zeigt zunéachst typische Fluores-
zenzabklingkurven einer 107* M Lésung
von HpD in Phosphatpuffer (PBS,
pH = 7,4) bei Anregung mit 514 nm-
Strahlung geringer Intensitat
(2 mW/cm?) in Abhangigkeit von der
Fluoreszenzwellenlange. Das unter-
schiedliche Abklingverhalten deutet auf
die Existenz verschiedener fluoreszie-
render Komponenten hin, die hinsicht-
lich ihres Spektral- und Zeitverhaltens
differenziert werden kénnen. Wahrend
der Bereich um 612 nm durch einen an-
nahernd monoexponentiellen Abfall mit
einer Abklingzeit T > 8 ns (Restfluores-
zenz bei Eintreffen des nachfolgenden
Anregungsimpulses:lg > ly../e) gekenn-
zeichnet ist, wird die Fluoreszenzkinetik
im langerwelligen Spektralbereich, ins-
besondere bei 640 nm, auch durch kurz-
lebige Fluoreszenzkomponenten ge-
pragt. Wie die Auswertung mit dem Ent-
faltungsprogramm [3] zeigt, ist die
612 nm-Fluoreszenz im wesentlichen auf
eine einzige Fluoreszenzkomponente
mit einer Abklingzeit T = 12 ns zuriickzu-
fihren, und die 640 nm-Fluoreszenz 1313t
sich durch ein mehrfach-exponentielles
Abklingverhalten charakterisieren.

Die in der unteren Grafik dargestellte
Verteilung der gewichteten Differenzen
von experimenteller und angepalter
Abklingkurve (Residuen) sowie die Er-
gebnisse des x*Tests, des Durbin-
Watson-Tests und des F-Tests (Signifi-
kanz der Existenz mehrerer Abklingzei-
ten) berechtigen zu einer Annahme von
drei fluoreszierenden Komponenten.

Wie weiterfihrende konzentrationsab-
hangige Fluoreszenzmessungen sowie
die Untersuchung bei Verwendung De-
aggregation verursachender L&sungs-
mittel ergaben, kann die lange Abkling-
zeit von Ty = 12 ns den Monomeren, die
beiden anderen Zeiten 1, = 2 ns und
T3 = 200 ps Aggregaten zugeordnet wer-
den.
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Bild 5: Zeitaufgeléste normierte Spektren einer HpD-PBS-Lésung in Abhdngigkeit
von der Bestrahlungsdosis (80 mW, 514 nm). Zeitintervalle: 1: (0,1-1,0) ns;
I: (1=7) ns; lll: (0-7) ns (t = 0 im Kurvenmaximum). Das Spektrum in Intervall Il ent-
spricht ndherungsweise dem stationdren HpD-Fluoreszenzspektrum.

Zeitaufgeldste Fluoreszenzspektren

Unterliegt HpD einer starken Lichtein-
strahlung oder wird die Strahlungsdosis
der Fluoreszenzanregungsstrahlung er-
héht, andert sich das Abklingverhalten.
Insbesondere ist infolge Photobleaching
eine Reduktion der Monomerfluores-
zenz (Abnahme von A;) sowie eine rela-
tive, aber auch absolute Zunahme der
2 ns-Komponente zu beobachten, die auf
eine Generation fluoreszierender Photo-
produkte mit ahnlicher spektraler und
zeitlicher Charakteristik wie die von HpD-

Bild 6: Zeitaufgeléste  Spektren
(I :[0,1-1,2] ns; ll: [1,2-7,0] ns; lll: [0-8]
ns) einer bestrahlten HpD-PBS-Lésung
(800 J, HBO 200)
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Aggregaten zurtckzufiihren ist. In Bild 5
sind zeitaufgelOste Fluoreszenzspektren
in Abhangigkeit von der Bestrahlungs-
dosis dargestellt, die dies verdeutlichen.

Die Einteilung der Zeitintervalle wurde
so gewahlt, dald das Intervall Ill nahezu
den gesamten Zeitbereich zwischen
zwei aufeinanderfolgenden Anregungs-
impulsen umfal3t und somit ein Mal3 fur
die gesamte mittlere Intensitat darstellt,
wahrend das Intervall Imit 0,1 ns <t <1,0ns
vorwiegend die Komponenten mit kur-
zer Abklingzeit erfal3t. Intervall Il Gber-
deckt den Zeitbereich 1 ns <t <7 ns.

Wie aus dem Bild erkennbar ist, entsteht
bei Bestrahlung eine zusatzliche Fluores-
zenzbande bei etwa 640 nm, die sich
durch eine kurze Abklingzeit auszeich-
net. Wie weiterfihrende Untersuchun-
gen belegen, ist die Generation dieser
Bande aul3er von der Strahlungsdosis
und der Anregungswellenlange auch
von der HpD-Konzentration und dem
Sauerstoffgehalt der Probe abhéngig [8].
Die Fluoreszenzintensitat bei 640 nm fallt
nach Ereichen eines Maximalwertes bei
weiterer Bestrahlung infolge von Degra-
dationsprozessen wieder ab (Tabelle 2).

Zeitaufgeldste Spektren einer 1074 M
HpD-PBS-Losung, die der Bestrahlung
mit einer Quecksilber-Hochdrucklampe
(HBO 200, Narva Berlin) ausgesetzt war,
zeigt Bild 6. Die Bestrahlungsdosis be-
trug 800 J. In allen Zeitbereichen domi-
niert die 640 nm-Fluoreszenz der Photo-
produkte. Wie die Entfaltung der ent-
sprechenden Abklingkurve ergab, be-
tragt der Anteil der kurzlebigen Kompo-
nenten A, (2 ns) = 65 % und Az (200 ps)
= 28 %, wahrend der Monomeranteil nur
noch mit A; (12 ns) = 7 % beitragt.

Orts- und zeitaufgeloste Messungen

Mit der vorgestellten Mikroskopanord-
nung (Bild 2) erfolgten zeit- und ortsauf-
geloste Fluoreszenzmessungen an HpD-
inkubierten  Ehrlich-Ascites-Carcinom
(EAC)-Zellen [10]. Die Fluoreszenzinten-
sitdt wurde Uber den gesamten roten
Spektralbereich gemittelt. Bei einer ver-
wendeten HpD-Konzentration in einer
Zellsuspension (5 x 10° Zellen/ml) von
10 pg/ml konnten deutliche, raumlich
strukturierte Zellfluoreszenzen beobach-
tet werden, die auf eine unterschiedliche
HpD-Anlagerung an die Zytomembran
und im Zytoplasma/Zellkern zurlickzu-
fihren sind. Autofluoreszenz der Zellen
und Streulichtanteil waren vernachlés-
sigbar.

Wie Bild 7 zu entnehmen ist, konnte eine
Zellfluoreszenz in einem Bereich von
(20 £+ 2) um in gutem Kontrast zur Fluo-
reszenz des umgebenden HpD-haltigen
Losungsmittels registriert werden. Wie
das T°-Bild zeigt, erfolgt an der Zellmem-
bran eine bevorzugte Anlagerung kurzle-
biger Komponenten. Die wiederholte Ab-
rasterung des Zellareals (Linienscan) be-
wirkt photoinduzierte Anderungen des
Abklingverhaltens. Zunehmend domi-
nieren die kurzlebigen Komponenten in-

Bild 7: Photoinduzierte Anderungen der
ortsaufgeldésten  Fluoreszenzintensitét
und der ortsaufgelosten T -Werte (ge-
punktete Linie) in Abhdngigkeit von Zeit-
intervallen und der Bestrahlungsdosis
einer HpD-markierten EAC-Zelle (flinf-
mal die gleiche Zelle nacheinander ver-
messen). I: (0,7-3,6)ns; Il: (3,6—6,5) ns;
I: (0-8) ns; P=7uW, Aexe = 514 nm.
Die Abnahme der Fluoreszenzintensitét
(fading) im Intervall Il von Messung zu
Messung ist auf das Ausbleichen der
Monomere zurlickzufiihren. Die Zu-
nahme im Intervall Il 148t sich durch die
Generation von Photoproduktion mit
kurzer Abklingzeit erkldren (kurzlebige
Fluoreszenzkomponenten nur in Il ent-
halten).
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Bild 8: Zweidimensionales Rasterbild eines Teils einer HpD-inkubierten EAC-Zelle
(Schrittweite 1 um). Oben: T° (x,y),darunter: I¢ (x,y); im unteren Teil Histogramme
entlang der eingezeichneten Linien. Intervallfestlegung wie bei Bild 7.

héhere HpD-Konzentration (hdhere Ab-
solutwerte A;) als in der Umgebung vor-
liegt [11].

SchluRfolgerungen

Die vorgestellten Ergebnisse zeigen, dal3
die beschriebenen MeRRanordnungen ge-
eignet sind, zur Aufklarung von wesentli-
chen Fluoreszenzeigenschaften, hier von
Tumormarkern, sowohl in Ldsung als
auch in biologisch-medizinischen Objek-
ten (Zellen, Gewebe) beizutragen.

Insbesondere konnte eine genauere zeitli-
che und spektrale Charakterisierung von
Bestandteilen des Porphyringemisches
HpD getroffen und durch ortsaufgeldste
Messungen das Anlagerungsverhalten
dieser Fluorophore an die Zytomembran
von Tumorzellen sowie die bevorzugte
Akkumulation im Tumorgewebe unter-
sucht werden. Infolge der tumorspezifi-
schen Anlagerung von HpD ist durch
Fluoreszenzmessungen die Mdglichkeit
einer Diagnose maligner Geschwiilste
gegeben. Dabei sind photoinduzierte An-
derungen des Fluoreszenzverhaltens von
HpD infolge Ausbleichen und Photopro-

folge der Photoproduktgeneration, was
mit einer Reduzierung des T'-Wertes ver-
bunden ist. Ein 2D-Bild einer HpD-inku-
bierten EAC-Zelle zeigt Bild 8.

In-vivo Messung

Fur in-vivo Messungen wurden narkoti-
sierte Mause mit einem freigelegten soli-
den Ehrlichcarcinom verwendet, denen
zuvor 20 mg/kg HpD i.p. injiziert wurden.
Das Fluoreszenzlicht wurde nach Unter-
driickung von Streustrahlung mit dielek-
trischen Schichten per Lichtleitblindel
zum Eintrittsspalt des Monochromators
gefliihrt. Die Fluoreszenz zeigt ein mehr-
fach-exponentielles  Abklingverhalten
(Bild 9), wobei die Entfaltung eine Uber-
lagerung fluoreszierender Spezies mit
T; = 15 ns und 1, = 1,4 ns ergab sowie
die Existenz einer sub-ns-Zeitkonstante,
die jedoch mit Werten von = 2 ps eher
geringfligigen Streulichtanteilen zuge-
ordnet werden kann. Wie die Messun-
gen weiterhin zeigten, liegt in der
Tumorumgebung ein héherer Monomer-
anteil (groBerer relativer Anteil der Am-
plitude A;) als im Carcinom vor. Dies kann
einerseits auf eine erhohte Aggregat-
akkumulation innerhalb des Tumorgewe-
bes zurlickgeflihrt werden, insbesondere
kovalent gebundene Dimere weisen eine
bevorzugte Tumoranlagerung auf [9].
Andererseits kénnen aber auch durch
die Fluoreszenzanregungsstrahlung be-
vorzugt im Tumorgewebe Photopro-
dukte generiert werden, da hier eine
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duktgeneration zu beachten.
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Bild 9: In-vivo Fluoreszenzabklingkurve, Ar = 650 nm, vier Stunden nach
HpD-Applikation (20 mg/kg) eines freigelegten soliden Ehrlichcarcinoms.
Drei Abklingzeiten kénnen ermittelt werden, wobei die sub-ns-Kompo-
nente auf geringfiigige Streulichtanteile zuriickzufiihren ist.
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Pesome

OnwvcbiBaeman annapatypa ans dnyo-
pecueHuMn Ha 6ase BbICOKOYYBCTBU-
TENbHOro cyeta OAMHOYHbLIX (HOTOHOB
obecneynBaer ¢ UCNOMbL30BAHMEM MUKO-
CEeKYH/HbIX NasepHbIX UMMYNbCOB pPeru-
CTPauuto NpoLEeccoB 3aTyxaHuA ¢ paspe-
watouwen cnocobHOCTbIO MO BPEMEHU
300 nc, a Takxxe cnekTpoe dhnyopecLeH-
umun. NyTem coyeTaHua ¢ MUKPOCKONOM
namepeHna dnyopecueHuMn noaob-
HOro poja Cc paspelarolen cnocob-
HOCTBIO MO BPEMEHM MOXHO NPOBOAUTH
C nMpPOCTPaHCTBEHHOW paspellaroLen
cnocobHocTbo 0,6 MkM. BoamoxxHocTn
NnpUMeHeHnA aTon MEeTOoAUNKN
NMOACHAIOTCA Ha NpUMepe nccneaoBaHuin
NPoOM3BOAHOrO remaTtonopupuHa B
pactBopax, KINEeTOYHbIX CYCMeH3uaAx, a
TaK>XXe Ha >XVMBOM OpraHmamMe ¢ 0cobbiM
y4eTOM (hOTOMHAYUMPOBAHHbIX U3MEHEe-
HUW.

Summary

The present fluorescence measuring set
based on the highly sensitive photon
counting uses picosecond laser pulses
to record decay processes with a tempo-
ral resolution of 300 ps and fluorescence
spectra. When combined with a micros-
cope these time-resolved fluorescence
measurements can be effected with a
spatial resolution of 0,6 um. Possi-
ble applications of this method are outlin-
ed exemplifying analyses of haemato-
porphyrine derivative in solution, cell

suspensions and in vivo examination,
special importance being attached to
photo-induced alterations.
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Saubermacher aus Hamburg

Maschinelle Reinigung und Desinfektion
ist den manuellen Verfahren deutlich
Uberlegen: Dosiermenge, Temperatur-
héhe und -konstanz werden automatisch
geregelt. Menschliches Fehlverhalten ist
weitgehend ausgeschlossen.

Voraussetzung daflr ist der Einsatz von
exakt auf Maschinen und Programm-
ablaufe abgestimmten Reinigungs- und
Desinfektionsmitteln, die die Chemische
Fabrik Dr. Weigert mit ihrer umfangrei-
chen Pallette an Spezialprodukten von
neodisher® flr Laboratorien aller An-
wenderbereiche zur Reinigung und Des-
infektion von Glasern und Geraten aber
auch von Tierkafigen und Gebauden an-
bietet. Umfangreiche Forschungen und
eine uber 30jahrige enge Zusammenar-
beit mit Maschinenherstellern garantie-
ren hochsten Problemldsungsstandard,
gleichbleibende Spitzenqualitat und vol-
len Materialschutz.

Die breite Produktpalette fur maschi-
nelle Verfahren wird durch schaumarme
manuelle Reiniger ergéanzt. Bei einer
Tauchbad-Vorreinigung wird der nach-
folgende maschinelle ProzeB nicht
durch Schaumbildung beeintrachtigt.

Da die Anforderungen, die Wasserquali-
taten, die technischen Ablaufe und Mog-
lichkeiten in jedem Labor grundsatzlich
verschieden sind, a3t sich eine optimale
Problemlésung oft nur durch individu-
elle Analyse, Beratung und Abstimmung

des Produkteinsatzes erarbeiten. Dazu
stehen erfahrene Anwendungs-und Ver-
fahrensberater zur Verfligung, die auch
schwierigste Probleme |6sen.

Mit ihrem weigomatic®-System stellt die
Hamburger Firma gleichzeitig die per-
fekte Dosier- und Steuertechnik fiir ma-
schinelle Reinigungs- . und Desinfek-
tionsverfahren zur Verfigung. Dieses
flexible Baukastensystem verbindet
Standardisierung mit individueller An-
passung und ermdglicht unkomplizierte
Anderungen und Erweiterungen.

Ein regelméaRiger Service und schnelle
Hilfe im Storfall gewahrleisten in Verbin-
dung mit der hohen Qualitét einen jeder-
zeit sicheren und wirtschaftlichen Be-
triebsablauf. Ein versierter und erfahre-
ner FachauBendienst steht im stéandigen
Einsatz, wenn es um Beratung, Ursa-
chenforschung, Fehlersuche, Verfah-
renssicherheit und -optimierung geht.

Und das alles bei weitem nicht nurim La-
bor. In Forschungsinstituten, Kranken-
hausern, GroBklichen, Backereien, und
Brauereien, in Pharmazie und Kosmetik-
betrieben, in der Milchwirtschaft, der Le-
bensmittel- und Getrankeindustrie so-
wie in zahlreichen anderen Einrichtun-
gen haben sich die Hamburger Sauber-
macher weltweit bewahrt.

(Chemische Fabrik Dr. Weigert, Miihlenhagen 85,
Postfach 280140, D-2000 Hamburg 26)
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