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Ausgangssituation

In der Prophylaxe und Therapie von (Euter-)Infektionen bei Milchkiihen spielen Antibiotika und Sulfonamide
eine wichtige Rolle. Trotz gesetzlicher Vorschriften (EU-Verordnung 2377/90) und Uberwachungsmethoden
kommt es immer wieder zu Rickstanden antimikrobieller Substanzen in Milch, die hohe wirtschaftliche Ver-
luste in der Milch- und Lebensmittelindustrie nach sich ziehen und ein gesundheitliches Risiko fiir den Verbrau-
cher darstellen. Neben den amtlichen Untersuchungen sind Eigenkontrollen verpflichtend vorgeschrieben, die
die Einhaltung von MRLs sicherstellen. Die bislang etablierten mikrobiologischen Nachweisverfahren sind zeit-
aufwendig und erlauben eine Parallelmessung verschiedener Praparate nur in sehr beschranktem Male.

Ziel des Forschungsvorhabens waren Aufbau und Untersuchung eines Biosensorsystems zum Vor-Ort-Nach-
weis von Antibiotika und Sulfonamiden in Milch. Dies erforderte sowohl Neuentwicklungen auf der biologisch-
chemischen Seite als auch grundlegende konstruktionelle Neuerungen am Messgerat. Es wurden im Wesent-
lichen zwei Ziele verfolgt, die zum einen auf eine wirtschaftlich akzeptable Testzeit hinwirken, zum anderen
eine fir die Milchwirtschaft kostengiinstige und praktikable Losung vorsehen.

Forschungsergebnis

Im Bereich der Neuentwicklung von monoklonalen Antikdrpern (mAk) zum Nachweis von Antibiotika, wie den
Fluorchinolonen, Tetracyclinen und Penicillinen, konnten erhebliche Fortschritte erzielt werden. Sowohl fir
die Fluorchinolone als auch fiir die Tetracycline wurden generische mAk generiert und etabliert, die die Detek-
tion aller beim Nutztier eingesetzten Substanzen erlauben. Im Bereich der Penicillin-Gruppe konnte ein mAk
etabliert werden, der die diagnostische Liicke, die bei der Detektion von Nafcillin bestand, schlie8t. Neben der
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Verbesserung der Oberflachenchemie der Chips konnten auch bei der fiir das Auslesen der Ergebnisse notwen-
digen Markierung der Antikdrper Verbesserungen zum herkdmmlichen System erzielt werden.

Im Bereich der Chipherstellung gelang unter Einsatz eines neu angeschafften Spottersystems die reproduzier-
bare Herstellung qualitativ hochwertiger Chips, die sich zudem durch eine hohe Regenerierbarkeit auszeich-
neten. Ebenso gelang die Konstruktion einer softwaregesteuerten, mobilen Mikroarray-Ausleseplattform MCR
3 (Microarray Chip Reader 3). Fiir das Auslesen der Daten konnte eine neue Auswertesoftware konzipiert wer-
den. Das fertige System erlaubt die Parallelmessung von 13 antimikrobiell wirk-samen Substanzen innerhalb
von 5,5 min. Im Rahmen eines Praxistests wurde zudem die Tauglichkeit des Systems fiir die Messungen von
Realproben demonstriert. Die erzielten Ergebnisse zeigten eine ausgezeichnete Ubereinstimmung mit den Re-
sultaten aus den mikro-biologischen Hemmstofftests. Der Praxistest wurde im Labor des Milchprifring Bayern
e. V. (MPR Wolnzach) durchgefiihrt. Durch die neuartige Konzeption regenerierbarer Biochips in Verbindung
mit der Fertigung des Multianalyt-Messgerates konnte ein kostengiinstiges, wirtschaftliches und in seinem
weiteren Einsatz flexibel ausbaubares System fiir die Milch-industrie realisiert werden.

Wirtschaftliche Bedeutung

Primare Anwendungsmaoglichkeiten der Ergebnisse ergeben sich zunachst fir den Bereich der Milchindustrie -
der starksten Branche innerhalb der Erndhrungsindustrie. Hinzu kommen ca. 120.000 milcherzeugende Be-
triebe in Deutschland, die etwa 28 Mio. t Kuhmilch produzieren. Fiir die Untersuchung auf Hemmstoffe werden
derzeit mikrobiologische und Rezeptor-Schnelltests eingesetzt; durch seine kurzen Testzeiten und dem breiten
Nachweisspektrum hebt sich das neue Sensor-System von den herkdmmlichen Methoden ab. Aufgrund des
schnellen simultanen Nachweises von Antiinfektiva in Milch kénnen Produktionsausfdlle nahezu vollstandig
vermieden werden sowie Folgekosten, wie Entsorgung, Reinigung oder Schadenersatz, drastisch verringert
werden, was sowohl fiir milcherzeugende als auch fir milchverarbeitende Betriebe von betrachtlicher wirt-
schaftlicher Bedeutung ist. Somit leisten die im Vorhaben erzielten Ergebnisse in vielerlei Hinsicht einen Beitrag
zur Leistungs- und Wettbewerbsfahigkeit kleiner und mittlerer Unternehmen.

Zudem zeigt ein Nachfolgeprojekt, das in Kooperation mit der Milchindustrie zur weitergehenden Validierung
bereits initiilert wurde, die Praxisrelevanz des Systems. Die Verwertbarkeit der Ergebnisse zeigt sich auch
dadurch, dass nach Abschluss des Projektes der Bau und die Optimierung weiterer MCR-3-Gerate vorangetrie-
ben wird. Fir eine Verbreitung des entwickelten Gesamtsystems (Biochip und Messplattform) werden nach
einem erfolgreichen Abschluss des Evaluierungsprojektes beste Marktchancen gesehen.

Aus den erzielten Ergebnissen lassen sich auch weitere Nutzanwendungen ableiten, die Gber die Analyse von
Milch hinausgehen. Vorstellbar waren zum Beispiel der Einsatz in Schlachthéfen fiir die Untersuchung von
Fleischsaft, Organen oder Urin von Schlachttieren oder auch anderer Lebensmittel, wie Honig oder Meeres-
produkte (Fisch, Schrimps, Muscheln), auf Antibiotikarlickstande. Eine Vielzahl weiterer Anwendungen, z. B. in
der Medizin oder Lebensmitteliiberwachung, kann sich aus dem hier beschriebenen Biosensorsystem ergeben
und die entsprechenden Anwender in die Lage versetzen, kostenglinstig und schnell Untersuchungs-ergeb-
nisse zu liefern.

Publikationen (Auswahl)

1. FEI-Schlussbericht 2009.

2. Baumgartner, C., Kloth, K. & Kreis, B.: Antibiotika-Rickstande in der Anlieferungsmilch sicher erkennen.
dmz 14, 23-27 (2010).

3. Marsch, U.: Minilabor weist Antibiotikariickstande in Milch nach — Hohere Sicherheit fur das Lebensmittel
Milch. idw-online.de/pages/de/news368195 (2010).

4. Kloth, K., Niessner, R. & Seidel, M.: Development of an open stand-alone plat-form for regenerable auto-
mated microarrays. Biosens. Bioelectron. 24, 2106-2112 (2009).

Seite 2von 3



,j:@:’f’ﬂ
;{E‘q L | FORSCHUNGSKREIS DER
Q{ i '{g : g ERNAHRUNGSINDUSTRIE E.V.

197 ZN

Biosensorarray

5. Kloth, K., Rye-Johnsen, M. Didier, A., Dietrich, R., Martlbauer, E., Niessner, R. & Seidel, M.: A regenerable

immunochip for the rapid determination of 13 different antibiotics in raw milk. Analyst
(2009).

134, 1433-1439

6. NieBner, R.: Biosensoren und ihr Potentiale fiir die Lebensmittelindustrie. Tagungsband 65. FEl-Jahresta-

gung 2007, 45-54 (2008).

7. Niellner, R.: Biosensoren und ihre Potenziale fir die Lebensmittelindustrie. DMZ 9, 30-33 (2008).
8. Didier, A., Dietrich, R., Martlbauer, E., Kloth, K., Seidel, M. & Niessner, R.: MCR 3 - die erste vollautomati-
sche Mikroarray-Plattform zum schnellen, parallelen Nachweis von Antibiotika in Rohmilch. Der Lebens-

mittelbrief 6, 341-344 (2008).

Weiteres Informationsmaterial

Universitat Minchen

Lehrstuhl fir Hygiene und Technologie der Milch
Schonleutner Str. 8, 85764 OberschleilRheim

Tel.: +49 89-2180-78601

Fax: +49 89-2180-78602

E-Mail: E.Maertlbauer@mh.vetmed.uni-muenchen.de

Technische Universitat Miinchen

Institut fir Wasserchemie und Chemische Balneologie
MarchioninistraBe 17, 81377 Miinchen

Tel.: +49 89-2180-78 231

Fax: +49 89-2180-78 255

E-Mail: Reinhard.Niessner@ch.tum.de

Forschungskreis der Erndhrungsindustrie e.V. (FEI)
Godesberger Allee 125, 53175 Bonn

Tel.: +49 228 3079699-0

Fax: +49 228 3079699-9

E-Mail: fei@fei-bonn.de

Férderhinweis

... ein Projekt der Industriellen Gemeinschaftsforschung (IGF)

Geférdert durch:

*

Bundesministerium

fiir Wirtschaft = ] ==
und Klimaschutz ‘ I r I G r

aufgrund eines Beschlusses FORSCHUNGSKREIS Industrielle

des Deutschen Bundestages

DER ERNAHRUNGSINDUSTRIE E.V. Gemeinschaftsforschung

Das o. g. IGF-Vorhaben der Forschungsvereinigung Forschungskreis der Ernahrungsindustrie e. V. (FEI), Godesberger Allee 125, 53175 Bonn,
wird/wurde im Rahmen des Programms zur Forderung der Industriellen Gemeinschaftsforschung (IGF) vom
Bundesministerium fiir Wirtschaft und Klimaschutz aufgrund eines Beschlusses des Deutschen Bundestages gefordert.

Bildnachweis - Seite 1: © Valentyn Volkov - Fotolia.com #76927403

Stand: 12. Oktober 2023

Seite 3von 3



