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Einleitung

Zahlreiche Faktoren konnen die Arbeitsab-
l[dufe in Analytik- und Forschungslaboren
storen. Zusatzlich zu moglichen Anlagensto-
rungen, Problemen mit der Reagenzienver-
sorgung oder sogar menschlichen Fehlern
miissen Sie auch noch zahlreiche Quellen fiir
Verunreinigungen im Blick behalten. Dieses
Whitepaper befasst sich mit Verunreinigun-
gen, die im Laborwasser auftreten konnen.
Es zeigt, wie Sie sicherstellen, dass diese un-
erwiinschten Stoffe Ihre experimentellen
Ablaufe, Datenanalysen und nachfolgende
Anwendungen nicht kompromittieren.

Wasser ist vielleicht das am haufigsten ein-
gesetzte Reagenz im Labor. Ein durchschnitt-
liches Laborgebdude verbraucht etwa 35 Mil-
lionen Liter Wasser pro Jahr. Das ist mehr als
flinfmal so viel wie ein gleich grof3es Biiro-
gebiude' >. Daher ist es besonders wichtig,

! European Commission (DG ENV), Juni 2009. Final

Report, Study on water performance of buildings.
http://bit.ly/1iY3e0S.
Good Campus, “Energy and Resource Efficiency”.
http://bit.ly/10ZaHOZ.

2

die Wasserqualitat in lhrem Labor zu sorgfal-
tig zu Uberwachen und zu steuern.

Verunreinigungen im Wasser kénnen eine
Reihe von Problemen verursachen und sogar
dazu fiihren, dass Sie lhre Proben verlieren
oder dass Produkte verderben. Eine zu spate
Entdeckung von Verunreinigungen kann die
Genauigkeit und Validitat lhrer Daten in
Frage stellen. Die Beseitigung der Probleme
kann dann erhebliche zeitliche, finanzielle
und personelle Aufwendungen erfordern
und Sie bzw. andere Mitglieder lhres Labors
von lhren eigentlichen Aufgaben in der For-
schung und Analytik abhalten.

Mehrere Faktoren konnen lhre Laborwasser-
versorgung verunreinigen. Dazu gehdren
Bakterien und ihre Nebenprodukte (z.B.
Endotoxine) sowie andere Mikroorganismen
und Biomolekiile, lonen, geloste Gase, anor-
ganische und organische Stoffe, Partikel und
degradierende Enzyme (z.B. Nukleasen und
Proteasen).

Auf den folgenden Seiten geben wir einen
Uberblick uber die besten Methoden zur
Vorbeugung von Verunreinigungen in den
gebrauchlichen Laboranwendungen. Dazu
gehort eine Zusammenfassung der Richt-
linien ,Good Laboratory Practice“ (GLP) so-
wie der verschiedenen Verfahren zur Was-
seraufbereitung. Der Schwerpunkt liegt auf
Losungen fir Wasserprobleme in Zellkultu-
ren als besonders empfindliche Anwendung,
bei der die Wasserreinheit von besonderer
Bedeutung ist. Wir fassen Ursachen, Prob-
leme und Tipps zur Fehlerbeseitigung zu-
sammen.
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1. Allgemeine Tipps zur Vermeidung von

Wasser-Verunreinigungen

Wir empfehlen die Einhaltung der Richt-
linien ,Good Laboratory Practice” (GLP) in
allen experimentellen Abldufen, um die Kon-
sistenz, Verldsslichkeit, Reproduzierbarkeit,
Qualitdt und Integritat lhrer Forschung
sicherzustellen. Wie wir spater zeigen wer-
den, kénnen zahlreiche Fehler in Experimen-
ten auftreten, wenn Sie Wasser in schlechter

Good Laboratory Practice
GLP wird definiert als >:

»Ein Qualitdits-System, das den organisatori-
schen Ablauf und die Bedingungen festlegt,
unter denen nicht-klinische gesundheits- und
umweltrelevante Sicherheitspriifungen ge-
plant, durchgefiihrt, tiberwacht, aufgezeich-
net, archiviert und berichtet werden.“

GLP ist eine Vorgabe fiir viele Industrie-
Labore. Wahrend sich akademische Labore
meist nicht ganz so streng daran halten, bil-
den viele dieser Prinzipien dennoch die
Grundlage fiir eine erfolgreiche Forschungs-
arbeit. Klar definierte Laborprozesse helfen,
das Risiko fiir Kontaminationen und Fehler
zu minimieren.

Die festgelegten Prozesse sollten
Protokolle und Plane zur Reinigung
Ihres Labors sowie Details zu den
jeweiligen Bereichen und Anlagen

oder nicht passender Qualitat verwenden.
Hier finden Sie eine kurze Zusammenfas-
sung von allgemeingiiltigen Methoden, mit
denen Sie Verunreinigungen aus lhrem La-
borwasser entfernen kdnnen oder mit denen
Sie verhindern, dass diese Verunreinigungen
uberhaupt in lhr System gelangen kénnen:

enthalten (z.B. pra-PCR-Bereich vs.
post-PCR-Bereich).

Sie sollten die angemessene person-
liche Schutzkleidung wie Laborkittel
und Laborhandschuhe auffiihren
und hervorheben, wie wichtig eine
aktuelle Dokumentation ist. Infor-
mationen wie Chargennummern
kénnen namlich dabei helfen, die
Quelle fir Probleme zu identifizie-
ren und sie kiinftig zu vermeiden.

Sie sollten alle Laborsysteme regel-
mafig warten und Uberprifen, um
Unfélle zu vermeiden.

Und selbstverstandlich sollte jeder
Labormitarbeiter die Standard Ope-
rating Procedures (SOPs) fiir Expe-
rimente, Wartung und Reinigung
kennen und befolgen.

»ES ist wichtig, dass Sie die fiir Ihre Anwendung
passende Wasserreinheit verwenden.“

% Quelle: World Health Organization: http.//www.who.int/tdr/publications/
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Wie Laborwasser normalerweise gereinigt wird

GLP leistet einen groRen Beitrag zur Vermei-
dung von Verunreinigungen in Laboren.
Zusatzliche ist es sinnvoll, die unterschiedli-
chen Verfahren zur Wasseraufbereitung zu
kennen und zu wissen, welche Arten von
Verunreinigungen sie jeweils entfernen. Die-
ses Wissen hilft Ihnen, das richtige Wasser-
aufbereitungssystem fiir die in Threm Labor

benétigten Wasserqualitdten zu wahlen. Wir
empfehlen die Kombination mehrerer Auf-
bereitungsverfahren wie Umkehrosmose,
lonenaustausch, Elektroentionisierung, UV-
Photooxidation und Ultrafiltration. Details
dazu finden Sie in unserem kostenfreien
Pure Labwater Guide.

Die richtige Wasserreinheit fiir lhre Anwendung wahlen

Manche Anwendungen reagieren empfind-
lich auf Kontaminationen und erfordern
deshalb eine hohere Wasserreinheit. Sie soll-
ten immer sichergehen, dass die Wasserqua-
litat, die Sie nutzen, auch fiir Ihre Anwen-
dung geeignet ist. Die Wasserreinheit reicht
von Typ I"-Reinstwasser mit einem spezifi-
schen Widerstand von 18,2 MQ c¢m fiir hoch-

Reinheitsgrad | Spezifischer
Widerstand
(MQ cm)

Typ I'

sensible Experimente bis hin zu Typ -
Primargradwasser mit einem Widerstand
von >0,05 MQ cm zur Speisung von Spiil-
maschinen, Autoklaven und Wasseraufbe-
reitungssystemen. Tabelle 1 zeigt die Rein-
heitsparameter. Den passenden Reinheits-
grad fir lhre Laboranwendungen konnen Sie
unserer Infografik (englisch) entnehmen.

Bakterien Endotoxine
(KBE/ml) (EU/ml)

Typl

Typ II"

Typll >1

Typ i 50,05

Tabelle 1: Wasserreinheitsgrade
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Eine Versorgung mit Wasser in konstanter
Qualitat ist fur Labore unerlasslich. Dafiir
sollten Sie ein System wahlen, das Ihr Spei-
sewasser nicht nur aufbereitet, sondern den
Gehalt an Verunreinigungen tuberwacht und
auch in Nutzungspausen aufrechterhilt (z.B.
PURELAB® Chorus-Anlagen von ELGA). Nur
so konnen Sie sich darauf verlassen, wirklich
immer die notige Wasserqualitat zu erhal-
ten. Sie sollten Ihr Wasseraufbereitungssys-

tem regelmafig warten und die Bevorratung
von aufbereitetem Laborwasser tiberpriifen.
Manche Vorratsbehalter kdnnen mit der Zeit
unerwiinschte Stoffe an das Wasser abge-
ben und die Menge der im Wasser gelosten
Gase kann sich verandern, wenn das Wasser
langere Zeit ruht. Die Vorratstanks der Cho-
rus-Systeme nutzen beispielsweise inerte
Materialien, totraumoptimiertes Design und
sterile Luftfilter, um dies zu vermeiden.

Fehlerbeseitigung bei empfindlichen Anwendungen

Wenn Sie die GLP-Richtlinien beachten, die
passende Wasserreinheit fur lhre Anwen-
dung verwenden und lhr Wasseraufberei-
tungssystem regelmaRig warten, reduzieren
Sie das Risiko flr Verunreinigungen signifi-
kant. Manche Anwendungen sind jedoch
besonders empfindlich und erfordern eine
erhohte Achtsamkeit, dazu gehoren Fliis-

sigchromatographie, Zellkulturen und Mole-
kularbiologie. Auf den folgenden Seiten zei-
gen wir, welche Verunreinigungen im Was-
ser bestimmte Fehler verursachen konnen
und wie Sie diese Probleme bei der Durch-
flihrung lhrer Experimente beseitigen und
vermeiden konnen.
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2. Zellkulturen

Das Anlegen von Zellkulturen beinhaltet das
Ziichten von Zellen aufRerhalb ihres natiirli-
chen Lebensraums unter kontrollierten Be-
dingungen. Dies geschieht unter sterilen Be-
dingungen in einer Reinluft- bzw. Sicher-
heitswerkbank. Gelangen Verunreinigungen
in die Zellkulturen, konnen sie unerwiinsch-
te Nebenwirkungen verursachen — etwa
schlechtes Zellwachstum, das Absterben von
Zellen und potenziell ungenaue Daten.

Wahrend des Kultivierens der Zellen wird
mehrfach Wasser benétigt: fir die Vorberei-

Probleme und Ursachen

tung des Mediums und der Waschlosung
sowie beim Reinigen der Glaswaren. Wasser
kommt dartiber hinaus auch indirekt zum
Einsatz, beispielsweise beim Erwdrmen der
Losungen in einem Wasserbad oder in den
Inkubatoren.

Im Folgenden sind einige Probleme aufgelis-
tet, die in einer Zellkultur auftreten kénnen,
sollte verunreinigtes Wasser zum Einsatz
kommen, sowie MalRnahmen, mit denen das
Risiko gesenkt werden kann.

Problem 1: Schlechtes Zellwachstum oder Absterben der Zellen

Zu den haufigsten Problemen in Zellkulturen
gehoren schlechtes Zellwachstum und das
Absterben von Zellen. Dadurch kénnen Mo-
nate der Arbeit ruiniert und Fortschritte ver-
zogert werden. Des Weiteren kénnen unter
Umstanden fehlerhafte Daten generiert
werden. Eine entscheidende Rolle spielt dies

vor allem, wenn es darum geht, einen Riick-
gang der Zellviabilitdt auszulésen und zu
messen. Es gibt eine Vielzahl von Verunrei-
nigungen in Wasser, die das Zellwachstum
behindern, darunter Endotoxine und Metall-
ionen.
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Ursache: Metallionen und ionische Verunreinigungen

Metallionen finden sich in Wasser, das fiir
die Zubereitung von Medien und zum Spii-
len der Glaswaren verwendet wird. Reinst-
wasser ist ein aggressives Losungsmittel und
kann toxische Metallionen aus Glaswaren,
Pipetten und Spritzen sowie Weichmacher

Ursache: Endotoxine

Endotoxine sind Pyrogene aus der duBeren
Membran gramnegativer Bakterien. Sie kon-
nen liber Wasser, Seren und andere Zusatz-
stoffe in die Zellkulturen gelangen. Endoto-
xine kdnnen eine starke Immunreaktion aus-
[6sen und sind biologisch hochreaktiv.

Problem 2: Verunreinigte Zellkulturen

Verunreinigungen wie Bakterien, Schimmel-
pilze, Hefen und Pilze konnen alle lber das
Wasser in die Zellkulturen gelangen. Einige
davon sind mit dem bloRBen Auge sichtbar.

Ursache: Bakterien, Schimmelpilze und Hefen
Biologische Verunreinigungen finden sich
tberall, natirlich auch in Wasser. Sobald sie
in eine Zellkultur gelangen, finden sie ideale
Wachstumsbedingungen und die von ihnen
verursachten Probleme kénnen schnell aus
dem Ruder laufen. Oft verursachen sie Ande-
rungen an der Triibung oder dem pH-Wert.
Bei letzterem andert sich die Farbe der Zell-

Ursache: Sporenbildende Pilze

In vielen Laboren werden Wasserbader ver-
wendet, um Reagenzien wie Seren fir Zell-
kulturen aufzutauen oder um Medien vor
dem Hinzufiigen zu den Zellen zu temperie-
ren. Wasserschalen helfen dabei, ein feuch-
tes Klima im Inkubator zu schaffen. Ist das

aus Kunststoffrohren oder -gefdBen Idsen.
Dariiber hinaus enthdlt der Dampf in Auto-
klaven oft Zusatzstoffe, um die Kalkablage-
rung zu reduzieren. Diese Zusatzstoffe kon-
nen letztendlich auf die Glaswaren und so-
mit in die Zellkulturen gelangen.

Entsprechend konnen sie das Wachstum der
Zellkultur beeinflussen und zu Schwankun-
gen des Experiments fiihren. Falls Sie eine
Verunreinigung beflirchten, sollten Sie einen
Limulus-Amd&bozyten-Lysat (LAL)-Test durch-
fihren.

Andere bleiben selbst unter dem Mikroskop
unentdeckt. Daher empfiehlt es sich, die
Zellkulturen regelmaRig zu kontrollieren.

kultur von rot zu gelb (sofern das Medium
Phenolrot als Indikator enthalt). Es sind aber
nicht alle Anderungen so leicht zu erkennen.
Einige Verunreinigungen, beispielsweise mit
Mykoplasmen, sind schwer zu entdecken,
insbesondere wenn es sich um langsam
wachsende Organismen handelt.

Wasser, mit denen die Wasserbader und
Schalen befiillt werden, jedoch verunreinigt,
konnen sporenbildende Pilze Uber die Liifter
der Inkubatoren und liber die Reinluft- bzw.
Sicherheitswerkbdnke verbreitet werden.
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Fehlerbeseitigung

Biologische Verunreinigungen koénnen sich
Uber einen ldngeren Zeitraum halten. Es
empfiehlt sich daher, das Wasser und die
Zellen regelmafig zu kontrollieren, um zu
vermeiden, dass derartige Verunreinigungen
Ihre Experimente beeintrachtigen. Biologi-
sche Verunreinigungen lassen sich durch
verschiedene Verfahren nachweisen, darun-
ter die Erstellung von Karyogrammen, Elek-
trophorese, Priifung der Triibheit, immuno-
logische Tests und DNA-Fingerprinting.

Es ist sinnvoll, Aufzeichnungen zu den Gera-
ten, Losungen, Medien und Betriebsstoffen
zu fiihren, weil dies gegebenenfalls bei der
Suche nach der Ursache von Problemen hilf-
reich sein kann. Zudem sollten alle neuen
Reagenzien, Medien, Seren und Wasser ge-
testet und die Inkubatoren, Werkbanke,
Wasserbdader und Wasseraufbereitungssys-
teme regelmaRig kontrolliert werden.

Durch die Schaffung steriler Bedingungen
und eine regelmafRige Reinigung kann die

Checkliste Zellkulturen

Kontrollieren Sie die
Wasserqualitat.

Dokumentieren Sie.
Testen Sie neue Reagenzien.

Reinigen Sie die Inkubatoren und
verwenden Sie steriles Wasser.

Wahrscheinlichkeit einer Verunreinigung der
Zellkulturen drastisch gesenkt werden.
Stellen Sie sicher, dass zum Auffiillen des
Inkubators ausschlieBlich steriles Wasser
verwendet wird und versuchen Sie, sofern
moglich, ganz auf Wasserbdder zu verzich-
ten. Bei dem Entfernen von Verunreinigun-
gen konnen Autoklaven und Antibiotika zum
Einsatz kommen, obwohl diese andere un-
erwiinschte Auswirkungen auf lhre Experi-
mente haben konnen.

Die Wasserreinheit spielt eine entscheiden-
de Rolle bei der Frage, ob Ihre Zellkulturen
erfolgreich geziichtet werden konnen. Des-
halb empfehlen wir lhnen, Reinstwasser des
Typs I" zu verwenden. Um eine gleichblei-
bende Wasserqualitat zu erzielen, mussen
die Wasseraufbereitungssysteme regelma-
Rig gewartet und Verbrauchsmaterialien in
den empfohlenen Intervallen ausgetauscht
werden. Dies ist besonders bei lonenaustau-
scherharzen wichtig, da diese Bakterien ent-
halten kénnen, die Endotoxine produzieren.

verzichten Sie ganz darauf, wann
immer moglich.

Verwenden Sie frisch aufbereitetes
Wasser anstelle von abgefiilltem /
gelagertem Wasser.

Wechseln Sie Verbrauchs-
materialien in den empfohlenen
Intervallen.
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Schlussfolgerung

Wie bereits erortert, konnen Wasserverun-
reinigungen lhre Arbeit beeinflussen, insbe-
sondere wenn es um empfindliche Anwen-
dungen geht. Bei der Auslegung und Durch-
fihrung lhrer Experimente sollten Sie
deshalb stets auf eine optimale Wasserrein-
heit achten. Sie sollten die regelmaRige War-
tung ihres Wasseraufbereitungssystems

Wie Sie ein geeignetes

Aufbereitungssystem auswahlen

Sie mochten kiinftig anstelle von Flaschen-
wasser frisch erzeugtes Reinstwasser ver-
wenden oder lhre alte Wasseraufberei-
tungsanlage ersetzen? Unser kostenfreier
Leitfaden mit Checkliste erlautert die Krite-
rien, die Sie bei der Auswahl einer optimalen
Anlage fur lhre spezifischen Anforderungen
beachten sollten.

sicherstellen, die eingesetzten Reagenzien
und deren Verwendung dokumentieren und
den Reinheitsgrad des Wassers sowie den
turnusmaRigen Wechsel der Verbrauchsma-
terialien kontrollieren. Auf diese Weise kon-
nen Sie sicher sein, dass Sie korrekte Daten
generieren.

Ein System, das zu Ihren Bediirfnissen passt

ELGA bietet unterschiedliche Systeme zur
Laborwasser-Aufbereitung, die lhnen zuver-
lassig den jeweils bendtigten Reinheitsgrad
liefern. Die Anlagen sind platzsparend, be-
sonders wirtschaftlich im Betrieb und kon-
nen aus verschiedenen Modulen flexibel auf
Ihre aktuellen oder spater auf kiinftige Be-
diirfnisse zugeschnitten werden. Mit unse-
rem Anlagen-Konfigurator konnen Sie sich
ganz einfach ein fur Sie ideales System vir-
tuell zusammenstellen. Ausprobieren unter:

http://buildyourchorus.elgalabwater.com/de
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Kurzanleitung

Mégliche Ursachen Losungen
im Wasser

Zellkulturen

Schlechtes Zellwachstum oder Metallionen & Ver- Verwenden Sie Reinstwasser des Typs I".

Absterben der Zellen unreinigungen
Kontrollieren Sie das Wasser und die Zellen auf

Endotoxine biologische Verunreinigungen.

Fiihren Sie Aufzeichnungen zu den Reagenzien,

- . Geraten, der Reinigung usw.
Verunreinigte Zellkulturen Bakterien

(z.B. Verénderungen in Triibung, Schaffen Sie sterile Bedingungen.

Farbe usw.) Pilze
Stellen Sie die Wasserreinheit fiir Medien und

Loésungen sowie Wasserbader, Inkubatoren und
Autoklaven sicher.

Hefen

Schimmelpilze
Reinigen Sie Inkubatoren und Wasserbader regelmagig.

Verwenden Sie frisch aufbereitetes Wasser anstelle von
abgefiilltem/gelagertem Wasser.

Wechseln Sie Verbrauchsmaterialien wie empfohlen.

Zum Entfernen von Verunreinigungen eignen sich
Autoklaven und Antibiotika.

* Bitte beachten Sie: Diese Tabelle zeigt Fehler in Experimenten, die durch
Verunreinigungen im Wasser entstehen konnen. Diese Probleme kénnen jedoch nicht nur
durch Wasser verursacht werden, sondern auch aus anderen Quellen resultieren.
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Uber ELGA LabWater

ELGA LabWater ist seit 80 Jahren speziali-
siert auf die Entwicklung und Herstellung
von Rein- und Reinstwassersystemen

fir den Einsatz in Laboren, der Forschung,
der klinischen Diagnostik und im medizi-
nischen Bereich.

ELGA gehort zu Veolia, dem welt-

weit flihrenden Anbieter fiir nachhaltige
Losungen in den Bereichen Wasser-, Abfall-
und Energiemanagement.

Wir unterstiitzen unsere Kunden bei der
Auslegung und Planung ihrer Anlage,
Uibernehmen die Installation und bieten ein
deutschlandweites Netz aus spezialisierten
Servicetechnikern sowie eine kostenfreie
Service-Hotline.

Wenn Sie mehr erfahren wollen oder eine
Beratung wiinschen, kontaktieren Sie uns
gern!

ELGA LabWater in Deutschland

Veolia Water Technologies Deutschland GmbH | Liickenweg 5 | 29227 Celle
Tel: +49 (0)5141 803 301 | vertrieb.vwt.de@veolia.com | www.elgalabwater.de

Die Rechte an den Informationen in diesem Dokument liegen bei Veolia Water Technologies Deutschland GmbH, handelnd als
ELGA LabWater. Alle Angaben ohne Gewabhr, Irrtlimer und Auslassungen vorbehalten. © Veolia Water Technologies Deutschland
GmbH 2017 — Alle Rechte vorbehalten. ELGA®, PURELAB® und PureSure® sind eingetragene Markenzeichen von VWS (UK) Ltd.



