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wil uitgroeien tot het organoide-centrum van de wereld
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Flexibele opslag
Voor uw waardevolle samples

Al de PHC laboratorium-, apotheek-, vaccins- en
farmaceutische koelkasten voldoen aan de normen die
vereist zijn voor een gespecialiseerde koelkast.
Effectieve, betrouwbare temperatuurregeling, stille wer-
king, gebruiksgemak en ergonomisch ontwerp zij
slechts enkele van de functies die u van een PHCbi-
koelkast mag verwachten.

PHC Europe B.V.
Nijverheidsweg 120 | 4879 AZ Etten-Leur | Netherlands
T: +31(0) 76 543 3833 | F: +31 (0) 76 541 3732

www.phchd.com/eu/biomedical

De MPR-N450FH combineert krachtige koeling met
een vriesomgeving van -30 °C binnen een kleine

footprint voor betrouwbare opslag voor uw samples.
Natuurlijke koelmiddelen minimaliseren de milieu-

impact voor een duurzame oplossing.

www.phchd.com/eu/biomedical
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REDACTIONEEL

Groener werken: gooi niet alles in de cloud

‘Als het Internet een land was, zou het op
de zesde plaats staan op de wereldranglijst
van landen die jaarlijks het meeste CO,
uitstoten’. En: ‘Opslag in de cloud van 20
e-mails per dag gedurende een jaar komt
overeen met de CO,-uitstoot van een autorit
van 1.000 kilometer’. Deze en andere ‘fei-
ten’ zijn te vinden op een vanzelfsprekend
zeer karig ingerichte website: webcleanup-
days.com.

Geinspireerd door World Cleanup Day —die
dit jaar op 21 september was—, waarop men-

sen worden aangespoord om zwerfafval op

te ruimen, bedachten de ontwerpers van

deze site een soortgelijke schoonmaak-

actie, maar dan voor digitale rommel.

Die is minder zichtbaar dan een bier-

blikje in de berm, maar heeft onder-
tussen ook al een behoorlijke impact

op het milieu.

Zolang digitale bestanden op de harde
schijf van je computer blijven staan is
er niet zoveel aan de hand. En ook het
gebruik van een lokale server kan nog wel
door de beugel als het om energieverbruik
gaat. Het wordt pas serieus als de cloud er
aan te pas komt. De cloud, een term die
menigeen nog steeds zal associéren met
een blauwe hemel waarin een enkel wolkje
drijft, is in de rauwe werkelijkheid een
uitdijende verzameling van datacentra,
inmiddels alleen in Nederland al bijna
tweehonderd. Ze vallen nauwelijks op (wat
dat betreft zijn het net laboratoria), maar
ondertussen nemen ze aardig wat ruimte
in, zowel fysiek als op het energienet. Wat
betreft het laatste is er zelfs een tijdelijke
stop op de bouw van datacentra in Amster-
dam en omstreken, omdat de stroomvoor-
ziening het niet meer aankan.

Met snellere netwerken door 5G, Internet of
Things en andersoortige digitaliseringssla-
gen zal de behoefte aan stroom (lees ener-
gie) alleen maar toenemen. Ook laboratoria
profiteren van die digitale ontwikkelingen,
van digitaal pipetteren tot Al-bewerkingen
op data in de cloud, van digitale labjour-
naals die overal ter wereld te raadplegen
zijn tot veilige backup-opslag van labuitsla-
gen. Het zou organisaties dan ook niet mis-
staan als ze, middenin de hausse, al beleid
ontwikkelen om te gaan minderen.

Waar we nu als labmensen al wel iets aan
kunnen doen is, net als iedere consument,
eens stilstaan bij hoeveel data je, bewust of
ongemerkt, zelf naar de cloud stuurt. Is het
belangrijk dat al je e-mails van de afgelopen
tien jaar ergens in een datacentrum blijven
rondzoemen? Moeten per se de duizenden
foto’s die je achteloos gemaakt hebt, al dan
niet in combinatie met al die whatsapp-
berichten, tot het einde der tijden worden
bewaard?

Het opslaan en bewaren van 100 Gbyte aan
data (daar kom je met je al die mails en
foto’s zo aan) komt overeen met een carbon
footprint van 0,2 ton CO, is becijferd. Dat is
al heel wat ten opzichte van de 12 ton (veel
te veel!) die de gemiddelde Nederlander nu
nog voor zijn rekening neemt, en is zelfs
bijna 10% van de hoeveelheid die we met
z'n allen op de wereld per persoon per jaar
mogen uitstoten om binnen de maximale
opwarming van de aarde te blijven...

Richard Bezemer
Hoofdredacteur LabVision
labvision@bezemercommunicatie.nl
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Pure Chromatography Systems
The simple and space saving solution

Minimization of exposure to chemicals

Proper handling of columns and cartridges

Fast response in case of critical situations during the chromatography process
Small footprint takes up little space for efficient laboratory setup

Find out more on www.buchi.com/pure-system



LABVISION | #3 | OKTOBER 2019

Webinar Solliciteren:
‘Een persoonlijke
reclamecampagne’

Wil jij graag goed voor de dag komen wanneer jij gaat sol-
liciteren? Dan is het webinar van CheckMark Labrecruitment
wellicht interessant voor jou! Dit webinar wordt kosteloos
aangeboden en gaat over solliciteren en alles wat daarbij komt
kijken. Zo word je een eind op weg geholpen naar het ultieme
doel: het binnenhalen
van jouw droombaan.
Solliciteren is een
vak apart, jezelf
promoten een kunst
en de concurrentie
voorblijven een ware
uitdaging. Bovendien
zijn de spelregels per
branche anders: voor
een baan als specialist
in chemie of life sci-
ences zijn heel andere
dingen belangrijk dan
voor bijvoorbeeld een
baan als jurist. Welke
dingen tellen écht
in jouw vakgebied?
Waar wordt naar
gekeken in een CV en
in een brief? Hoe zorg
je dat je uitgenodigd
wordt voor een sol-
licitatiegesprek? Hoe
bereid je je voor op het gesprek zelf? Wat moet je niet doen
én —nog belangrijker— wat zeker wel? Door in te gaan op deze
vragen biedt CheckMark jou de optimale voorbereiding op het
solliciteren.
Het webinar wordt maandelijks georganiseerd in afwisselend
Nederlands en Engels. Aanmelden doe je door een mailtje te
sturen naar jurjen@checkmark.nl. Je ontvangt dan een beves-
tiging van deelname en uiterlijk één dag voor het webinar een
linkje naar onze online meeting tool (‘zoom’) die je toegang
geeft tot het volgen van het webinar. Het webinar duurt
ongeveer 45 minuten waarna er gelegenheid is om vragen te
stellen. Na het afloop van het webinar krijg je de slides toege-
stuurd zodat je er zelf mee aan de slag kunt.
Neem voor meer informatie contact op met Jurjen Wilschut,
Recruiter Chemie & Life Sciences van Checkmark.

www.chekmark.nl
jurjen@checkmark.nl
(0182) 5902 12
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Leiden Bio Science Park
wordt innovatiedistrict

Ida Haisma, die per 1 september jongstleden is benoemd tot
directeur van het Leiden Bio Science Park (LBSP), gaat leiding
geven aan de transformatie van het science park tot inno-
vatiedistrict. Hiertoe zal zij een nieuwe parkorganisatie gaan
opbouwen en optreden als gezicht van het park.

Leiden Bio Science Park is de grootste Life Sciences & Health
campus van Nederland met meer dan 19.000 professionals,
18.000 studenten en een kleine 200 bedrijven en instellingen,
waarvan er zo’n 90 actief zijn op het gebied van de life scien-
ces. De komende jaren zal het park verder groeien met meer
ruimte voor laboratoria en kantoren, maar ook voor woningen
en restaurants. Al met al zullen er dan zo’n 25.000 mensen
werken bij circa 300 bedrijven. De ambitie is om in Europa tot
de top te behoren waar talent, kennisinstellingen en bedrijven
samenwerken aan een gezonder en langer leven voor iedereen.
“Met Ida Haisma hebben we een directeur die kennisinstel-
lingen, bedrijven en overheden weet te verbinden, maar ook
visie en daadkracht bezit”,' zegt vice-rector Hester Bijl van de
Universiteit Leiden, een van de partners in het LBSP. “Dat is
wat we nodig hebben om de volgende fase van het Leiden Bio
Science Park tot een succes te maken.”

www.leidenbiosciencepark.nl
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Hannes Moser, CFO van Greiner AG
(foto: Greiner AG, Silvia Wittmann)

Axel Kuehner, CEO van Greiner AG
(foto: GreinerAG, Silvia Wittmann)

Greiner publiceert eerste
duurzaamheidsrapport

Greiner AG publiceerde onlangs het eerste duurzaamheidsrap-
port in zijn bedrijfsgeschiedenis. Dit is niet alleen een gedetail-
leerd verslag van de toewijding van de groep aan duurzaam-
heid, maar ook het definiéren van
meetbare doelen, zoals het opstellen
van een cyclische economische
aanpak en het halveren van emissies
tegen 2030. CEO Axel Kiihner: “De
presentatie van ons duurzaamheids-
verslag vormt een absolute mijlpaal,
omdat we daarin een verplichting
aangaan om een tastbare en vooral
meetbare bijdrage te leveren aan
duurzame ontwikkeling.”

Transversaal
Hoewel Greiner focuspunten heeft vastgesteld, zoals die
met betrekking tot circulaire economie en CO,-reductie,
beschouwt de groep duurzaamheid toch als een transver-
saal onderwerp. Hannes Moser, CFO van Greiner, verklaart:
“Afgezien van overduidelijke zaken zoals milieuvriendelijk
productontwerp en verantwoorde materiéle werkgelegen-
heid, betekent duurzaamheid ook een goede en betrouwbare
werkgever zijn, die de individualiteit en diversiteit van zijn
personeel waardeert. Bovendien zijn zowel duurzaam beheer,
dat langdurige en transparante relaties met alle belangheb-
benden inhoudt, als het veiligstellen
van winstgerichte groei, zaken die
even inherent zijn aan het thema
duurzaamheid.”

Blauwdruk

De doelstellingen in het duurzaam-
heidsverslag strekken zich gedeelte-
lijk uit tot het jaar 2030. Ze vormen
een blauwdruk voor de toekom-
stige ontwikkeling van de groep en
voldoen ruimschoots aan de eisen

NIEUWS 9

van de kunststofstrategie van de EU. De doelstellingen van de
invoering van een intern CO,-prijssysteem tegen 2020 en de
belofte dat tegen 2025 alle geproduceerde plastic verpakkin-
gen geschikt zullen zijn voor recycling, hergebruik of compos-
tering, tot een garantie dat alle overbodige plastic verpakkin-
gen zullen worden geélimineerd. En een verplichting dat tegen
2025 een aanzienlijk percentage van het gebruikte materiaal
afkomstig zal zijn van recycling. Axel Kiihner, “Het nieuwste
voorbeeld van deze inspanningen is een shampoofles, die
volledig uit gerecyclede polyolefinen wordt geproduceerd.

Het heeft een aantrekkelijk ontwerp en biedt zowel optimale
productbescherming als uitstekende milieuvriendelijkheid. Het
gerecyclede materiaal voor dit product, dat ook 100 procent
recyclebaar is, wordt verkregen uit plastic melkflessen die in
het Verenigd Koninkrijk zijn ingezameld. Het motto ‘ontwor-
pen voor recyclebaarheid’ was zelfs vanaf het begin van deze
ontwikkeling een primaire overweging.”

Andere noemenswaardige punten uit het Greiner duurzaam-
heidsverslag zijn het streven naar een bezetting van 35%
vrouwen in leidinggevende functies tegen 2025, een vermin-
dering van 53% van specifieke CO,-uitstoot en een toename
van het aandeel herbruikbare energie in elektriciteitsaankopen
tot 90% tegen 2030.

Het nieuwe duurzaamheidsrapport is via de QR-code te down-
loaden.

sustainability.greiner.com
#makingithappen

Veiligheid in het
laboratorium

In de Heron-reeks is de herziene

druk van het boek “Veiligheid in het

laboratorium’ van Henny Kramers-

Pals en Iris van ‘t Leven verschenen.

In deze nieuwe druk is de wet- en

regelgeving aangepast aan de ac-

tuele stand van zaken. Dit leerboek

beoogt het onderwijs in veiligheid

te ondersteunen en besteedt veel

aandacht aan een didactisch verant-

woorde opzet. De aangeboden in-

formatie is duidelijk gestructureerd

en biedt mogelijkheden tot actieve verwerking en zelfcontrole
aan de hand van vragen en opdrachten. Het boek is ook in

de beroepspraktijk uitstekend bruikbaar. Het boek gaat met
name dieper in op de chemische kant van laboratoriumveilig-
heid. Denk daarbij aan procesveiligheid en explosieveiligheid.

www.syntaxmedia.nl/veiligheid-in-het-laboratorium
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Het nieuwe laboratorium van H&R Benelux is volledig door Kéttermann ingericht. Naast het meubilair heeft de laboratoriuminrichter twee Exploris zuurkasten en vier puntafzuigingen

gerealiseerd.

De productie van bitumen-modi- steeds meer productontwikkeling voor
fiers en emulsies bij H&R Benelux klanten plaatsvindt. Om dit te faciliteren
in Nuth is door de groei van het is een nieuw laboratorium gebouwd,
belangrijkste afzetgebied -de con- waar labmanager Kevin van Kessel een
structiemarkt- sterk toegenomen. mix van R&D, proces- en QC-analyses in

De extra bedrijvigheid leidt tot fors meer goede banen leidt.
analyses in het lab, waar bovendien
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H&R Benelux in Nuth
investeert 1n nieuw lab

wee restproducten, de ene uit de poly-
meerindustrie en de andere uit de petro-
chemie, zijn onmisbaar voor dakdekkers.
Die uit de petrochemie is bij de meeste
wel bekend: bitumen, het teerachtig goedje dat
na destillatie als restproduct achterblijft en een
belangrijk bestanddeel is van asfalt, waar het
vooral voor wordt gebruikt, en dakbedekkin-
gen. Met dakleer dat alleen uit bitumen bestaat
kunnen dakdekkers echter niet uit de voeten: de
dakbedekking is niet stevig genoeg, niet flexibel,
niet goed bestand tegen hoge en lage tempera-
turen, noem maar op.
Om de eigenschappen van bitumen te verbeteren
wordt er als bitumen-modifier —naast verschil-
lende additieven— een mengsel van verschil-
lende soorten polypropyleenverbindingen aan
toegevoegd. Een belangrijk bestanddeel van die
PP-verbindingen is APP, atactisch polypropyleen.
APP is niet erg geliefd in de kunstststofindus-
trie: het vormt geen kristalstructuren en kan in
tegenstelling tot de isotactische en syndiotac-
tische varianten niet goed worden verwerkt.
Reden waarom het doorgaans als restproduct in
een slurrie eindigt. “APP is juist door die warse
eigenschappen een ideale ingrediént om bitumen
de benodigde body en flexibiliteit te geven en
het daarbij ook nog eens beter bestand te maken
tegen zowel hoge als lage temperaturen”, vertelt
Kevin van Kessel, die sinds 2008 bij H&R Benelux
in Nuth werkt, begonnen als chemist en sinds
maart van dit jaar in de functie van laboratorium
manager.
Waar bitumen als ultiem restproduct van aard-

olieraffinage voorlopig nog wel in grote hoeveel-
heden beschikbaar zal zijn, dreigt er een tekort
aan APP. “Fabrieken hebben hun productiepro-
cessen veranderd, waardoor er minder APP in
slurries beschikbaar komt. Je kunt natuurlijk APP
‘on purpose’ maken, maar dat is veel duurder,
wat niet gunstig is voor je concurrentiepositie
met aanbieders van andersoortige bitumen-mo-
difiers, ondanks dat je met de UV-bestendigheid
van de APP-varianten een streepje voor hebt.
We richten ons derhalve ook op de ontwikkeling
van nieuwe samenstellingen met lagere APP-ge-
haltes. Door het meten van de dispersie bepalen
we of ze goed opmengen met bitumen. Naast
microscopisch onderzoek voeren we ook fysische
testen uit op eigenschappen als koude buig,
hardheid, hardheid bij 60 °C en ‘softening point’.
Inmiddels hebben we formuleringen ontwikkeld
waarin we het APP-gehalte hebben weten terug
te brengen van 80% naar 20%”, aldus Kevin.

Witte olie

Bitumen-modifiers op basis van APP zijn in
vergelijking met de drie andere hoofdproducten
die in Nuth worden geproduceerd een beetje een
vreemde eend in de bijt. Waar APP van bedrij-
ven buiten het H&R-concern wordt betrokken,
komen de grondstoffen voor de andere meng-
lijnen vooral uit de raffinaderijen van H&R zelf.
Dat heeft alles te maken met de historie van deze
vestiging. De fabriek is in 1983 opgezet door
DSM, dat toen nog PP-fabrieken op Chemelot
had en iets met het restproduct APP wilde doen.
Jaren later, in 2004, is deze fabriek (met nog vele
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andere) door de toenmalige eige-
naar BP verkocht aan H&R.

H&R, dat zetelt in Hamburg en op
twee plaatsen in Duitsland raffi-
naderijen heeft, richt zich volledig
op petroleum-specialiteiten, dat
wil zeggen het gedeelte dat na
atmosferische destillatie van ruwe
aardolie tot de lichte fracties (van
kerosine tot zware brandstoffen)
overblijft en via een vacuiimdes-
tillatie-unit verder moet worden
gescheiden, zeg maar het deel vanaf
C12. Waar het gros van de grote
raffinaderijen dit gedeelte schei-
den in basisolién en twee groepen
afgeleide producten om motorolie
te maken, te weten aromatische
componenten en paraffines, gaat
H&R nog een aantal stappen verder.
Vooral door gebruik van waterstof
bij hoge druk kunnen zeer zuivere
producten worden gemaakt. Een
voorbeeld daarvan is witte olie, dat
eruit ziet als water en een zuiver
inert product is, zonder stikstof,
zwavel en dubbele bindingen. Deze
olie is FDA-goedgekeurd en wordt
toegepast in onder meer de farma-
en cosmetica-industrie.

Een zelfde verhaal geldt voor
paraffines. Grote producenten
stoppen hun zuiveringsproces bij
de zogenaamde ‘slack waxen’, een
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Kevin van Kessel werkt sinds 2008 bij H&R Benelux in Nuth, eerst als che-

mist en sinds maart van dit jaar in de functie van laboratorium manager.

paraffine-achtig goedje waar nog olie in zit. H&R
haalt die olie er volledig uit en maakt vol-geraf-
fineerde paraffine die bijvoorbeeld voor kaarsen
wordt gebruikt.

Variatie aan paraffine

Vanuit verschillende samenstellingen van paraf-
fines, al dan niet als emulsie, kunnen producten
worden gemaakt voor verschillende toepassin-
gen. Producten, die net als de bitumen-modifiers
meeliften op de hausse in de bouw- en construc-
tiemarkt, zijn olie/wax-emulsies. Deze worden
vanwege de waterafstotende eigenschappen
verwerkt in houtpanelen en gipsplaten, alsmede
in glaswol, waar ze ook nog als stofbinder die-
nen. Voordeel ten opzichte van de ‘slack waxen’
is dat deze emulsies gewoon op kamertempera-
tuur kunnen worden opgeslagen, verpompt en
gebruikt.

De ‘slack waxen’, die op klantspecificatie in
verschillende zwaartes (op basis van koolstofaan-
tal in de keten) kunnen worden geproduceerd,
hebben ook een vochtwerende werking. Deze
materialen worden ook toegepast om telefoon-
kabels op te vullen en ze tegen de invloed van
vocht te beschermen bij beschadiging van de
kabelmantel.

De vierde hoofdgroep zijn anti-ozon paraffines
die in de bandenindustrie met andere ingredién-
ten voor autobanden wordt opgemengd. Door
een mix van n-paraffines en iso-paraffines heb je
tijdens het rijden altijd een beschermende laag

tegen ozonstraling: n-paraffines migreren name-
lijk sneller naar het oppervlak dan iso-paraffines.

In- en uitgangscontrole

Het verbindende element in de batchproduc-

tie van de vier hoofdproducten (in totaal zo’n
2,5 miljoen kg per maand) is het mengen van
grondstoffen, die met zo’n tien tot twintig
vrachtwagens per week worden aangevoerd. Bij
het mengen van APP komen daar wel speciale
hoge-temperatuurbestendige mengers aan te
pas omdat er door het snelle mengen sterke
shear-krachten worden opgewekt. Speciaal bij
de productie van de cable compounds is het
toevoegen van actieve klei om de ionen eruit te
filteren om een hoge soortelijke weerstand te
verkrijgen. Die klei wordt er nadien ook weer uit-
gefilterd. Het eenvoudigste wat mengen betreft
zijn de anti-ozon waxes, waarbij het een kwestie
is van het mengen van verschillende paraffines.
Bij de wax-emulsies is het proces juist gecom-
pliceerder, want daar gebruik je emulgatoren
om wax en water aan elkaar te binden. Je moet
hiervoor werken bij bepaalde temperaturen en
met homogenisatoren op hoge druk en daarna
shock-koeling toepassen om de emulsies stabiel
te houden, om te vermijden dat de wax opnieuw
co-agquleert.

De op zich niet superingewikkelde processen
worden geregeld op parameters als tempera-
tuur en mengsnelheid. Omdat er geen reacties
plaatsvinden is het niet nodig om voor de proces-

Eén van de eisen voor het nieuwe lab was: veel stopcontacten.

regeling op chemische of fysische
parameters te controleren. Dat
vindt vooral plaats in het kader van
de in- en uitgangscontrole. “Als het
proces wordt opgestart, bepalen we
wel of een monster aan de beno-
digde specificaties, met name op
het gebied van viscositeit voldoet.
Als dat goed is, dan kunnen ze aan
de gang. Echte ingangscontrole is
meestal ook niet nodig: de meeste
waxen komen van raffinaderijen
binnen het H&R-concern, dus weten
we de samenstelling en kunnen we
vertrouwen op de analysecertifica-
ten. De controle op eindmonsters

is een stuk uitgebreider. Bij de pro-
ductie van bitumen-modifiers kijken
we bijvoorbeeld naar viscositeit,
hardheid, softening point en vluch-
tige stoffen. Omdat de modifiers
worden opgemengd met bitumen,
dat voor elke klant specifiek is,
testen we ook hoe dat verloopt met
bitumen-monsters van de klant.
Hierbij voeren we additionele tests
uit, zoals koude buig en dispersie
(om te zien in hoeverre de bitumen
is opgelost in de polymeermatrix).
Bij paraffinewax emulsies testen we
op viscositeit, pH, vaste stof gehalte
en deeltjesgrootteverdeling. Bij
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Overzicht van het productiegedeelte met afzonderlijke productiemenglijnen voor de vier hoofdproducten.

deze emulsies is het namelijk heel belangrijk dat
je zwaardere waxen gebruikt. Bij de klant worden
de constructieplaten geperst bij hoge tempera-
tuur. Dan mag de wax niet verdampen”, legt
Kevin van Kessel uit.

Nieuw laboratorium

Sinds de zomer vinden deze analyses plaats

in een nieuw opgezet laboratorium dat deel
uitmaakt van een nieuwbouwproject waarin ook
ontvangst, kantoren, kantine en een magazijn
zijn gerealiseerd. Het door Koéttermann inge-
richte laboratorium is een enorme verbetering
ten opzichte van de oude situatie, waar een veel
kleinere labruimte samen met de kantoren op
een soort van afgesloten vide schuin boven de
procesruimte was gesitueerd. “Voorheen had-
den we een werkvoorbereidingstafel van krap
één vierkante meter; daar kon je geen eens met
z’n tweeén tegelijk aan werken. Nu is er plek
voor een ruime werkbank waar je gemakkelijk
met drie, vier man uit de voeten kan. Ook de
afzuiging is sterk verbeterd: van een afzuigkast
naar nu twee luxe Exploris zuurkasten, die je
heel gemakkelijk kunt bedienen. Wat voor ons
werk handig is, is dat je ook met je voet door
een licht schopje de ruit omhoog kan laten gaan.
Vaak hebben we beide handen nodig om een blik
met warme bitumen vast te houden; dan is die
voetbediening een uitkomst. Kéttermann heeft
ook vier puntafzuigingen geleverd, die boven
apparatuur kan worden getrokken wanneer de

soms niet al te lekker ruikende monsters worden
geanalyseerd, zeker als ze hiervoor ook nog moe-
ten worden verwarmd”, vertelt Kevin.

Het valt niet op, maar een deel van het meubilair
is al ruim drie jaar oud en is meeverhuisd vanuit
het oude lab. “We hebben in 2015 een brand ge-
had, waardoor ook het laboratorium schade had.
We hebben toen bij Kéttermann nieuw labmeubi-
lair aangeschaft. Bij de inrichting van het grotere
nieuwe lab was het dan ook geen issue welke
laboratoriuminrichter we zouden inschakelen. We
hebben gekozen voor hetzelfde type meubilair;
dat bevalt ons uitstekend!”

Meer ruimte

Een groot deel van de procesanalyses wordt uit-
gevoerd door de operators, die in tegenstelling
tot het labpersoneel dat in dagdienst werkt, vijf
dagen per week, 24 uur per dag aanwezig zijn.
“Mede vanwege de verhoging van de productie-
capaciteit willen we —waar mogelijk— analyses,
die nog manueel worden uitgevoerd, automa-
tiseren. Daarmee ontlasten we de operators en
verhoog je de nauwkeurigheid. Neem bijvoor-
beeld de ‘dropping point’ test. Daarbij warm je
een semi-vast monster op, dat aan de binnen-
kant van een cupje zit, dat onderin een gaatje
heeft. Door te verwarmen wordt het monster op
een bepaald ogenblik vloeibaar, waardoor er een
draad of druppel door het gaatje komt. Zodra
de druppel valt of de draad breekt moet je de
temperatuur aflezen. Dat kost veel tijd omdat
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je er bij moet blijven zitten tot het
‘moment supréme’; en als je dat
mist, kan je weer helemaal opnieuw
beginnen!”

De werkzaamheden voor het labo-
ratoriumpersoneel zijn niet alleen
toegenomen vanwege de verhoog-
de productiecapaciteit. “Klanten
staan de laatste jaren steeds meer
open voor samenwerking om nieu-
we producten te ontwikkelen. Om
daar goed op in te kunnen springen
gaan we voor het nieuwe lab ook
extra mensen aannemen, zodat we
in ieder geval minstens één persoon
vast op R&D hebben en eentje op
kwaliteit. Ik zelf heb dan meer tijd
om projecten op te pakken, energie
te steken in samenwerking met col-
lega’s van andere H&R-laboratoria,
kennis uit te wisselen. We hopen
daarbij veel klanten en collega’s in
ons nieuwe lab te ontvangen: dat is
nu echt ons visitekaartje!”

INFORMATIE
Kottermann
www.kottermann.com

HS&R
www.hur.com ]
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Overname door Unilabs

legt Medlon geen windeieren

Medlon maakt sinds april 2018 deel uit van Unilabs. Deze internationale
dienstverlener op het gebied van diagnostiek biedt Medlon synergievoorde-
len op tal van gebieden zoals innovatie, kennisoverdracht, logistiek, plan-
ning en inkoop. Ook de klantgerichte cultuur, die onder het mantra ‘Care
Big’ expliciet wordt gemaakt, begint vaste voet te krijgen in Enschede en
omstreken. Medlon-directeur Cor van Luik en operations manager

Remco Paap geven een inkijkje in de nieuwe dynamiek.

ij een overname van een veel kleiner
Nederlands bedrijf door een grote buiten-
landse partij komt in ons landje al snel het
calimerocomplex naar boven drijven: het
gevoel structureel tekort gedaan of niet serieus
genomen te worden vanwege de geringe omvang.
Dat gevoel is er bij Cor van Luik, sinds 2015 direc-
teur van Medlon, nooit geweest. Sterker, hij was
zelf een van de initiatiefnemers om voor Medlon
een geschikte, krachtige partij te zoeken waarmee
er voor de laboratoriumorganisatie een gezonde
toekomst is gegarandeerd in het sterk verande-
rende landschap van de laboratoriumdiagnostiek.
Die gezonde toekomst lag in de oude constellatie
als BV met twee ziekenhuizen als aandeelhouder
veel minder voor de hand. “De laboratoriumor-
ganisatie Medlon BV is in 2011 ontstaan uit de
fusie van de klinische laboratoria van Zieken-
huisgroep Twente (ZGT) en Medisch Spectrum
Twente (MST). Deze constructie was opgezet om
financieel zelfstandig en ook ondernemend te

kunnen zijn. Dat was in de praktijk echter wel een
beetje zoeken, want de twee eigenaren waren ook
de grootste klanten. Maak je de dienstverlening
duurder, dan hebben de ziekenhuizen als eigenaar
het voordeel van meer winst, maar hebben ze als
klant het nadeel van hogere kosten. Het was dus
een beetje ondernemen met de handrem erop.
Qua governance was het ook best een ingewikkeld
verhaal; waar liggen nu de echte prioriteiten van
de ziekenhuizen? Het bleek ook erg lastig om de
handen op elkaar te krijgen als het aankwam op
investeren in de toekomst. En juist daar wilden we
zekerheid in hebben. Want wil je in Nederland een
toekomst hebben in de laboratoriumdiagnostiek,
dan zul je in het kader van de vele veranderingen
en innovaties die we verwachten, ook over het
netwerk en de financiéle draagkracht moeten
beschikken om die innovaties op te pakken. Toen
eenmaal duidelijk werd uitgesproken dat bij de
ziekenhuizen de focus wat dat betreft op andere
zaken lag, zijn we in goed overleg met de zie-

kenhuizen op zoek gegaan naar een
partner of eigenaar die ons wel die
mogelijkheden kon bieden. Die heb-
ben we gevonden in Unilabs”, aldus
Cor van Luik.

Unilabs

Unilabs is een in Genéve zetelende
internationale dienstverlener op het
gebied van diagnostiek. Het sterk
groeiende bedrijf heeft meer dan
12.000 medewerkers, die in ruim 250
laboratoria jaarlijks bijna 200 miljoen
laboratoriumtesten uitvoeren. Het
bedrijf is vanuit Nederlands perspec-
tief een grote speler. Ook in Europa is
het een van de grootste dienstverle-
ners op gebied van diagnostiek. Toch
hebben ook de grootste aanbieders in
Europa maar een beperkt marktaan-
deel. Er zijn nog veel kleine spelers en
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Operations manager Remco Paap (links) en directeur Cor van Luik hebben ruim anderhalf jaar na de overname door Unilabs al verschillende synergievoordelen voor Medlon kunnen benutten.

er is meer ruimte voor verdere con-
solidatie op sterk gefragmenteerde
Europese markt.

Medlon is in dat Europese perspectief
een typisch voorbeeld van zo’n kleine,
regionale speler. De organisatie telt
rond de 270 fte’s (bijna 400 mede-
werkers), die samen circa 1 miljoen
orders per jaar verwerken, wat over-
eenkomt met een kleine 6 miljoen be-
palingen. De omzet, die bijna volledig
wordt behaald in de regio Twente en
een klein deel van de Achterhoek, is
rond de 30 miljoen euro.

Big data
De integratie binnen Unilabs maakt
dat Medlon meer handen en voeten

kan geven aan thema’s die bepalend zijn voor de
toekomst van de laboratoriumdiagnostiek. Het
voorbeeld dat bij Cor van Luik voor op de tong ligt
is ‘big data’. “Unilabs biedt het hele portfolio aan,
niet alleen klinische chemie, maar ook genetica,
pathologie, beeldvormende technieken, microbio-
logie. Door data vanuit die verschillende discipli-
nes te combineren, kan je beter van dienst zijn

bij het stellen van diagnoses. Voor die integrale
diagnostiek moet je big data analysetechnieken
ontwikkelen en toepassen. Daar heb je in een
organisatie als die van Unilabs de kennis en capa-
citeit voor.”

Ook genetica wordt door de vele innovaties op
dat gebied —niet in de laatste plaats vanwege big
data— een ‘game changer’. “In Portugal hebben
we een groot geneticalab, dat al volop met die in-
novaties bezig is en ook beleid ontwikkelt op dat

gebied. Hierbij spelen nog wel ethische vraag-
stukken. Willen mensen een genetisch paspoort;
kunnen en willen we alles wat mogelijk is ook le-
veren? Hoe spelen we met ‘value based’ genetica
in op de opkomst van voorspellende diagnostiek
en patiéntspecifieke medicatie? In Portugal zijn
ze ook bezig met hoe je data kunt gebruiken om
huisartsen beter te helpen bij het signaleren van
trends in hun praktijk; of ze afwijkende uitslagen
hebben ten opzichte van de regio, het land. Met
dat soort services kan je het onderscheid maken
naar de eerste lijn; ben je een interessantere part-
ner, die zich niet alleen op de bekende kengetallen
als kostprijs, snelheid en kwaliteit manifesteert.”
Bepaalde diensten binnen Unilabs kunnen ook als
inspiratie dienen voor aanpalende diensten. In
2017 nam Unilabs het Zweedse bedrijf Teleme-
dicine Clinic (TMC) over. Dit bedrijf beheert een
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In november 2018 heeft Medlon een buizencontract afgesloten met Greiner Bio-One. Het gaat daarbij om

ruim 4,5 miljoen buizen per jaar.

groeiend Europees netwerk van radiologen en
pathologen, die via digitale systemen op afstand
kunnen worden ingeschakeld voor hoog-kwalita-
tieve consultatie of second opinion. “TMC speelt
in op de steeds grotere specialisatie binnen deze
vakgebieden, iets waar je als kleine maatschap van
radiologen of pathologen binnen bijvoorbeeld een
streekziekenhuis niet in kunt voorzien. Hiervoor
kent men verschillende samenwerkingsmodellen,
die je ook op andere vormen van complexe diag-
nostiek zou kunnen toepassen.”

Efficiént

Waar Medlon een paar jaar geleden met behulp
van leveranciers het laboratorium in Enschede
opnieuw heeft ingericht, kan operations manager
Remco Paap voor een soortgelijke klus voor het
lab in Almelo ook een beroep doen op kennis en
expertise vanuit de Unilabs-organisatie. “Een
collega van een gespecialiseerde engineering-
afdeling bij een vestiging in Portugal komt hier

Care Big

Met het mantra ‘Care Big’ wil Unilabs een mentaliteit bij
alle medewerkers aanmoedigen die de missie van het bedrijf
(‘het uitgangspunt en het middelpunt zijn van alle effectieve
behandelingssystemen’) en het motto (‘wij geven de ant-
woorden die u helpen om zorg te verlenen’) aanvult. Daarbij
staan de volgende ‘culture building behaviours’ centraal:

+ Stap in de schoenen van de klant

* Breng het beste in elkaar naar boven

* Probeer nieuwe dingen

* Maak een verschil

Volgens Cor van Luik heeft deze benadering veel overeen-
komsten met de klantgerichte benadering waar Medlon al-
tijd al voor stond, met dit verschil dat het nu expliciet is
gemaakt; je bent je er meer bewust van. “Je wordt aange-
moedigd om het te benoemen als je iets goeds doet of ziet.
Er is ook een intern platform waarin je dat soort zaken kan
melden. Dat lezen je collega’s en zo stimuleer je elkaar.”
Acties in dat kader zijn heel gevarieerd. “We geven bijvoor-
beeld speelgoed weg aan kinderen die angst hebben om te
prikken. Maar ook hebben we vanuit het personeel voedsel
verzameld voor de voedselbank. Ook meer intern gericht
doen we goede dingen. Bijvoorbeeld collega’s van een afna-
melocatie die op het lab komen kijken hoe het daar werkt,
leren waar je op moet letten om een bepaalde kwaliteit te

naar toe en adviseert over hoe je het beste het lab
kunt inrichten. Vervolgens heeft de leverancier
een schuifplan gemaakt van de apparatuur zodat
die naadloos van het oude naar het nieuwe lab kan
worden ingezet, met zo min mogelijk verstoring
van de dagelijkse routine. Voor hen zijn dat bijna
routinematige klussen, terwijl wij dat maar eens
in de zoveel jaar doen. Je kunt dat soort processen
dan veel efficiénter aanpakken en tot een beter
resultaat komen. Bovendien heb je meer armslag:
de inkoopafdeling op het hoofdkantoor in Geneve
staat ons bij met onderhandelingen met leveran-
ciers en er zijn voor investeringen als deze budget-
ten binnen Unilabs beschikbaar.”

Volgens Remco Paap is er ook in de operationele
processen, niet alleen in de laboratoria, maar

ook bij de prikposten, de routes en de afname,
nog veel te winnen. “Op een gemiddelde dag
komen er zo’n 1.200 patiénten naar Medlon,

300 tot 400 per dag per poli. Ze komen gewoon
aanlopen, zonder afspraak. Dus je kunt zomaar

krijgen. Dat werkt heel erg goed!”

om half negen 30 patiénten in de
wachtkamer hebben. De uitdaging
is om voor ieder moment voldoende
afnamepersoneel ter beschikking te
hebben. Hiervoor hebben we een
patiéntgeleidingssysteem inge-
richt waarbij we goed kunnen zien
hoeveel patiénten met welk doel in
de wachtkamer zitten. Als de patiént
een nummertje trekt, geef hij of zij
via een keuzemenu aan wat er moet
gebeuren. Als je dat weet, kun je de
patiénten goed leiden naar de juiste
laboranten, zodat je de snelheid erin
kunt houden en de capaciteit aankan.
Omdat je het goed monitort, kun

je ook de voorspelbaarheid over de
dagen heen volgen en weet je beter
hoe je het personeel moet inzet-

ten over de dagen en de momenten
van de dag. Je kunt dit ook over de
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Eén organisatie, meerdere locaties

Medlon heeft twee grote laboratoria in Enschede en Almelo en 73 over de regio verspreide prikposten. Zowel
Enschede als Almelo hebben een klinisch-chemische productiestraat, een hematologie- en een urinelab. Enschede
heeft daarenboven een specieel lab en is geoutilleerd voor bloedtransfusies en stamceltransplantaties. In Enschede
zijn ook de directie en de afdelingen kwaliteit, finance, IT, inkoop en klantenservice te vinden. Ook de klinisch
chemici zijn er gestationeerd, al zijn zij ook regelmatig in Almelo te vinden.

Ziekenhuis Hengelo is vooral gericht op geplande zorg. Het merendeel van de acute waarden wordt gemeten aan
de hand van point-of-care (POC) oplossingen; de niet-acute waarden worden verdeeld over de labs in Almelo en
Enschede. Hiermee is in Hengelo een soort locatie van de toekomst, wat als voorbeeld kan dienen voor met name
streekziekenhuizen, die overwegen of ze nog wel een eigen lab nodig hebben. Een dergelijke POC-oplossing in com-
binatie met een goede logistiek voor de overige bepalingen heeft ook de interesse van andere Unilabs-laboratoria.
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Voor de nabije
toekomst
heeft Medlon
een project
gepland waarin
wordt gewerkt
met Vacuette
buizen, die al
zijn voorzien

van een unieke

verschillende poli’s heen zien, zodat Enschede,
Hengelo en Almelo weten van elkaar hoe druk het
is en er in uiterste gevallen zelfs personeel kan
worden overgezet. In de toekomst willen we een
app maken zodat patiénten kunnen zien wat het
beste moment is om te komen. Een soortgelijk
systeem zouden we ook kunnen opzetten voor de
prikposten. Dergelijke initiatieven delen we ook
met onze collega’s van andere Unilabs-vestigin-
gen, waarover we dan weer feedback krijgen”,
vertelt Remco Paap enthousiast.

Buizen met barcodes

In het kader van afspraken om voor grote con-
tracten, zoals voor buizen, reagentia en machi-
nes, mee te liften op Unilabs-brede inkoopcon-
tracten heeft Medlon in november 2018 een
buizencontract kunnen afsluiten met Greiner
Bio-One. Het gaat daarbij om ruim 4,5 miljoen
buizen per jaar. “Ofschoon het om Unilabs-brede
afspraken gaat, wordt er wel goed gekeken of
dit ook in onze situatie past; zo’n afspraak is
maatwerk voor Medlon. Hiervoor hebben we in
goede samenwerking met en onder begeleiding
van Greiner Bio-One een heel traject doorlopen
met testen van de buizen, validaties en terugkop-
peling van gebruikerservaringen. Greiner heeft
hiervoor ook de monsters beschikbaar gesteld.
Na wat kleine aanpassingen voor de machines is
dat voor iedereen goed uitgevallen. Medewer-
kers zijn tevreden als de ergonomie goed loopt
en bovendien de apparatuur het goed aankan”,
stelt Remco Paap.

Het contract biedt ook de opstap naar verdere
samenwerking met Greiner Bio-One, waarbij
gebruik wordt gemaakt van buizen waarop al een

unieke barcode zit. Dergelijke buizen hebben het
voordeel dat je niet meer zelf barcodes uit hoeft
te draaien en op te plakken. Bovendien staat

er geen naam meer op; die komt alleen in het
systeem naar boven als je de buis scant. “Maar er
is ook meerwaarde in het logistieke proces, in de
tracking & tracing. Op het moment dat je bloed
bij de patiént hebt afgenomen, kun je de buis
direct koppelen aan je laboratoriumsysteem, zo-
dat je precies weet waar de buis is, hoe lang het
duurt voordat hij op het lab is. En je weet op het
lab beter wat er op je afkomt, zodat je daar ook
de logistiek op kunt afstemmen. We zijn van plan
om dit najaar het project te starten. Hiermee zijn

De Medlon-locatie Enschede heeft net als in Almelo een klinisch-chemische productiestraat.

barcode.

we dan de eerste binnen Unilabs en
kunnen de collega-laboratoria ook
op onze innovatie meeliften!”, aldus

Cor van Luik.

INFORMATIE

Greiner Bio-One
www.gbo.com

Medlon
www.medlon.nl

Unilabs
www.unilabs.com
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Ontdek de wereld van microplaten

De voortdurende vooruitgang in onderzoek en technologieén,
zoals microscopie, imaging, detectie en liquid handling syste-
men, heeft er toe geleid dat er een breed scala van platforms
is die worden gebruikt in de research, biotechnologie en
ontwikkeling van geneesmiddelen. Onderzoekers kunnen nu
toepassingsspecifieke microplaten selecteren uit een breed
scala aan producten die verschillen in formaat, ontwerp, ma-
teriaal, kleur en oppervlakte-eigenschappen.

Witte microplaten worden meestal gebruikt voor lumines-

centiemetingen (bijvoorbeeld Luciferase Reporter Assays) en

zwarte microplaten voor fluorescentiemetingen (bijvoorbeeld

Green Fluorescence Protein). De kritische eigenschappen

in deze methoden, zoals achtergrond, autofluorescentie of

‘crosstalk’, worden aanzienlijk verbeterd door het gebruik van

Greiner Bio-One zwarte of witte microplaten.

Alle door Greiner Bio-One vervaardigde microplaten hebben

een uniforme footprint die voldoet aan de aanbeveling van de

American National Standards Institute (ANSI 1-2004). Bezoek

de website voor gedetailleerde informatie over de externe

afmetingen van de microplaten van Greiner Bio-One en de
conformiteit met ANSI-normen of vraag naar de datasheets
en/of customer drawings.

De afstotende eigenschap van de niet-bindende oppervlakken
voor biomoleculen kan voor-
delig zijn in biochemische
testen door de gevoeligheid
te verhogen, de achter-
grond te verminderen en de
signaal-ruisverhouding te
verbeteren.

Dure en breekbare micropla-
ten van kwartsglas zijn niet
langer nodig voor routine-
matig laboratoriumwerk!
Greiner Bio-One biedt UV-

Star® microplaten met 96-wells en 384-wells voor metingen
van DNA- en eiwitconcentraties bij respectievelijk 260 nm of
280 nm. Een unieke procestechnologie in combinatie met een
nieuwe gepatenteerde hars resulteert in een superieure plaat
met een uitgebreid optisch venster tot 230 nm. Lees meer
over deze microplaten op: http://fal.cn/33uwf.

Welke seal gebruik je voor welke microplaat? In Forum no. 6
vind je een overzicht van de verschillende seals en de toepas-
singsgebieden in moleculaire biologie en celkweek. Bekijk hier
Forum 6: http://fal.cn/33GxS.

De gehele Microplate Selection Guide is te downloaden via de
QR-code.

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

Geautomatiseerde vloeistofbehandeling
De Verity 4000-serie Dispenser Dilutor bevat eenvoudig te ge-
bruiken software en een ergonomisch ontwerp om de eerste stap
te zetten naar geautomatiseerde vloeistofbehandeling. Met een
reeks beschikbare injectiespuiten van 100 pl tot 25 ml, evenals
twee kleppenconfiguraties, voldoet de Dispenser Dilutor aan je be-
hoeften op het gebied van vloeistofbehandeling. Met gebruik van
dezelfde spuitpomp kan een upgrade worden gemaakt naar een
volledig geautomatiseerde Gilson-oplossing voor vloeistofbehan-
deling om te voldoen aan een verhoogde doorvoer.

Gilson International
www.gilson.com
sales-nl@gilson.com
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Utrechts HUB wil uitgroeien tot
organoide-centrum van de wereld

Sinds de oprichting in 2013 is het aantal medewerkers van HUB
(Hubrecht Organoid Technology) jaarlijks bijna verdubbeld, tot
inmiddels meer dan 40. CEO Robert Vries ziet die exponentiéle groei
nog wel even doorgaan: “We krijgen momenteel meer projectaanvragen
voor met name diagnostiek en screening dan we kunnen uitvoeren. Met
de serieuze stappen die nu worden gezet op het gebied van ‘personalized
medicine’ worden dat er alleen maar meer.”

uim tien jaar na het kweken van de eerste
organoide -bij het Hubrecht Institute
door Toshiro Sato in de groep van Hans
Clevers— ligt de weg voor commerciéle
toepassingen open. Dat stelt Robert Vries, die
met HUB (Hubrecht Organoid Technology) sinds
2013 aan de weg timmert om er het organoide-
centrum van de wereld van te maken.
Het fundament voor deze ambitieuze doelstel-
ling ligt in de exclusieve licentie voor de patenten
voor het maken van organoiden uit adulte stam-
cellen, de zogenaamde ASC-organoiden. Deze
patenten, die voortkomen uit het onderzoek bij
het Hubrecht Institute —een KNAW-instituut- zijn
eigendom van de KNAW. “Met deze licentie,
waarvoor we jaarlijks een vergoeding aan de
KNAW betalen, kunnen we de technologie com-
mercieel uitbaten in de vorm van licenties aan
en/of onderzoeks- en ontwikkelwerk voor met
name farmaceutische bedrijven. Het mooie aan
deze uitgebreide patentportefeuille, die met ruim

50 patenten in 14 patentklassen alle facetten van
(het maken van) de ASC-organoiden omvat, is
dat bedrijven die met dergelijke organoiden aan
de slag willen niet om ons heen kunnen”, aldus
Robert Vries.

Bijna alle organen

De grote plus van de organoidetechniek is dat je
de menselijke cellen in die mini-orgaantjes kan
laten groeien zonder dat ze veranderen; de cultu-
ren blijven zowel geno- als fenotypisch extreem
stabiel. Bij de ASC-techniek wordt uitgegaan

van epitheelcellen. Dit maakt deze methode
geschikt voor het maken van 3D-ministructuren
die epitheelcellen bevatten, zoals lever, darm,
long, alvleesklier, maag en nier. Voor weefsels
waarin epitheelcellen ontbreken, zoals spierweef-
sel (dus ook het hart), bloedvaten en neuronen

is deze methode niet geschikt. Voor het maken
van dergelijke structuren zijn er betere mogelijk-
heden met pluripotente (IPS) stamcellen. Deze

benadering kan echter niet tippen
aan de ASC-methode wat betreft de
structuren met epitheelcellen en is
alleen geschikt voor het kweken van
gezonde cellen.

De focus in het organoide-onder-
zoek lag aanvankelijk ook op het
kweken van gezonde cellen, met als
ultiem doel regeneratieve genees-
kunde en celtherapie. De aandacht is
inmiddels verschoven naar pre-klini-
sche drug screening en diagnostiek
en —in het verlengde daarvan- ‘per-
sonalized medicine’. “Sowieso is

de weg naar celtherapie heel lang,
zelfs nog een stuk langer (en ook
onzekerder) dan die van het op de
markt brengen van geneesmiddelen
op basis van ‘small molecules’. Maar
we zagen ook dat we niet alleen ge-
zonde, maar ook zieke cellen kunnen
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Research technician Josje Heuvelmans bij een deel van de schatkamer van HUB, een bio-

bank met inmiddels bijna duizend organoiden, die bij -80 °C worden bewaard in door PHC

Europe geleverde vriezers.

laten groeien, zoals kankercellen.
Dat opende de weg naar toepassin-
gen die een stuk sneller te realiseren
zijn, bijvoorbeeld ziektemodellering
door organoiden direct uit zieke
patiéntenweefsels te laten groeien.
Verder maakt de directe klonering
van meerdere afzonderlijke cellen
uit primaire tumoren moleculaire
en functionele analyse van tumor-
heterogeniteit mogelijk. En ook
met CRISP-gemedieerde genoom-
modificatie kunnen we aan de

slag: menselijke organoiden blijken
hiervoor zeer ontvankelijk te zijn,
wat een enorm scala aan mogelijk-
heden biedt op het gebied van het
modelleren van maligne transfor-
matie en mutagenese na defect
DNA-herstel.”

Direct winstgevend
Het is dan ook de implementatie
van de organoidetechnologie voor
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HUB (Hubrecht Organoid Technology) maakt voor het kweken van organoiden gebruik van

CO,-incubatoren van PHC Europe. Op de foto staat labassistent Ramazan Senlice bij één

van de inmiddels zeventien incubatoren.

toepassing als test bij het maken van nieuwe me-
dicijnen of als diagnostische tool die aan de basis
lag van de oprichting van HUB in 2013. Hierbij

is gekozen voor de opzet van een non-profit
bedrijf, in de vorm van een stichting. “We zagen
enorm veel verschillende toepassingen. Om dat
in één bedrijf “for-profit’ onder te brengen is niet
zo gemakkelijk: investeerders willen vaak focus,
dus ofwel regeneratieve geneesmiddelen ofwel
diagnostiek, en dan vaak voor een specifiek ziek-
tebeeld. En dat wilden we juist niet. Bovendien
wilden we ook het platform goed neerzetten, en
het via de constructie met de KNAW-patenten
verankeren in Nederland. Dat betekende wel dat
we vanaf het begin winstgevend moesten zijn;
eerst geld verdienen en dan pas uitgeven. Dat
was wel een uitdaging omdat we het —zeker in
2013- moesten verdienen met een hele vroege
techniek”, vertelt Robert Vries.

HUB, dat is opgericht door het Hubrecht Insti-
tute en het UMC Utrecht, is gestart met twee
voormalige post-doc’s van het Hubrecht: Robert
Vries die zich richtte op business-development
en de huidige scientific director Sylvia Boj, die

de labactiviteiten runde. In het begin werkten
ook enkele technicians op het Hubrecht mee,

die werden ingehuurd voor specifieke projecten.
Inmiddels staat er er een organisatie die naast
zo’n 25 mensen in de verschillende laboratoria
steeds meer business-developers, regelgeving
specialisten en juristen telt, die onder andere de
inmiddels meer dan 40 licentiecontracten met
bedrijven van over de hele wereld in goede banen
moeten leiden.

Cystic fibrosis

Organoiden kunnen worden toegepast vanaf in
vitro pre-klinische modellen voor de screening
van de effectiviteit van potentiéle geneesmid-
delen tot aan het patiéntspecifiek optimaliseren
van geneesmiddelentherapieén (‘personalized
medicine’). Dit alles begint bij de ontwikkeling
van goede modellen. Net als bij diermodellen in
pre-klinisch onderzoek moet ook het gedrag van
een organoide in een test een bepaalde klinische
relevantie hebben.

Een van de eerste ziektes waarvoor dit uitge-

breid is aangepakt is cystic fibrosis (CF). CF is een —
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De laboratoria voor weefselkweek zijn organisatorisch verdeeld over drie departementen: oncologie, CF & andere ziektes en screening.

erfelijke ziekte die ernstige schade veroorzaakt
aan onder meer de longen en het spijsverterings-
systeem. Door een defect in het CFTR-gen van
de wereldwijd tussen de 70.000 en 100.000
CF-patiénten worden orgaanafscheidingen dik
en sticky, zodat de aangetaste organen niet meer
goed functioneren.

“Een uitdaging in de behandeling van CF is ge-
legen in de diversiteit van het genetische defect.
Er zijn meer dan 2.000 verschillende mutaties
geidentificeerd in CF-patiénten, waarbij twaalf
mutaties in de helft van de populatie voorkomen
en de rest is verdeeld over de andere helft. Een
geneesmiddel kan derhalve voor de ene patiént
veel minder effectief zijn dan voor de ander.
Waar je dat tot nu toe alleen proefondervindelijk
kon vaststellen, kunnen we de effectiviteit nu
voorspellen. Hiervoor gebruiken we een bij het
UMCU/WKZ door Jeffrey Beekman ontwikkelde
test, het in vitro FIS-assay, waarbij FIS staat voor
‘forskoloin-induced-swelling’. Een belangrijke
investering die we hiervoor hebben gedaan is de

opzet van een CF-biobank met meer dan 400 or-
ganoideculturen van CF-patiénten, die meer dan
100 mutaties representeren. Hiermee kunnen
bedrijven de effectiviteit van nieuwe stoffen op
de gehele populatie of specifieke mutaties binnen
deze populatie bepalen. Dat is een bijzonder ef-
fectieve methode, blijkt uit verschillende studies
bij andere ziektebeelden. Die laten een correlatie
van meer dan 80% zien tussen wat er gebeurt

in de patiént en wat in het organoide. Als je een
nieuw medicijn maakt op die samples, is de kans
dat je daar al weet dat je goed zit veel groter dan
als je afgaat op de klassieke pre-klinische testen.
Medicijnen zijn onder andere zo duur omdat het
gros de eindstreep niet haalt: meer dan 90%
mislukt. Als je voordat je de klinische trials ingaat
al weet wat er gaat gebeuren, kan je dat proces
veel efficiénter doorlopen”, stelt Robert Vries.

Personalized medicine
Een stap verder is om met behulp van een
organoide dat is opgekweekt uit stamcellen uit

het aangetaste weefsel van een
CF-patiént te voorspellen welk
geneesmiddel (het beste) werkt. “In
je gedachten is dat maar een kleine
sprong vanaf drug screening op or-
ganoideculturen, maar in de praktijk
komt daar heel wat bij kijken. Rond
diagnostiek om te voorspellen wat
voor medicijnen patiénten nodig
hebben zit in zichzelf een heel pro-
tocol en bijbehorende technologie.
Academisch gezien is daar wel een
soort van proof-of-concept voor,
maar je moet wel bewijzen dat die
benadering ook daadwerkelijk ge-
schikt is voor klinische toepassing.
We moeten dus voor de organoiden
zelf ook klinische trials doorlopen.
Daar zitten we nu middenin. Tot nu
toe hebben we nog geen negatieve
test gehad, dus dat verloopt voor-
spoedig!”
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15.000 euro voor een organoide

Om voldoende organoidemateriaal te kweken voor een biobank ben je nu nog zo’n vijf maanden
en 15.000 euro verder. Dat geldt niet alleen voor organoiden waar je verdere experimenten mee
doet (en waarbij je vanuit een oer-organoide in de ‘master cell’ bank nieuwe cellen kweekt voor
de ‘working cell’ banken die dienen als bron voor de experimenten), maar ook voor de organoi-
den die worden gekweekt voor patiéntstudies. Deze laatste zijn inmiddels verantwoordelijk voor
het gros van de groei van de biobank, met inmiddels bijna duizend verschillende organoiden.
De kosten voor het maken van organoiden zijn relatief laag als je ze vergelijkt met de kosten
van deels nog experimentele CF-medicijnen. Als je daarbij bedenkt dat je de effectiviteit van
een therapie kunt verbeteren (dus alleen medicijnen voorschrijft die wel werken) dan zorgen
deze patiéntspecifieke organoiden, naast de winst in ‘patient benefit’, zelfs voor een besparing.
Ook voor de oer-organoide wordt de soep niet zo heet gegeten als die wordt opgediend: met die
15.000 euro investeer je namelijk in een organoide, dat je jarenlang kunt gebruiken voor allerlei
onderzoeken. Per proefis dat dan misschien maar een paar euro.

Robert Vries is er overigens van overtuigd dat deze kostprijzen omlaag zullen gaan: “Als we het
maken van organoiden kunnen opschalen naar de getallen die bij oncologie voorkomen, wordt
ook deze techniek een stuk goedkoper.”
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Robert Vries, CEO van HUB (Hubrecht Organoid Techno-
logy) ziet met de eindelijke doorbraak van ‘personalized

medicine’ het werk voor zijn bedrijf alleen maar toenemen.

Patiénten hebben de potentie van organoiden
ook ontdekt en willen in hun enthousiasme nogal
eens kort door de bocht gaan, wat Robert Vries
overigens zeer goed kan voorstellen, zeker bij
ernstige ziektes waar nog geen medicijnen voor
beschikbaar zijn, zoals CF. “Patiénten bellen ons
zelfs om van hun materiaal een organoide te
laten maken en die naar een farmaceut te sturen
die voor hun ziekte medicijnen aan het ontwik-
kelen is, zodat ze die specifiek voor hem of haar
gaan maken. Dat kan natuurlijk niet, maar als je
naar de toekomst kijkt, zou dat best eens kunnen
gebeuren. En als je naar groepen van patiénten
met specifieke genetische afwijkingen kijkt,
gebeurt dit al. Het bedrijf Eloxx Pharmaceuticals
heeft bijvoorbeeld mede door het gebruik van or-
ganoiden een geneesmiddel tegen een stop-co-
don in ontwikkeling, dat voor een bepaalde vorm
van CF ook daadwerkelijk lijkt te gaan werken.
Patiénten hebben in dit geval letterlijk aangege-
ven: ik heb die mutatie; doe er wat aan!”

Druk op het lab

De eerste positieve resultaten bij CF hebben al
snel geleid tot belangstelling bij andere ziekte-
gebieden, met name de oncologie. “Waar CF een
‘duidelijke’ ziekte is, met een kleine incidentie, is
dat voor kanker een stuk complexer en omvang-
rijker. Maar ook daar geldt dat de ‘medical need’
hoog is, wat ons sterk motiveert in ons werk. We

zijn echter te klein om alle ziektes aan te pakken.
Daarbij besteden we ook nog een derde van onze
tijd aan technologie-ontwikkeling rond nieuwe
wetenschappelijke methodes, die we optimalise-
ren en opschalen voor toepassing in de farmaceu-
tische industrie.”

De onstuimige groei van het bedrijf, die een zelfde
tijdspad heeft als de wereldwijde markt voor 3D-
constructen (in 2013 nagenoeg nul; inmiddels 700
miljoen euro) is ook terug te zien in de labora-
toria, die vanwege ruimtegebrek inmiddels over
twee aanpalende gebouwen verspreid zijn. De
planning is om begin 2022 een nieuw pand te be-
trekken, maar tot die tijd zal er nog extra ruimte
moeten worden gehuurd, zo is de verwachting.
Het laboratoriumwerk is momenteel organisato-
risch verdeeld over drie departementen: onco-
logie, CF & andere ziektes en screening. Fysiek
gezien lopen die departementen redelijk door
elkaar heen. Zo is in het ene gebouw de molecu-
laire biologie en histologie ondergebracht. Daar

is ook een quarantaine lab en een ML2-lab voor
virologie te vinden.

Zeventien incubatoren

De weefselkweek zit in het ‘hoofdgebouw’, waar
ook de kantoren zijn. Hier is wel een duidelijke
scheiding te zien tussen de verschillende ziektes
in de inmiddels zeventien CO,-incubatoren: in
iedere incubator worden (patiént)cellen gegroeid

die met een specifieke ziekte zijn
geassocieerd. De omzichtigheid

bij het scheiden van dergelijke
apparatuur per departement c.q.
ziektebeeld zie je ook terug in het
selectieproces van de leverancier
van de incubatoren: PHC Europe,
dat ook een aantal -80 °C vriezers
leverde. “We moeten gewoon
apparatuur hebben die klopt. Dat
geldt zeker voor de incubatoren,
die essentieel zijn voor ons werk.
Naast specifieke voorwaarden rond
stabiliteit en alarmering, is het voor
ons ook belangrijk dat als een incu-
bator in storing is geweest of als de
temperatuur iets is afgeweken, dat
we dat in de gelogde data kunnen
terugvinden. Het gaat immers over
kostbare materialen, veelal van
ernstig zieke patiénten. Daarvoor
geldt geen enkel compromis”, aldus
Robert Vries.

PHC Europe
www.phchd.com/eu/biomedical

HUB
hub4organoids.eu ]
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Complexiteit van slangengif

ontrafelen met CZE-MS

Met honderden componenten is slangengif zeer complex om te
analyseren. Neem daarbij dat de samenstelling tussen en binnen
soorten sterk kan variéren en dat het lastig is om aan voldoende
monstermateriaal te komen, dan kan je je wel voorstellen dat weinig
analytici zich wagen aan het structureel in kaart brengen van slangengif.
Rob Haselberg, assistant professor bij de VU-vakgroep Bioanalytische Che-
mie pakt met behulp van CZE-MS die uitdaging wel op.

inds enkele jaren staan slangenbeten

op de WHO-lijst van verwaarloosde

tropische ziektes. Met jaarlijks rond de

twee miljoen slangenbeten die het leven
kosten aan meer dan 100.000 mensen en bij
een kleine half miljoen mensen blijvend letsel
veroorzaken kan je ook niet meer om de impact
van deze verwondingen heen.
Een verwaarloosde tropische ziekte staat bijna
synoniem voor een beperkte interesse vanuit
de farmaceutische industrie om daartegen
geneesmiddelen te ontwikkelen. Dat is ook bij
slangenbeten het geval, maar hier spelen enkele
slangspecifieke factoren die het ook nog eens
heel erg moeilijk maken om tot een effectief
geneesmiddel te komen. Dat heeft vooral te
maken met de samenstelling van het gif en de
sterke variatie van die samenstelling tussen en
zelfs binnen de vele soorten. Een gemiddeld
slangengif bestaat uit 50 tot 200 componenten,
zoals enzymen, non-enzymatische polypeptides,

peptides, nucleosiden, lipiden, amines en meta-
len. Binnen de enzymen worden vier hoofdgroe-
pen onderscheiden, die voor een belangrijk deel
verantwoordelijk zijn voor de hemo-, neuro- en/
of cytotoxische effecten van het slangengif.

Dit zijn fosfolipases A,, ‘snake venom metal-
loproteinases’, ‘snake venom serine proteinases’
en drie-vingerige toxines. Ook aan de andere
componenten binnen de gifcocktail worden be-
paalde toxische effecten toegekend, met name
de polypeptides, maar ook sommige metalen die
als cofactor mogelijk hun steentje bijdragen aan
het afweergeschut van de slang.

Kleine hoeveelheden

Om slangengif structureel in kaart te brengen
zagen de analytici van de vakgroep Bioanaly-
tische Chemie van de VU —geleid door Rob’s
collega Jeroen Kool- zich voor verschillende
uitdagingen gesteld. “Op de eerste plaats is het
helemaal niet zo gemakkelijk om aan slangengif

te komen. Via Jeroen’s contac-

ten met het Tropical Institute in
Liverpool, die zelf slangen hebben,
was dat mogelijk. Het gif wordt
gemolken. Dat gaat bij de ene soort
heel gemakkelijk, maar er zijn ook
soorten die slechts in hele uitzon-
derlijke gevallen gif spuiten. In mijn
CE-gedeelte van het onderzoek
hebben we ons gefocust op drie
hoofdfamilies, waarbij we voorals-
nog het gif van 12 slangensoorten
analyseren. Hierbij gaan we prag-
matisch om met de verschillende
hoeveelheden gif die we per soort
konden krijgen: de grote monster-
hoeveelheden gebruiken we voor
methode-ontwikkeling en de ana-
lyses; met de meer zeldzame giffen
—het gaat dan om gevriesdroogde
monsters van een paar milligram—
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Rob Haselberg: “Juist omdat we met zulke minimale monsterhoeveelheden moeten werken voor zowel de CE-analyses als de bio-assays, is het essentieel om te kunnen vertrouwen op

betrouwbare en nauwkeurige klein-volume pipetten. Hiervoor gebruiken we pipetten van Gilson, die inmiddels zo inherent zijn aan ons labwerk dat we er nauwelijks bij stilstaan dat ze

altijd doen wat ze moeten doen.”

beperken we ons tot de analyses”,
vertelt Rob Haselberg.

Capillaire elektroforese

De beschikbaarheid van kleine mon-
sterhoeveelheden was een van de
redenen om te kiezen voor CE. “Met
deze scheidingstechniek hebben we
intrinsiek heel weinig injectievolu-
me nodig; een paar microliter in een
sample vial is voldoende. Hierdoor
kunnen we meerdere experimenten
met de monsters doen. Bovendien
willen we analyses doen op intacte

eiwitten. Dat is op zich nog steeds best ingewik-
keld. Gezien vanuit de scheidingskant plakken

die eiwitten overal aan vast. Tot een paar jaar
geleden waren de chromatografiekolommen

daar echt niet geschikt voor. Dat wordt nu

steeds beter, maar voor LC heb je weer veel meer
monstermateriaal nodig. En een laatste argument
voor CE is natuurlijk dat we in Amsterdam heel
veel expertise hebben met alle vormen van deze
techniek. Voor mij zit die vooral in de biofarma-
cie, waar je ten opzichte van slangengif in een
luxepositie zit: analyse van een eiwit met zeg
tien varianten, die netjes in een histidinebuffertje
is geformuleerd, is wel andere koek dan de ana-

lyse van mogelijk honderden componenten, die
ook nog eens allemaal hun varianten hebben. Die
diversiteit maakt het zeer ingewikkeld”, aldus
Rob Haselberg.

Juist vanwege de complexiteit van de monsters
was het idee om eerst meer informatie te gene-
reren over het monster, en van daaruit metho-
des te optimaliseren. “Vanuit de expertise van
Jeroen’s mensen en de literatuur weten we zeker
wel iets over de fysisch-chemische eigenschap-
pen van deze eiwitten. In een overleg met Jeroen
over eiwitkarakterisatie kwam het idee op om
eens met verschillende CE-varianten te kijken of
we meer informatie uit het totale monster kun-
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nen krijgen. Wat voor massa ranges kunnen we
vinden? Hoe is de verdeling van het iso-elektrisch
punt? Op basis van die informatie kunnen we dan
besluiten om onze andere (meer routine) metho-
des aan te passen om betere analytiek te kunnen
doen. Wat daarbij ook meespeelt is dat we nog
nooit aan dergelijke complexe monsters hebben
gemeten met CE. Vanuit analytisch oogpunt is
het dus razend interessant om te achterhalen of
dat mogelijk is met methodes die van oorsprong
ontwikkeld zijn voor simpelere mengsels.”

Universele methode

De eerste stap om meer vat te krijgen op het
complexe monster is CGE, capillaire gelektrofo-
rese. Deze CE-techniek zegt iets over de verdeling
van de molecuulgewichten. De resolutie is relatief
laag en ook vanwege UV-detectie is het lastig iets
te zeggen over individuele componenten. Je ziet
wel regio’s, zoals alles onder 10 kDa, componen-
ten tussen de 10 kDa en 20 kDa, enzovoorts. Zo’n
profiel geeft wel enig inzicht in het gif: zitten er
relatief veel hoog- of juist veel laagmoleculaire
componenten in?

Omdat de CGE-experimenten zowel met geredu-
ceerde als niet-gereduceerde monsters plaatsvin-
den kan je ook iets zeggen over de hoeveelheid
non-covalente complexen. Bij ‘non reduced’ meet

je aan het intacte eiwit. Na een voorbehande-
ling, waarbij al die eiwit-eiwit interacties worden
verbroken, meet je het ‘reduced’. De verschillen
zie je terug in de verschoven profielen van de
molecuulgewichten.

De tweede stap in de voorbereiding voor je CZE-
MS is CIEF: capillaire iso-elektrische focussing.
Met deze techniek kijk je naar de ladingsverde-
ling van het intacte monster en genereer je een
patroon met verschillende pl-pieken.

Op basis van CGE en CIEF kom je dan tot de op-
timale instellingen voor de uiteindelijke analyse,
de CE-MS. Omdat CIEF en CGE niet direct CE-MS
compatibel zijn, moet je voor het CE-deel CZE
(capillaire zone-elektroforese) toepassen. Hierbij
is het zaak de goede pH kiezen voor je scheidings-
buffer in combinatie met een goed coating van
het capillair om er voor te zorgen dat die eiwitten
niet overal aan blijven plakken. Op basis van je
CGE kan je je instelling voor MS aanpassen: focus
je je op de ‘small molecules’? Of ga je voor de
grote eiwitten? Ga je wellicht iets missen?

Tot op heden is Rob Haselberg er met zijn mede-
werkers (master- en HBO-studenten, zie kader) in
geslaagd om een goede CZE voor het hele meng-
sel te creéren, voor alle onderzochte slangengif-
fen. “Het is dus een universele methode, waarbij
zelfs refractionering op pl niet noodzakelijk is. De

Kijkje in één van de
instrumentele labs van de
vakgroep Bioanalytische
Chemie, die sinds een kleine
vier jaar is gevestigd in het
0l2-gebouw van de Vrije
Universiteit.

eerste ‘proof of-principle’ experi-
menten laten zien dat we een aantal
componenten kunnen identificeren,
ook bij reeds eerder geanalyseerde
slangensoorten, die hierbij als een
soort van benchmark functioneren.
Ook zien we duidelijke verschillen
tussen verschillende slangensoor-
ten: bij sommige soorten zijn er
grote onderlinge verschillen, terwijl
andere soorten weer sterk overeen-
komende profielen hebben binnen
families.”

Punt van aandacht is nog de
interface tussen CZE en MS. “Het
klassieke interface is een ‘sheath
liquid interface’. Dan gebruik je een
extra vloeistof, die je bijmengt aan
het einde van je capillair om het
elektrisch contact te volbrengen.
Daarmee introduceer je echter ook
een verdunning van je CE-vloeistof.
Dat is geen probleem voor identi-
ficatie van de ‘main components’.
Maar we zien in de basislijn van de
UV nu ook nog allerlei pieken die
we in de MS niet terugzien. Voor
die componenten is de verdunning
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CE-scheiding van gif van twee verschillende soorten slangen.

Een stageplek voor145 studenten

27

Het hart

van een CE-
apparaat is
het capillair
waar in het
geval van
CIEF door het
aanleggen van
een potenti-
aalverschil de
componenten
op pl worden
gescheiden.

Naast assistant professor is Rob Haselberg sinds een paar maanden ook co-
ordinator van de track ‘analytical sciences’ binnen de gezamenlijk master
chemie van de VU/UVA. Dat betekent dat hij -samen met een collega van de
UvA- voor zo’n 145 studenten die voor deze tweejarige track hebben geko-
zen inhoudelijke vraagbaak is voor onder andere het zoeken van stageplek-
ken, literatuurscriptie onderwerpen en samenstelling van vakkenpakketten.
Verder kan hij advies geven bij allerlei andere grote en kleine problemen,
waar hij zich vaak kan beperken tot doorverwijzen naar een studentenpsy-

choloog of studie-adviseur. Ook docenten, die vragen hebben over studenten,
weten Rob te vinden. Dankzij een goed extern netwerk is het plaatsen van
studenten voor een stage bij een bedrijf of ziekenhuis geen al te grote opgave.
Daarnaast kunnen jaarlijks een kleine 30 studenten bij de analytische vak-
groepen van de VU en de UvA worden geplaatst. Om dit proces nog efficiénter
te laten verlopen is Rob samen met collega’s gestart met het online plaatsen
van projecten, zodat er direct contact kan worden gelegd tussen student en
stageplek, en de intermediaire rol van de codrdinator minder nodig is.

te sterk. In het najaar gaan we derhalve met een
nieuw ontwikkelde interfacetechniek, CESI, aan
de slag die een factor 100 gevoeliger is.”

Bio-assays

Waar het werk momenteel gericht is op het ana-
lyseren van de monsters, kijkt Rob Haselberg ook
vooruit, naar wat er met de analytische resultaten
kan worden gedaan. “Algemeen gesteld hopen
we dat we op den duur betere antigiffen kunnen
maken omdat we beter snappen wat er precies

in het gif zit. Daar kunnen we in samenwerking
met de groep van mijn collega Jeroen Kool ook
in onze vakgroep al een behoorlijke draai aan
geven. Onderzoekers van deze groep hebben
namelijk specifieke assays voor neuro-, hemo-,
en cytotoxische effecten ontwikkeld. Met deze
gevalideerde, eenvoudig uit te voeren kleur- of
klonteringsassays kunnen we bijvoorbeeld be-
paalde fracties testen, zoals die uit onze CZE-MS
naar voren zijn gekomen. Op den duur zou je

dan bepaalde geidentificeerde componenten of
groepen van componenten kunnen koppelen aan

een bepaald effect. Die componenten kunnen dan
door farmaceutische bedrijven als uitgangspunt
worden genomen voor het ontwikkelen van selec-
tieve medicijnen.”

Digitaal pipetteren

Zover is het nog niet, niet in de laatste plaats
omdat je voor die assays ook weer materiaal
nodig hebt. “De hoeveelheden die we met CE op-
brengen zijn niet toereikend voor de bio-assays.
Daarvoor gebruiken we toch chromatografische
benaderingen, waar je wat meer volume kan
opbrengen en dus ook beter kan fractioneren. Een
belangrijke stap in dat proces is de monstervoor-
bewerking. “Juist omdat we met zulke minimale
monsterhoeveelheden moeten werken voor zowel
de CE-analyses als de bio-assays, is het essentieel
om te kunnen vertrouwen op betrouwbare en
nauwkeurige klein-volume pipetten. Hiervoor
gebruiken we pipetten van Gilson, die inmid-

dels zo inherent zijn aan ons labwerk dat we er
nauwelijks bij stilstaan dat ze altijd doen wat ze
moeten doen. Omdat onze assays kleinschalige

experimenten zijn pipetteren we
nog handmatig; een pipetteerrobot
is voor dit werk overgedimensio-
neerd. We gaan wel testen doen met
een nieuwe Gilson-pipet, waarbij
samples automatisch via Bluetooth
worden gelogd. Dat past uitstekend
bij de slag naar digitaal die we bin-
nen de universiteit momenteel aan
het maken zijn richting ELN’s, de
electronic lab notebooks. Dan wordt
ook alles netjes bijgehouden als je
aan het pipetteren bent. Dat zou
geweldig zijn!”

INFORMATIE
Gilson International
www.gilson.com

Vakgroep Bioanalytische Chemie
science.vu.nl/en/research/chemis-
try-pharmaceutical-sciences/re-
search/analytical-chemistry ]
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AANRADERS

Draag bij aan de circulaire economie door
hergebruik vloeibare stikstof apparatuur

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

Cryo Solutions biedt verschillende opties voor het reviseren/

upgraden van biologische opslagvaten, 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 rele-
vante gegevens. Het biologisch opslagvat is dan technisch
hoogstaand uitgevoerd en in vele gevallen zelfs innovatie-
ver 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 upgraden naar een
‘droge’ opslagmethodiek waarbij er een roestvaststalen,
vloeistofdicht frame in het vat wordt geplaatst. Na deze
revisie voldoet 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 relevante data, zoals stikstof-
niveau, 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
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CTO Arie-Jan de Graaf (rechts) en Purchase & Supply Chain Manager Marc Bonten van het onlangs opgerichte bedrijf Diagnotix bij de door Veolia Water Technologies geleverde Elga

waterzuiveringssystemen waarmee ultrapuur water wordt gegenereerd dat zowel in het applicatielaboratorium als voor de productie van de LC-MS kits wordt gebruikt.

Sinds 2019 brengt Diagnotix zelf ont- len hiermee de vraag binnen met
wikkelde gestandaardiseerde kits voor name de klinische chemie naar

de LC-MS bepaling van onder meer kant-en-klare oplossingen op dit
vitamines en steroiden op de markt. gebied invullen. Focus ligt daarbij op
De oprichters van het bedrijf, Arie- service, kwaliteit en innovatie.

Jan de Graaf en Mark Bonten, wil-



LABVISION | #3 | OKTOBER 2019

31

Gestandaardiseerde kits voor
klinisch-chemische LC-MS

en onderlinge variatie van 17% bij een
test die wordt beschouwd als de ‘gouden
standaard’. Die constatering, al weer
enige jaren geleden gemaakt tijdens een
NVKC-congres waar de fine-fleur op het gebied
van LC-MS in de klinische chemie aanwezig was,
bracht Arie-Jan de Graaf op het idee dat dat be-
ter moet kunnen. “Het probleem”, analyseert hij,
“zit hem in het gegeven dat iedereen zijn eigen
kalibratoren, zijn eigen standaarden maakt. En
daarbij claimt 100% inwegen en 100% recovery
te halen. Maar als dat het geval zou zijn, zou
je met een techniek als LC-MS nooit zo’n grote
onderlinge variatie zien. De contouren voor de
oplossing waren wat mij betreft dan ook snel
duidelijk: zorg ervoor dat iedereen met gestan-
daardiseerde oplossingen en materialen kan
werken, zodat je die bron van variatie zo goed als
mogelijk uitschakelt.” Niet veel later voegde hij
de daad bij het woord. Samen met Marc Bonten,
met wie hij bij een diagnostica- en reagentia-
leverancier werkte, richtte hij Diagnotix op om
gestandaardiseerde kits voor klinisch-chemische
en farmacologische LC-MS bepalingen te ontwik-
kelen en op de markt te brengen.

Groeimarkt

Diagnotix heeft inmiddels vier kits in het as-
sortiment, voor de LC-MS bepaling van vitamine
B1 & B6, methylmalonzuur, cortisol & cortisone
in urine/speeksel en metanefrines in serum. Daar
komen op korte termijn nog kits bij voor de
bepaling van steroiden, vitamine D2/D3 en vita-
mine A & E, waarmee het bedrijf het leeuwen-

deel van de LC-MS bepalingen voor de klinische
chemie heeft afgedekt. In de nabije toekomst zal
dit programma verder worden uitgebreid richting
met name de farmacologie. Mede hiervoor is

het Diagnotix team recentelijk uitgebreid met
een expert op het gebied van farmacologische
bepalingen.

ledere kit bestaat uit de benodigde interne
standaarden, kalibratoren, controles, loopvloei-
stoffen en allerlei benodigdheden voor sample
preparation, die allemaal bij Diagnotix zijn
geproduceerd. Met één kit kunnen in de regel
200-300 bepalingen worden uitgevoerd.
Arie-Jan de Graaf denkt dat de groei van LC-

MS bepalingen binnen de klinische chemie in
Nederland en ook daarbuiten goede kansen biedt
voor de nieuwe kits. “Alle grote en middel-

grote labs hebben inmiddels één of meer LC-MS
systemen staan. Ook de meeste kleinere labs
voeren LC-MS bepalingen uit, waarbij ze in een
samenwerkingsverband met andere labs in een
LC-MS hebben geinvesteerd. Belangrijke drijfveer
is dat laboratoria voor deze bepalingen niet
langer vasthouden aan HPLC. Als een HPLC moet
worden vervangen kopen ze veelal niet meer een
nieuwe HPLC, maar investeren ze in een LC-MS.
De investeringskosten zijn dan wel hoger, maar
die heb je er op basis van de prijs per test binnen
drie jaar uit. Het grote economische voordeel van
LC-MS ten opzichte van de HPLC is de snelheid;
er gaan veel minder analistenuren inzetten. Die
snelheid is ook wenselijk in verband met de groei
in aanvragen van sommige bepalingen. Dat zien
we bij vitamine B1 & B6, waar je met HPLC door

een complexere monstervoorbewer-
king (6 tot 7 stappen tegen 2 voor
LC-MS) en een langere runtijd (12
minuten tegen 4 voor LC-MS) veel
sneller aan je maximale capaciteit
zit. Vitamine D, dat inmiddels in

de top tien van aanvragen staat, is
zo populair geworden dat zelfs een
LC-MS vaak onvoldoende capaciteit
biedt. Dat gaat nu vaak mee op de
analyzer voor immuno-assays, die
echter niet altijd even selectief zijn.”

Methode-ontwikkeling
Achter iedere kit zit een omvangrijk
traject van methode-ontwikkeling.
Onder meer daarvoor is Bart-Jan
Komen aangetrokken. “lk kende
Bart-Jan al van de tijd dat hij als
klinisch chemisch analist bij het
ziekenhuis in Alkmaar pionierde

in de LC-MS met de opzet van een
methode voor vitamine B1 & B6.
Met zijn expertise kunnen we het
ontwikkelproces stroomlijnen,
versnellen en verbeteren. Methode-
ontwikkeling begint bij ons vanuit
de literatuur, waarbij we een ge-
degen theoretische onderbouwing
van de methode maken. Vanuit de
molecuulstructuur bepaal je of je

in de positieve of negatieve modus
gaat meten, wat de polariteit van de

stof is, of die hydrofoob of hydrofiel —
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Judith Boom is een van de momenteel zes vaste krachten in het labo-

ratorium.

is, welke functionele groepen er aan zitten, enzo-
voorts. Daar zoek je dan een passende kolom bij
en geschikte loopvloeistoffen. Bij LC-MS kan je
geen zouten gebruiken, dus fosfaatbuffers zijn uit
den boze. Formiaatbuffers of mierenzuur kan dan
weer wel. Het is de kunst om de gradiént zo in te
stellen dat de componenten snel van de kolom af
diffunderen, waarbij deze goed gescheiden zijn
en een goed signaal geven. Zijn de componenten
stabiel of instabiel? Moeten we het materiaal wel
of niet vriesdrogen? Vragen die we ook voor de
interne standaard willen beantwoorden.”

Kennisoverdracht

Bij elke methode zit ook nog een stuk monster-
voorbewerking, in de regel (een combinatie van)
onteiwitting, vloeistof-vloeistofextractie of SPE.
“In dit traject is ook heel wat te winnen. Soms zie
je bijvoorbeeld dat er met hele kleine piekjes/op-
pervlaktes wordt gewerkt. Door te finetunen, een
andere kolom te gebruiken, een concentratiestap
toe te voegen of een ander scheidingsprincipe te
hanteren, kan je dit verbeteren. Ook in het meet-
traject met de LC-MS zijn er vaak nog allerlei
praktische tips te geven die tot betere resultaten
met onze kits leiden. We beperken ons dan ook
niet tot het sec leveren van de kits, maar we leve-
ren ook een stukje service. We gaan in dat kader

Bart-Jan Komen houdt zich als LC-MS specialist bezig met methode-ontwikkeling en het optimaliseren van

de applicaties bij klanten van Diagnotix die LC-MS willen gebruiken voor klinisch-chemische bepalingen.

Stagiair Davidson Blasse, die achter hem staat, helpt hem daarbij.

bijvoorbeeld naar de klant om de applicatie voor
hem te maken, de LC-MS te programmeren en
trainingen te geven. Op verzoek zijn ook valida-
tierapporten beschikbaar volgens de EP5 en EP9
protocollen. Voor deze ondersteuning nemen wij
de tijd zodat de klant met de kit aan de slag kan
gaan. En ook daarna blijven we in contact met
de klant en leveren we de nodige nazorg: op de
LC-MS hier op het lab in Appingedam kunnen we
problemen nabootsen, zodat we snel op afstand
een goede diagnose en oplossing kunnen leveren.
De markt wil een kant-en-klare oplossing, niet
alleen voor nu, maar ook voor de toekomst.
Daarom is die aanloopperiode zo belangrijk,

dat mensen weten waar ze op moeten letten”,
vertelt Arie-Jan de Graaf enthousiast.

Dezelfde matrix als patiéntenmateriaal
Een belangrijke pré van de standaarden en
controles uit de kits van Diagnotix is dat ze in
dezelfde matrix worden gemaakt als die van het
patiéntenmateriaal voor de betreffende test.
Voor vitamine B1 & B6 is de test in volbloed, dus
zijn de kalibratoren en controles ook in volbloed
of hemolysaat. Voor andere kits gaat hetzelfde
verhaal op met betrekking tot serum, plasma of
urine. “Ziekenhuizen die hun eigen standaarden
hanteren, maken veelal gebruik van waterige of

organische oplossingen. Daarvoor
wordt wel gecorrigeerd op basis van
een interne gedeutereerde stan-
daard, maar dat is niet ideaal”, stelt
Marc Bonten.

Vriesdrogen

Een verdere beperking in de variatie
wordt bereikt door toepassing van
vriesdrogen bij de productie van
standaarden, kalibratoren en con-
troles. Dit proces vindt ook in het
pand van Diagnotix in Appingedam
plaats. “Het gegeven dat je met
deze productietechniek grotere bat-
ches —in ons geval 1.500 tot 2.000
flesjes per batch— kunt produceren,
die ook nog eens langer houdbaar
zijn, leidt tot meer standaardisatie.
Vanuit een grote mengkom, waarin
een bepaalde hoeveelheid van je
referentiestof is opgelost in dezelfde
matrix waarmee het patiéntenmate-
riaal wordt gemeten, ga je uitpipet-
teren in kleine vriesdroogflesjes. Na
er een vriesdroogstopje op te heb-
ben geplaatst worden ze bij -80 °C
in de vriezer gezet. In de vriesdroger
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is er een temperatuur van -45 °Cop de platen en
-70 °Ctot -90 °C bij de condensor. Onder vacuiim
wordt nu langzaam het vocht uit het product
onttrokken. Nadat de temperatuur weer is ver-
hoogd tot kamertemperatuur worden de stopjes
onder vaculiim automatisch aangedrukt. Het pro-
duct is nu vochtvrij en onder vacuiim afgesloten.
Deze procedure resulteert in een houdbaarheid
van tenminste vier jaar, wat ruim voldoende is
voor een klant om een grote batch af te nemen
zodat die langdurig met exact dezelfde kalibra-
toren, standaarden en controles kan werken.

De gevriesdroogde producten moeten in een
aangegeven hoeveelheid gepipetteerde oplossing
worden opgelost; de vloeistoffen zijn dan enkele
dagen houdbaar in de koelkast of enkele weken
in de vriezer”, legt Marc Bonten uit.

Ultrapuur water
Zowel voor productie als bij het meten aan
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“Farmaceutische labs en klinische labs
in ziekenhuizen werken steeds meer
samen. Wij kunnen beide bedie-
nen, want ze werken vaak op
dezelfde LC-MS systemen.”

de LC-MS is ultrapuur water nodig. Hiervoor
maakt Diagnotix gebruik van een door Veolia
Water Technologies geleverde configuratie,
die bestaat uit twee waterzuiveringssystemen
en een buffervat van 100 liter. Het op de kraan
aangesloten Elga Chorus 2 systeem uit de
Purelab Chorus-reeks produceert demiwater,
dat als voeding dient voor het andere systeem,
de Purelab Chorus 1. Die maakt er vervolgens
ultrapuur water van. In dit water zit helemaal
niets meer dat storend kan zijn voor de MS-
metingen; geen mineralen, geen ionen, geen
bacterién. Er is ook totaal geen geleiding meer
te meten.

“Met die buffer van 100 liter hebben we ruim
voldoende capaciteit. Zeker voor productie,
want daarvoor hebben we het meeste nodig
voor de mobiele fases, die we afvullen in 500
ml flessen. Het vullen van 2.000 0,5 ml flesjes,
die in een reguliere batch zitten, is daarbij

De gestandaardi-
seerde kits voor
klinisch-chemische
LC-MS bestaan uit
interne standaar-
den, kalibrato-
ren, controles,
loopvloeistoffen
en reconstitu-
tion oplossingen,
die allemaal bij
Diagnotix zijn

geproduceerd.

vergeleken te verwaarlozen. Het
meeste water wordt gebruikt voor
spoelen van niet alleen je syste-
men, maar ook al het glaswerk,
zowel van productie als van het
lab. Daar zijn we heel strikt in. Een
maatcilinder moet altijd schoon
worden weggezet, en als we hem
opnieuw gebruiken moet die ook
weer worden gespoeld met ultra-
puur water. Wat kwaliteit betreft
hebben we geen enkele compro-
mis.”

INFORMATIE
Veolia Water Technologies
www.veoliawatertechnologies.nl

Diagnotix
www.diagnotix.com ]
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André Boltjes, labmanager van de Groningse vakgroep ‘Drug Design’, bij het recent aangeschafte Pure flash chromatografie-apparaat van Biichi Labortechnik voor het opzuiveren van
verbindingen die in één stap met multicomponent reacties worden gesynthetiseerd.

De Groningse vakgroep ‘Drug groep een magneet voor onderzoekers
Design’ van Alexander Domling is in van over de hele wereld. André Boltjes is
acht jaar tijd uitgegroeid van twee  er al vanaf het begin bij, als analist, lab-
naar meer dan dertig onderzoekers. manager en onderzoeker. Eind dit jaar
Als voorloper op het gebied van multi- hoopt hij er te promoveren.

component reacties (MCR’s) is de vak-
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In één stap complexe
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verbindingen synthetiseren
met multicomponent reacties

et vier flash chromatografie-
apparaten continu in gebruik is
er bij de vakgroep ‘Drug Design’
capaciteit voor meer dan 8.000
opzuiveringen per jaar. “Die capaciteit hebben
we hard nodig. Het aantal onderzoekers groeit
nog steeds. En die werken aan multicomponent
reacties, een synthesetechniek waarmee je in
korte tijd grote hoeveelheden verbindingen kan
maken. Hierdoor is het opzuiveren bij ons echt
lopende band werk geworden”, vertelt senior
analist en labmanager André Boltjes, die sinds
2007 bij de vakgroep werkt, waar het vanaf
2011, met de aanstelling van MCR-pionier
Alexander Démling, heel hard is gegaan.

Multicomponent reacties

Met multicomponent reacties (MCR’s) kan je
veel efficiénter tot nieuwe verbindingen komen
dan via de traditionele benadering, waarbij je
een verbinding opbouwt aan de hand van een
retrosynthetische analyse. “Bij retrosynthetische
analyse weet je wat je wilt maken. Je gaat dan
met je chemische kennis stap voor stap terugre-
deneren van waaruit je dat kan maken. Totdat je
uitkomt op stoffen die commercieel verkrijgbaar
zijn. Die koop je in om daarmee in het lab de
reacties, die je hebt bedacht, stap voor stap uit
te voeren. Bij iedere stap is een zuiveringsstap
nodig, bijvoorbeeld met flash chromatografie,
om een zo zuiver mogelijk intermediair voor de
volgende stap te hebben. Syntheses van vijf tot
tien stappen zijn hierbij geen uitzondering. Dus
je kunt begrijpen dat daar veel tijd en ook veel

materiaal mee gemoeid is. Bij MCR doe je alles
in één keer. Je start hierbij met drie of meer
uitgangsstoffen, die zo zijn gekozen dat ze in
hetzelfde mengsel netjes op hun beurt met el-
kaar reageren. Het algemene mechanisme is op
basis van reactiviteit. De eerste twee reageren
met elkaar. De intermediate die daaruit ontstaat
is reactief genoeg om met een derde component
te reageren en die weer met een vierde. Het
gaat netjes op volgorde, zodat je één hoofdpro-
duct zonder al te veel bijproducten krijgt. Door
het slim kiezen van de uitgangsstoffen kan je in
die ene stap bepaalde eigenschappen introdu-
ceren. Een verbinding moet bijvoorbeeld actief
kunnen zijn in het lichaam, bepaalde eiwitten
remmen. Op sommige plekken in het eiwit heb
je mogelijke interacties, zoals met een aromaa-
tring. Dan pakken we bijvoorbeeld als onder-
deel van een MCR een amineverbinding, een
benzylamide. Op die manier kunnen we in de te
maken verbinding een aromaatring introduce-
ren”, legt André Boltjes uit.

Er zijn inmiddels tientallen MCR’s in de litera-
tuur beschreven. Vanuit elk van die mecha-
nismen heb je een bijna onuitputtelijke bron
(zeker praktisch gezien) aan mogelijkheden
voor de synthese van nieuwe verbindingen. Een
viercomponenten reactie waar ook in Groningen
veel mee wordt gewerkt is de Ugi reactie. Hier-
bij wordt een amine, een carbonzuur, een alde-
hyde of keton en een isocyanide gebruikt. Dat
lijkt op het eerste gezicht een vrij beperkte set,
maar als je alleen al voor elk van die vier groe-
pen tien verschillende verbindingen inbrengt,

heb jeal 10 x 10 x 10 x 10 is 10.000
verbindingen die je op deze manier
kan synthetiseren. “Maar er zijn
veel meer mogelijkheden per groep
dan die tien uit het rekenvoorbeeld.
Alleen al met een Ugi reactie kan

je veel meer verbindingen maken
dat wat tot nu toe bekend is aan
chemische verbindingen”, zegt
André Boltjes.

Bottleneck vermijden met flash
Met de mogelijkheid om honderden
reacties per dag in te zetten, moet
je ook procesmatig de opzuivering
goed voor elkaar hebben. “In het
begin voerden we de opzuivering
handmatig uit met kolommetjes
met silica. Daar ging bij een groei-
end aantal te zuiveren verbindingen
op een zeker moment, met zo’n 1
tot 2 uur per opzuivering, teveel
tijd inzitten. Bovendien kostte dat
ook veel oplosmiddelen. We heb-
ben toen een tweetal flash chro-
matografie apparaten aangeschaft
om dat proces te automatiseren

en te versnellen tot ongeveer 20
tot 30 minuten per opzuivering.
Bovendien slaagden we erin om het
oplosmiddelgebruik met een derde
tot de helft van het aanvankelijke
gebruik terug te dringen”, vertelt
André Boltjes.
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Stappen maken in ‘early drug discovery’

Drug discovery, zoals dat al tientallen jaren min
of meer op dezelfde manier plaatsvind, is traag,
duur en heeft een slechte voorspellende waarde.
Dat is de visie van Alexander Démling, hoofd van
de vakgroep ‘Drug Design’. Met een meer dan 10
miljoen euro kostende initiéle high-throughput
screening (HTS) aan de hand van in vitro assays op
een bibliotheek van een miljoen stoffen of meer
ben je al minstens een jaar kwijt bent. Het daarop-
volgende proces, van hits uit de HTS naar leads, is
ook niet efficiént, want nog altijd gebaseerd op de
DTMA-cyclus: ‘design, make, test & analyze’, die
slechts in beperkte mate parallel kan plaatsvin-
den en per cyclus 4 tot 6 weken duurt. Bovendien
zit in die grote bibliotheken, die veelal voortbor-
duren op de twintig meest populaire reactieme-
chanismen, veel minder structurele variatie dan
er in de ‘chemical space’ voorhanden is. Het vol-

Vanwege verdere groei in het aanbod is inmid-
dels al weer een vierde flash chromatografie
apparaat aangeschaft. De nieuwste is een Pure
flash preparatieve chromatografiesysteem van
Biichi Labortechnik. Dit nieuw ontwikkelde
apparaat is de opvolger van de Reveleris-
systemen, die tot voor enkele jaren bij Grace en
sindsdien bij Biichi verkregen konden worden.
De twee andere flash chromatografie systemen
die al langer in Groningen worden gebruikt zijn
Reveleris-systemen. Naast een UV-detector
hebben alle systemen ook een ELSD, waarmee je
ook niet-chromofore verbindingen kan detecte-
ren. Die zie je niet met UV.

Met de flash-apparaten is inmiddels een
geolied proces ontwikkeld. “We hebben een
vast systeem voor opzuivering van apolaire
verbindingen, met loopvloeistoffen op basis van
methanol-dichloormethaan. Een andere is voor
de meer polaire verbindingen; daar gebruiken
we ethylacetaat-petroleumether. Door deze
manier van werken kan je tussen de zuiverin-
gen volstaan met een enkele wasstap, zodat de
verschillende onderdelen in het systeem langer
goed blijven. Bovendien dwing je door het
scheiden van oplosmiddelen de onderzoekers tot
het goed uitdenken van methode-ontwikkeling:

ledige potentieel wordt dus niet benut.

Met multicomponent reacties (MCR’s) kan je heel
efficiént en goedkoop een veel diverser scala aan
verbindingen synthetiseren. Met de recente ont-
wikkelingen op het gebied van ‘acoustic droplet
ejection’ (ADE) wordt dat proces nog verder ver-
beterd, niet in de laatste plaats door de directe
koppeling met massaspectrometrie en bio-assays.
Toepassing van Al-technieken als genetische algo-
ritmes en multiparameter optimalisering maken
de data-analyse van dergelijke assays een stuk ef-
ficiénter, waardoor ook weer betere finetuning
kan plaatsvinden bij de MCR’s. MCR bedrijven is
geen random proces; ziektebeeld en target, veelal
eiwitten die een rol spelen in dat ziektebeeld, zijn
richtinggevend. Vanuit de 3D-kristalsctructuren
van dergelijke eiwitten, die in de PDB (‘protein
databank’) te vinden zijn wordt onderzocht wat

je moet links- of rechtsom. Methode-ontwik-
keling op de Pure is, net als bij andere flash-
apparaten, eenvoudig. Je kunt binnen een paar
minuten je methode maken, die je ook nog eens
tijdens de run kan aanpassen. Als het echt niet
anders kan, dan hebben we nog een combi-flash
opstelling, met vier oplosmiddelen. En voor de
echt moeilijke gevallen, als het niet lukt met
één van de Biichi’s, maken we handmatig een
kolom.”

Wachtrijen zal je nooit aantreffen bij de appa-
raten. Aanvankelijk werd gewerkt met inteken-
lijsten, wat echter met de toenemende drukte
steeds vaker tot vertragingen leidde: mensen
hadden het vergeten, hadden hun monsters

nog niet klaar. Nu staat er bij ieder apparaat
een rekje waar de onderzoekers hun sample
cartridge inzetten, met hun naam erop. Als ze
aan de beurt zijn worden ze geroepen en kunnen
ze direct de opzuivering in gang zetten.

Geautomatiseerde synthese

Aan de hand van MCR worden verbindingen

op mmol-schaal gemaakt, zo rond de 200 tot
400 mg per eindproduct. Goed te hanteren en
voldoende voor NMR, LC-MS en testen in enkele
assays. Het kan echter op een nog kleinere

voor soort verbinding in dat target zou passen.
Dat gebeurt onder andere op basis van computa-
tional chemistry en een eigen ontwikkelde tool
(‘anchor query’), een zoekmachine waarin je het
eiwit en de farmacofore punten, waarvan wordt
verwacht dat de binding enigermate correleert
met een therapeutisch effect, invoert. Resultaat
van zo’n zoekopdracht is een lijstje met verbin-
dingen die daar mooi inpassen en die zijn gesyn-
thetiseerd met MCR op basis van commercieel
verkrijgbare startmaterialen. De drug-like verbin-
dingen uit dit lijstje kan je vervolgens gaan ma-
ken in het lab en screenen op het eiwit. Op basis
daarvan kan je optimaliseren en kan in sommige
gevallen een molecuul, al dan niet gepatenteerd,
zijn weg vinden naar de farmaceutische indus-
trie, waar het nog een lange weg te gaan heeft in
het mijnenveld van de klinische testen.

schaal, waarbij ook nog eens veel
meer verbindingen sneller worden
gesynthetiseerd. Waar de ‘klassieke’
MCR is gebaseerd op verbindingen
synthetiseren, opzuiveren en testen,
kan met de nieuwe methode de
opzuiveringsstap worden overgesla-
gen en kunnen de gesynthetiseerde
verbindingen direct zonder verdere
bewerking worden getest, op basis
van bijvoorbeeld affiniteit met een
bepaald enzym.

Cruciaal apparaat bij deze ‘acoustic
droplet ejection’ (ADE) methode is
een ‘acoustic dispenser’, een Echo-
apparaat dat met geluidsgolven
telkens een heel klein druppeltje van
2 nanoliter omhoog schiet. Die gaat
niet lukraak de lucht in, maar komt
precies terecht in een welletje van
een microtiterplaat, dat er op zijn
kop boven hangt. Door de adhesie
blijft het druppeltje in het welletje
hangen, en kan er een druppeltje
met een tweede, derde of vierde
component worden bijgeschoten.
Na menging vinden de reacties
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Door de sterke groei van de vakgroep is het aardig passen en meten geworden om voor

ieder van de inmiddels meer dan dertig onderzoekers een eigen zuurkast beschikbaar te

hebben. De bouw van een nieuw laboratorium voor geautomatiseerde nanosynthese biedt

wellicht enige verlichting.

plaats volgens hetzelfde procédé als bij MCR.

Bij gebruik van een 1536-wells plaat, die door
een robotarm nauwkeurig bij ieder tikje op de
juiste plaats wordt gemanoeuvreerd, kan je zo
in circa 2,5 uur 1536 verschillende reacties laten
plaatsvinden.

In een pilot met ADE, dit voorjaar, is getest of
de verbindingen die de onderzoekers op het oog
hadden ook werkelijk werden gevormd met deze
nieuwe methode. Dat was in 70% tot 80% het
geval. “De hoge succes rate bij onze allereerste
ADE-experimenten stond mede aan de basis
van ons plan om substantieel op deze nieuwe
technologie te gaan inzetten. We zijn nu bezig
met de bouw van een nieuw lab waarin we alles
gaan combineren: het maken van de stockoplos-
singen voor in de moederplaten, een tafel met
het Echo-apparaat en een robotarm die de plaat

manoeuvreert en ook naar de massaspectrometer
brengt voor analyse. Met een nagenoeg volledig
geautomatiseerd proces verwachten we dan per
dag tussen de 3.000 en 6.000 verbindingen te
kunnen synthetiseren en analyseren”, vertelt
André Boltjes enthousiast.

Geen opzuivering meer nodig?

Met het uitsparen van een opzuiveringsstap
lijkt het laatste uur voor de Biichi’s geslagen in
Groningen. Niets is echter minder waar: ‘We
kunnen inderdaad zo’n microtiterplaat direct
naar een onderzoekspartner doorsturen om te
testen op activiteit. Maar dat is dan wel een
onzuiver mengsel. De verbindingen waarbij
activiteit wordt gemeten, gaan we dan alsnog
op grotere schaal synthetiseren en opzuiveren.
Op die manier zal het aantal opzuiveringen
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Ook de
nieuwste
rotatiever-
dampers

van Biichi
draaien
overuren in
de laborato-
ria van ‘Drug

Design’.

eerder toe- dan afnemen. En laten
we ons gelukkig prijzen dat we
niet elke verbinding die we met
ADE gaan maken hoeven op te
zuiveren. Als je het rekensommetje
van 2.000 opzuiveringen per jaar
per apparaat doortrekt naar de
dagaantallen met ADE, zouden er —
wil je alles opzuiveren— honderden
extra Biichi’s op het lab komen te
staan!”

INFORMATIE
Biichi Labortechnik
www.buchi.nl

Vakgroep ‘Drug Design’
www.drugdesign.nl ]



Geautomatiseerde Pyrolyse tot 1000°C

BeZOek
onze 5iand

Ziidens
LaZ/ Analyse
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Automatiseer een Pyrolyse van 40, 80 of zelfs 120 monsters met de GERSTEL PYRO in
combinatie met de MultiPurpose Sampler. Het PYRO systeem maakt een Pyrolyse mogelijk
tot 1000°C met een geprogrammeerde heating rate van 0,02 tot 100°C.

Het Pyrolysesysteem is standaard uitgerust met de volgende mogelijkheden:

Pulsed Pyrolyse

Sequentiéle Pyrolyse

Gefractioneerde Pyrolyse

Thermische Desorptie met solvent venting gevolgd door Pyrolyse van
hetzelfde monster

Optie voor cryo trapping

Als exclusieve GERSTEL distributeur vertellen wij u graag meer over

Da Vinci

LABORATORY SOLUTIONS

de Pyrolyse mogelijkheden. Bezoek onze stand tijdens LabAnalyse.

Boosting laboratory efficiency www.davinci-Is.com
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Veilig overstappen naar waterstof als GC-draaggas

Het tekort aan helium als GC-draaggas kan worden opgelost
door over te stappen naar waterstof. Gebruik van waterstof
kan echter veiligheidsrisico’s opleveren. Dankzij de DVLS3
Simply Smart Sensor van Da Vinci Laboratory Solutions kan
men in het laboratorium wel veilig werken met waterstof
als draaggas. Deze speciale sensor monitort voortdurend de
waterstofconcentratie in een GC-oven en schakelt automa-

tisch over op een inert gas in geval van een waterstoflekkage.

Bovendien waarborgt de Simply Smart Sensor de veiligheid
van het laboratoriumpersoneel door verschillende alarmen te
genereren.

De DVLS3 Simply Smart sensor is geinstalleerd in de GC-oven
voor het continu monitoren van de waterstofconcentratie in
het ovencompartiment. Het LCD-scherm van de sensor con-
troller geeft realtime de waterstofconcentratie weer. Indien
de waterstofconcentratie het niveau bereikt dat door de
gebruiker is gedefinieerd —meestal tussen 25% en 50% LEL-
waarschuwt de sensor het laboratoriumpersoneel door:

* het knipperen van het scherm van de LCD-controller;

* het genereren van een akoestisch alarmsignaal;

* het tonen van een rode status op het software dashboard;
* het versturen van een alarmbericht via e-mail, tekst (SMS),

Growl of Prowl.

De sensor controller schakelt automatisch het draaggas naar
een inert gas en zendt een stopsignaal naar de GC. Dankzij
het unieke ontwerp maakt de DVLS3 Simply Smart Sensor

het mogelijk om maximaal vier sensoren in één controller

te combineren. Met de DVLS3 Simply Smart sensor biedt Da
Vinci GC Labs een veilige oplossing om over te schakelen naar
waterstof als GC-draaggas. Neem contact op met da Vinci
Laboratory Solutions voor meer informatie over de DVLS3
Simply Smart Sensor.

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

Microwave extractie cruciaal voor sporenanalyse

Verbetering van de monstervoorbereiding is cruciaal om de
ontwikkelingen van moderne instrumentatie voor organische
sporenanalyse bij te benen. Daarbij is ex-
tractie met microgolven als energiebron
niet meer weg te denken. Het leidt tot
significant minder fouten en een kortere
behandelingstijd dan bij de traditionele
technieken. Bovendien zijn geen drie of
meer monstervoorbewerkingstechnieken
meer nodig.

Het nieuwste microwave extractie
systeem van Milestone, de ETHOS X,
maakt extractie van meerdere monsters
mogelijk in slechts een paar minuten.
Vanwege het gesloten systeem is er geen
verlies van oplosmiddel of analyten. Het
gevolg is een significant lager verbruik
van oplosmiddel, en dus lagere kosten
voor aanschaf en afvoer.

Net als de andere ETHOS-systemen

van Milestone beschikt ook de nieuwe

ETHOS X over een unieke binnenkamer van meer dan 70 liter.
Zo kunnen meer monsters gelijktijdig worden geéxtraheerd.

Tevens biedt de grotere ruimte meer
veiligheidsmarge. Een roterende diffuser
zorgt voor een gelijke verdeling van de
energie afkomstig van de twee 950 W
magnetrons, wat snelle opwarming van
high-throughput rotoren mogelijk maakt.
De Milestone ETHOS X is uitgerust met
sensoren die volledige controle van de
condities mogelijk maken. De actuele
temperatuur van elk monstervat wordt
continu getoond op het scherm. Voor de
veiligheid is ook een sensor aanwezig om
lekkage te detecteren.

De Milestone ETHOS X is verkrijgbaar in
verschillende configuraties.

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

Snelle identificatie
van radionucliden
met gamma-spectrometrie

Sinds ruim een half jaar is de dienst lage radioactiviteitsmetingen (LRM)
van het Studiecentrum voor Kernenergie (SCK*CEN) in Mol (Belgi€) onder-
gebracht in een hypermodern gebouw, dat ook onderdak biedt aan de
medische dienst en de noodplankamer. Het laboratorium voor gamma-spec-
trometrie, dat deel uitmaakt van het LRM, heeft er voor het koelen van de twintig
detectoren in de telzaal een installatie in gebruik genomen, die automatisch de
koelvaten met vloeibaar stikstof vult. Dit maakt het werken veiliger en efficiénter.

een Verheyen is een van de weinigen die

in Belgié de ‘wolk van Fukushima’ voorbij

heeft zien gaan. Niet letterlijk natuur-

lijk, want een radioactieve wolk is niet
zichtbaar, maar in de vorm van signalen op een
detector. Enkele weken na de kernramp, die het
gevolg was van de tsunami van 11 maart 2011,
signaleerden de HPGe-detectoren in het labora-
torium voor gamma-spectrometrie namelijk een
licht verhoogde radioactiviteit in luchtmonsters.
“Een van de voordelen van gamma-spectrometrie
is dat je snel een eerste resultaat kunt genereren.
Als er een incident is, hoef ik alleen maar mijn
monster te nemen, het af te wegen en in een
potje te doen. Dat potje kan ik vervolgens op de
detector zetten en op start drukken. Op basis van
de meetgegevens kunnen we dan binnen twintig
minuten tot een eerste analyseresultaat komen.
Gamma-spectrometrie is daarmee een belangrijke
techniek in het kader van een nucleair noodplan,
omdat we snel een resultaat kunnen geven over

wat en hoeveel er is geloosd of vrijgekomen. In
het geval van de Fukushima-wolk was er op basis
van de lage waardes geen enkele reden om een
noodplan in werking te zetten. Meettechnisch
geeft het echter wel voldoening om te zien dat
het systeem werkt, en het voorbijgaan van de
wolk op je analyse-apparatuur kunt volgen”, stelt
Leen Verheyen. Zij is hoofd van het laboratorium
voor gamma-spectrometrie bij het Studiecentrum
voor Kernenergie in Mol, het SCK+CEN, waarbij
CEN voor de Franstalige benaming staat: Centre
d’Etude de I’Energie Nucleaire.

Breed monsteraanbod

Als onderdeel van LRM, de dienst lage radio-
activiteitsmetingen (zie kader), worden er bij
gamma-spectrometrie jaarlijks tussen de 3.000
en 3.500 monsters gemeten. In tegenstelling tot
de metingen bij incidenten, geldt hiervoor een
standaard meettijd van acht tot zestien uur. Een
groot deel van die metingen vindt plaats in het

kader van het vanuit het Federale
Agentschap voor Nucleaire Con-
trole (FANC) ingestelde surveillance
programma, waarvoor met name in
de omgeving van faciliteiten als die
in Mol, maar ook bij de kerncen-
trales in Doel, regelmatig milieu-
monsters worden geanalyseerd. Zo
meet Leen met haar team iedere
week melkmonsters van koeien die
daar in de buurt grazen. “Doel van
dit programma is tweeledig. Als er
afwijkingen zouden optreden, wil

je die zo snel mogelijk detecteren.
Bovendien kunnen we door het op-
bouwen van een omvangrijke meet-
set in de tijd een nauwkeurige nullijn
maken, de mate van radioactiviteit
bepalen die van nature aanwezig is”,
legt zij uit.

Daarnaast worden om te controleren
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Leen Verheyen is hoofd van het laboratorium voor gamma-spectrometrie bij het Studiecentrum voor Kernenergie (SCK+CEN) in Mol.

of alles goed verloopt luchtfilters
gemeten van de onderzoeksreacto-
ren op het terrein, die onder andere
voor materiaalonderzoek en de pro-
ductie van medische radio-isotopen
worden gebruikt. Ook de buitenlucht
wordt gemonitord. Hiervoor is sinds
kort ‘Snow White’ operationeel, een
high-tech stofzuiger die op het dak
staat van het nieuw opgetrokken
EME-gebouw, waar ook gamma-
spectrometrie is ondergebracht.
“Voordien deden we luchtmetingen
door kleinere filters. Die opstel-

ling heeft een lager aanzuigdebiet
dan Snow White. Omdat we nu een
hoger debiet hebben, kunnen we
lagere waardes aan radioactiviteit
meten”, aldus Leen Verheyen.

De grootste variatie in monsters

zit hem in het aanbod van buiten

het SCK<CEN. Zo worden er de laatste jaren veel
metingen verricht aan monsters van stenen, gips
of zand om te bepalen of gehaltes aan radio-
activiteit binnen de normen vallen. Ook bedrij-
ven, die processen hebben ontwikkeld om het
radioactief gehalte in gipsplaten te reduceren,
weten de laboratoria in Mol te vinden voor hun
procescontrolemonsters. In het kader van in- en
export wordt verder veel gemeten aan diervoe-
ders en voedsel, met name vlees en vis. De FAVV,
het Federaal Agentschap voor de Veiligheid van
de Voedselketen, de Belgische evenknie van de
NVWA, is hierin een belangrijke opdrachtgever.

Complexe meting

Monstervoorbereiding voor deze variéteit aan
monsters is bij gamma-spectrometrie beperkt tot
het afwegen van een bepaalde hoeveelheid in een
potje en dat op de detector zetten. Deze detector,
die is uitgerust met een Germanium-kristal, vangt
alle gamma-stralen met een bepaalde minimale

intensiteit op. “Als er meerdere radionucliden
zijn geloosd, kan ik ze vaak allemaal in een en
dezelfde meting detecteren. Om vervolgens tot
identificatie van die componenten te komen en
daar ook nog een kwantitatieve uitspraak over te
doen is minder voor de hand liggend. Daar zitten
complexe rekenmodellen achter, waarin met een
grote verscheidenheid aan factoren rekening
moet worden gehouden.” Om daar een indruk
van te geven haalt Leen een voorbeeld aan van
het radionuclide Co-60. “Het feit dat we die kun-
nen meten, hangt samen met de halveringstijd,
die in dit geval ruim vijf jaar is. Als die veel korter
zou zijn, bijvoorbeeld in de orde van minuten, dan
is de isotoop voordat het monster in het lab is al
volledig stabiel, en meet je niets. Co-60 vervalt
via béta-verval en vormt daarbij een nikkelkern
met een teveel aan energie. Die zendt twee gam-
ma’s uit, die specifiek voor Co-60 zijn. Afhankelijk
van de intensiteit kan ik achteraf bepalen hoeveel
Co-60 er in het monster zit. Hiervoor vergelijk

-
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In de telzaal van het het laboratorium voor gamma-spectrometrie staan twintig stikstofge-

koelde Ge-detectoren, waarvan de koelvaten dankzij een door Cryo Solutions geimplemen-

teerde stikstofvoorziening automatisch worden gevuld.

ik het aantal tellen in een piek bij een bepaalde
energie met die van een kalibratiebron. Deze kali-
bratiebron bevat radionucliden met gamma-lijnen
met energieén tussen 46 en 1800 keV. Dankzij die
vergelijking kan ik de efficiéntie van de detector
bij een bepaalde energie bepalen: die efficién-

tie vertelt meer over de radioactiviteit van een
bepaald radionuclide in het staal. Die activiteit
wordt uitgedrukt in becquerel (Bg), de eenheid
voor radioactiviteit, die het aantal atoomkernen
beschrijft dat per seconde radioactief vervalt.
Deze gegevens stoppen we in een formule, waarin

Vanuit de PLC-geregelde vulautomaat worden de koelvaten via een leidingsysteem automa-

tisch met vloeibare stikstof gevuld. Soortgelijke toepassingen zijn door Cryo Solutions veelvul-

dig gerealiseerd voor het vullen van medische stikstofvaten, maar is voor deze markt uniek.

nog allerlei correcties zijn meegenomen voor
onder andere de achtergrondstraling, de dicht-
heid van het monster en allerhande fenomenen in
de detector zelf. Daarbij voeren we deze exercitie
niet voor één bepaalde isotoop uit, wat de com-
plexiteit verder vergroot. Om zeker te weten dat
we altijd goed meten, voeren we wekelijks met
een referentiebron op elke detector een contro-
lemeting uit. Bovendien doen we achtergrond-
metingen om te kijken of de achtergrondstraling
niet verandert; dat er geen besmetting is op de
detectoren. Tenslotte participeren we in ringtes-

LRM: Lage radioactiviteitsmetingen

Het laboratorium voor gamma-spectrometrie is een van de vijf laboratoria binnen het LRM. Dit
zijn zogenaamde ‘witte laboratoria’, wat wil zeggen dat vanwege de lage waarden aan radioac-
tiviteit van de monsters de ruimtes niet afgesloten hoeven te worden om er te werken. Aan het
begin van iedere job staan de medewerkers van M&M: monstername en monstervoorbereiding.
Zij halen de monsters bij klanten op, maken ze gereed voor analyse en verdelen ze —al naar gelang
waarop moet worden geanalyseerd- over de vijf groepen. Zo zijn er naast gamma-spectrometrie
faciliteiten voor alfa-spectrometrie, alfa-béta globaalmeting (hier wordt het totaal aantal alfa’s of
beta’s gemeten), vloeistofscintillatietelling (dit betreft vooral beta’s bij specifieke radionucliden
zoals tritium en C-14) en voor de bepaling van radium en radon.

ten met collega-laboratoria over de
hele wereld.”

Goed koelen

Hoe eenvoudig de uitvoering van de
meting met de Ge-detectoren ook
mag overkomen, des te omzichtiger
moet er worden omgegaan met deze
kostbare detectoren. Dat heeft alles
te maken met het onderliggende
meetprincipe. “In de eerste plaats heb
je een zeer zuiver Germanium-kristal
nodig om de detector te maken. Zo’n
kristal wordt gedopeerd met p-type
en n-type materiaal, zodat het de
eigenschappen krijgt van een halfge-
leider. Wij kunnen er zo voor zorgen
dat alle positieve deeltjes aan één
kant zitten en de negatieve aan de
andere kant, zodat je een intrinsieke
zone hebt, waar geen geleiding is.
Als er een gammastraal invalt, krijg
je elektronen, die een puls genereren.
Zo’n puls resulteert in een stroom
die bij een bepaalde energie een tel
oplevert. Die tellen worden uitein-
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In het buitengedeelte is door Cryo Solutions een combi-installatie geim-
plementeerd, die niet alleen vloeibare stikstof voor gamma-spectrometrie
levert maar ook gasvormige stikstof voor de alpha-béta globaalmetingen.
Voor deze metingen is het belangrijk dat er geen radon meer in het stikstof
zit. Hierdoor moet je de stikstof eerst laten verouderen (vijf tot tien keer
de halfwaardetijd van de meest stabiele radon-isotopen, die twee tot drie
dagen is). Een tijdinstelbare wisselautomaat zorgt ervoor dat alleen de tank

wordt aangesproken waarin de stikstof voldoende verouderd is.

delijk verzameld in een spectrum. Voor een goede
werking is het belangrijk dat de detectoren worden
gekoeld tot temperaturen in de buurt van die van
vloeibare stikstof, zo’n -196 °C. Gebeurt dat niet,
dan krijg je een verstoring in de ordening, waar-
door je de intrinsieke ladingsvrije zone niet kunt
vormen, die fungeert als een weerstand. Elektronen
kunnen in dat geval deze zone overbruggen en de
geleidende laag bereiken waar ze onder invloed van
het elektrische veld elektronische ruis produceren
die de werking van de detector ondermijnt. Door
te koelen, kan alleen een gammastraal het elektron
de benodigde energie geven om de intrinsieke zone
over te steken en de geleidende zone te bereiken.
Daar komt nog bij dat er vlak onder het kristal elek-
tronica zit, die zeer gevoelig is voor verontreinigin-
gen. Valt de koeling weg terwijl er een hoge span-
ning op het kristal staat, dan werkt de moleculaire
zeef die dergelijke verontreinigingen uit het kristal
haalt als dat wordt gekoeld, niet meer en gaan die
onzuiverheden terug naar het kristal en slaan neer
op de transistor, die daardoor kapotgaat”, legt
Leen Verheyen uit.

Automatisch vullen met stikstof
Om de twintig Ge-detectoren in de telzaal te
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Vreedzame toepassingen
van radioactiviteit

De circa 850 medewerkers van het SCKeCEN doen onderzoek op het gebied van
drie pijlers: veiligheid van nucleaire installaties, management van radioactief
afval, humane en milieubescherming tegen ioniserende straling. Tevens ont-
wikkelen ze therapeutische radio-isotopen, die er ook worden geproduceerd.
Hiertoe zijn verschillende onderzoeksreactoren in gebruik en worden er ook
nieuwe ontwikkeld.

Onlangs is gestart met de bouw van de MYRRHA onderzoeksreactor, die zich
van andere reactoren onderscheidt omdat die wordt aangedreven door een li-
neaire deeltjesversneller, die 600 MeV aan energie kan leveren. Afronding van
de laatste fase van dit project is voorzien in 2033. Eenmaal operationeel kan
dan begonnen worden met transmuteren: het omvormen van langlevende,
hoogradiotoxische resten naar minder toxische elementen, die bovendien een
kortere halfwaardetijd hebben. Hiermee kan het volume voor nucleaire opslag
met een factor 100 worden verminderd en de levensduur van de restanten zelfs
met een factor 1.000.

Een ander project (RECUMO) betreft een samenwerking tussen SCKeCEN en IRE,
het Nationaal Instituut voor Radio-Elementen rond het beheer van medische
hoogradioactieve restanten. Medische radio-isotopen die bij SCKeCEN worden
geproduceerd ondergaan bij het IRE nog een behandeling, zodat ze geschikt
zijn om toe te dienen aan patiénten. Het hoog-radioactieve restant dat daar bij
achterblijft wordt daar nu nog opgeslagen. In de toekomst zal dit bij SCKeCEN
worden gezuiverd en omgezet in laagverrijkt materiaal.

Een derde ontwikkeling is de oprichting van NURA, het nuclear medical cen-
ter of excellence. Hiermee wil SCKeCEN een versnelling hoger schakelen in de
strijd tegen kanker, door onder meer intensivering van het onderzoek naar en
de productie van therapeutische isotopen.

koelen werden aanvankelijk de koelvaten, die
ieder in een loodomhulsel onder een detector
staan, handmatig gevuld. Wekelijks werd hiertoe
buiten vanuit de stikstoftank een vat gevuld dat
naar binnen werd gebracht en aangesloten op
een koelvat. Vervolgens werd de kraan opengezet
en werd gewacht tot het koelvat vol was. “Alles
bij elkaar was er per week iemand zo een halve
dag mee bezig. Bovendien stopte het vullen

niet automatisch wanneer het vat vol was. We
moesten op onze inschatting vertrouwen. Bij het
uittekenen van de nieuwbouw zijn we derhalve
op zoek gegaan naar een manier om dit proces
te automatiseren en nog veiliger te maken. We
kwamen hierbij uit bij Cryo Solutions, die in een
fijne en vlotte samenwerking een oplossing heeft
gerealiseerd, waarbij vanuit een vulautomaat,
die in de telruimte staat, de koelvaten via een

leidingsysteem automatisch met
vloeibare stikstof worden gevuld.
Dit proces wordt via een PLC ge-
regeld, zodat er geen onvoorziene
drukopbouw in de leidingen ont-
staat. Feitelijk hebben we nu geen
omkijken meer naar dit tijdrovende
vulproces, dat bovendien een stuk
veiliger is geworden: de aanvoer
stopt automatisch als het koelvat
vol is”, aldus Leen Verheyen.

INFORMATIE
Cryo Solutions
www.cryosolutions.nl

SKC*CEN
www.sckcen.be ]
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Petrochemische expertise
van KPR&T Europoort ook
beschikbaar voor derden

Kuwait Petroleum Research & Technology (KPR&T) in Pernis staat als
research- en technologietak binnen Kuwait Petroleum niet alleen andere
KP-bedrijven terzijde, maar voert ook onderzoek uit voor externe klan-
ten. De petrochemische expertise strekt zich uit over het hele raffinageproces, van
brandstoffen en smeermiddelen tot bitumen. De labmedewerkers maken hierbij
gebruik van hoogwaardige technologie, zoals een destillatie-opstelling voor crude
assays en een high-throughput catalyst unit voor onderzoek naar katalysatoren.

ands-on experts. Daarvan zijn er veel

te vinden onder de medewerkers in de

laboratoria van KPR&T in Europoort.

“Door de jaren heen is de focus van het
laboratoriumwerk verschoven van QC-analyses
naar onderzoek: het oplossen van problemen
en beantwoorden van vragen van collega’s van
andere vestigingen van Kuwait Petroleum, van hun
klanten en —steeds meer- van derden die van onze
expertise gebruik willen maken. Dat zie je ook te-
rug in de ontwikkeling van de medewerkers: naast
analytische specialisten zijn ze ook steeds meer
experts in specifieke toepassingsgebieden binnen
de petrochemie”, zo schetst labmanager Norbert
Coenjaarts de ontwikkelingen binnen KPR&T.
Die ontwikkelingen brengen hem wel de nodige

uitdagingen wat betreft het invullen van vacatures.

“We zoeken in de regel mensen met ervaring, bij-
voorbeeld in het interpreteren van IR spectra en op
het gebied van GCxGC/MS. Er is genoeg aanbod
van kandidaten die een spectrum kunnen maken,

maar waar het ons om gaat is dat ze zo’n spectrum
ook kunnen interpreteren, de vertaalslag kunnen
maken naar een toepassing, en dat in combinatie
met andere analyses. Mensen met ervaring in
dergelijke complexe analyses zijn zeldzaam, zeker
in combinatie met de juiste hands-on mentaliteit.
Er zijn wat dat betreft ook goede mogelijkheden
voor leergierige mensen die we ‘on the job’ in
twee, drie jaar de benodigde specialistische kennis
en vaardigheden kunnen bijbrengen.”

KPR&T maakt regelmatig gebruik van de diensten
van Checkmark Labrecruitment om dergelijke
talenten te vinden. Checkmark begrijpt goed welke
eigenschappen en vaardigheden voor KPR&T be-
langrijk zijn, en komt op basis hiervan tot passende
kandidaten. Dat zijn overigens niet per se mensen
die binnen de petrochemie werken. Bij een goede
match biedt KPR&T de sollicitant een jaarcontract
aan. Verloopt alles van beide kanten naar wens,
dan wordt dit doorgaans omgezet in een vast
dienstverband.

Bitumen

Al bijna twintig jaar werkzaam

bij KPR&T is Jeroen Besamusca
uitgegroeid tot de specialist op het
gebied van bitumen. Hij is tevens lid
van de NEN-commissie ‘Bitumen’ en
is namens Nederland vertegenwoor-
diger in de TC 336, de Technische
Commissie van de CEN (de Europese
normcommissie) op het gebied van
bitumen. Ook verzorgt hij jaarlijks
een gastcollege bij Civiele Techniek
in Delft, uiteraard over bitumen.
“Bitumen is feitelijk het restproduct
uit de vacuiimdestillatie, die wordt
uitgevoerd op het bodemproduct van
de destillatie daarvoor, de destil-
latie onder atmosferische druk van
de lichte producten als LPG, nafta,
kerosine, diesel en gasolie uit ruwe
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llse Vis werkt inmiddels ruim elf jaar bij KPR&T. Ze is begonnen in de shift voor de productiecontroles van de raffinaderij. Twee jaar geleden heeft ze de overstap gemaakt naar de dag-

dienst en is ze zich gaan specialiseren in crude destillatie voor de assays.

aardolie. Bitumen vindt voor 85%
zijn weg in de wegenbouw, 10% gaat
naar dakbedekkingen en 5% wordt
gebruikt voor specialties, zoals in
tapijttegels en als geluidsisolatie-
materiaal op metalen frames van
bijvoorbeeld auto’s en vaatwassers.
Er wordt meer bitumen geproduceerd
dan er voor die toepassingen nodig
is. Dat overschot wordt gekraakt tot
kleinere moleculen als benzine en
kerosine. Het kraken van bitumen

is alleen maar economisch rendabel

voor grote raffinaderijen, vanaf een dagproductie
van zo’n 300.000 barrels. Dat is inmiddels niet
meer van toepassing op de Gunvor raffinaderij

in Europoort, waar we hier op uitkijken,die met
80.000 barrels per dag relatief klein is.”

De expertise op het gebied van bitumen, die is
gefundeerd op de jarenlange kwaliteitscontrole
van bitumen van deze raffinaderij op basis van met
name fysische testen als hardheid en ‘softening
point’, is in de loop der jaren tot verder tot bloei
gekomen. “We waren op dit gebied al een veelvul-
dig geraadpleegde vraagbaak voor onze klanten.
Eenmaal onafhankelijk, want niet meer direct

betrokken bij de verkoop van bitumen in Europa,
hebben we deze positie alleen maar verder weten
uit te bouwen. We zijn in dat kader veel betrok-
ken bij productontwikkeling. Aannemers willen
bijvoorbeeld een speciaal asfalt maken, dat minder
rolweerstand heeft, of minder spoorvorming, of
minder rafelt (dat er steentjes los raken uit het
asfalt). Hierbij kijken we naar het gehele asfalt-
systeem, dat voor 95% uit steen, vulstof en zand
bestaat, en voor maar 5% uit bitumen. Verbetering
van bitumen eigenschappen in de wegenbouw kan
met een polymeer zoals styreen-butadieen-styreen

(SBS) of ethyleenvinylacetaat (EVA). Bitumen heeft —
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Jeroen Besamusca werkt al bijna twintig jaar bij KPR&T en is in Nederland een van de au-

toriteiten op het gebied van bitumen. Monsters van zoab (in zijn rechterhand) en regulier

asfalt test hij onder meer met de rheometer.

een goede kleefkracht, die je nog kunt verbeteren
met adhesiepromotoren. Dat kan nodig zijn omdat
bepaalde steentjes die je in je asfalt wilt gebruiken
een ander chemisch karakter hebben, waardoor

ze minder goed hechten. Wil je een rood fietspad
maken, dan heb je daarvoor bijvoorbeeld schots
graniet nodig. Die gekleurde steentjes zijn nodig
om de rode kleur te behouden van het fietspad.
Als een weg net is gelegd, is die prachtig zwart.
Na een paar maanden wordt die echter grijs omdat
de toplaag van de bitumen, die over de bovenste
steentjes zit, eraf is gereden. Dan zie je dus de
steen, die feitelijk de kleur van de weg bepaalt.
Het is dus niet voldoende om voor een rood fiets-
pad een alleen een rode kleurstof in je bitumen te
doen”, legt Jeroen uit.

Zoab

Ook bij zoab is het zaak om bitumen met de juiste
additieven toe te passen. “Zoab is een prachtige
vinding om water goed te laten weglopen en voor
geluidsreductie. Met 25% holle ruimte (tegenover
< 5% in normaal asfalt) worden geluidstrillin-

gen veel beter geabsorbeerd en zijn uittredende

Labmanager Norbert Coenjaarts ziet naast het laboratoriumwerk van QC-analyses voor de

achterliggende raffinaderij, een toename in het oplossen van allerhande onderzoeksvragen,

op een breder vlak dan voorheen, voor zowel interne als externe klanten.

geluidsgolven veel zwakker. Dat gaat nog beter
met tweelaags zoab, waarbij er een toplaag is met
kleine steentjes (dus met kleinere holle ruimtes)
en daaronder een laag met grotere stenen en dus
met grotere holle ruimtes. Bij zoab heb je wel een
ander type bindmiddel nodig dan bij dicht asfalt.
Er is minder spoorvorming, want je hebt steentjes
die op steentjes rusten. Dus het bitumen fungeert
vooral als plakmiddel; dit moet er voor zorgen dat
de steentjes blijven zitten en niet gaan rafelen. Bij
dicht asfaltbeton zit er een laagje van bitumen en
vulsel tussen twee steentjes. Dan moet het ook
een verende kracht hebben om iedere keer weer
terug te komen. Dat kan je realiseren door een
polymeer aan het bindmiddel toe te voegen.”

Productontwikkeling

Productontwikkeling, van het vinden van een
optimale bitumen voor zoab tot het onderzoeken
van de mogelijkheden van alternatieve bio-bind-
middelen, begint in de regel met het maken van
een vertaalslag van het probleem of de vraag naar
een oplossingsrichting. Die wordt op het lab nage-
bootst door één of meer series (waarbij je varieert

in bepaalde additieven) op het model
los te laten. Op basis daarvan wordt
een boorkern of asfaltplaat gepro-
duceerd door de aannemer, waarop
allerlei asfalttesten kunnen worden
gedaan. Als die positief verlopen
wordt het nieuwe asfalt ergens in
een proefvak toegepast.

Belangrijk instrument voor de simu-
laties is een rheometer, waarmee je
de kracht bepaalt die nodig is om
een bepaalde beweging op te leggen.
“In een opstelling met een vlakke
plaat die stil ligt, daarop je product
en daarboven een andere plaat, die
je op verschillende manieren kan
bewegen, kan je een enorme dataset
genereren, waarmee je iedere
denkbare situatie kan simuleren.

We kunnen —overdrachtelijk gezien
natuurlijk— op het apparaat een
vrachtwagen met 80 kilometer per
uur over een asfalt laten rijden. Op
basis van de data die uit zo’n expe-
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Kuwait Petroleum Research & Technology

Kuwait Petroleum Research & Technology (KPR&T) is onderdeel van Kuw-
ait Petroleum, bekend onder de merknaam Q8. Circa 45 medewerkers
verrichten er onderzoek naar nieuwe producten en toepassingsgebieden
voor met name smeermiddelen, brandstoffen, bitumen en katalysatoren.
Naast een organisch-, anorganisch-, bitumen- en engine & wear testlabo-
ratorium is er de high-bay, waar processen worden gesimuleerd in een

riment worden gegenereerd kunnen we de klant
adviseren of een modificatie van zijn product tot
de gewenste verbetering leidt.”

De advisering voor aannemers heeft mede zo’n
hoge vlucht genomen vanwege de opgang van
functioneel specificeren bij het aanbesteden van
wegenbouwprojecten. Het is niet meer ‘ik wil een
weg volgens die en die specificaties’, maar ‘ik heb
een verbinding nodig tussen A en B, die, bijvoor-
beeld, tien jaar lang goed moet blijven, met twee
maal onderhoud met een oponthoud van maxi-
maal één dag. Het maakt niet uit hoe dat wordt
uitgevoerd’. In dat laatste zit hem voor aannemers
de uitdaging: hoe kunnen we ons onderscheiden
en wat kunnen we daarin bereiken met product-
ontwikkeling? “Aannemers komen hiervoor bij ons
om hulp vragen, wat ons ook weer meer moge-
lijkheden geeft om nieuwe ontwikkelingen naar
voren te schuiven, onze expertise te profileren.”

Crude assay

Waar het vooral externe partijen zijn die bij
Jeroen Besamusca en zijn collega’s van het
bitumen-lab aankloppen, heeft zijn collega llse
Vis nu nog vooral interne klanten, met name de
raffinaderijen van Kuwait Petroleum Corporation.
Haar expertise is op het gebied van crude assays:
het karakteriseren en het middels destillatie
nabootsen van de raffinage van ruwe aardolie.
“Raffinaderijen gebruiken verschillende crudes.
Die verschillen per veld en niet iedere raffinaderij
kan identieke crudes verwerken. Vaak mengen

ze verschillende crude-partijen uit verschillende
velden om aan een gewenste specificatie te vol-
doen. Voordat die verwerkt kunnen worden moet
er worden onderzocht of de crude compatibel is;
je kunt niet alle crude-soorten zomaar met elkaar
mengen. Crude bevat een grote verscheiden-
heid aan organische verbindingen, zwavel- en
stikstofverbindingen, zouten, water en metalen,

die afhankelijk is van de bron. Per crude zit hier
een bepaalde balans in die verstoord kan raken bij
het mengen met andere soorten crude, waardoor
bepaalde componenten uit de crude neerslaan

en problemen in het raffinageproces kunnen
geven. Via een crude assay kun je achterhalen wat
voor specificaties zo’n crude heeft. Uit wat voor
componenten is de crude is opgebouwd? Welke
vervuilende elementen zijn er aanwezig? Zijn

er componenten die corrosie kunnen veroorza-
ken? Wat voor typen koolwaterstoffen zitten
erin? Heeft de crude een paraffinisch karakter,
aromatisch of naphtenisch? Op basis daarvan kan
een oliemaatschappij beslissen waar en wanner
te gaan processen. Wanneer zijn de economische
omstandigheden optimaal? Er wordt dan onder
andere gekeken naar de vraag van de markt, maar
ook naar de energie die nodig is om het materiaal
te processen, bijvoorbeeld het verwijderen van
waxen, aromaten of zwavel. Kan er bijvoorbeeld
een goede on-spec jet-fuel uit worden gemaakt
voor de zomermaanden, wanneer er in de markt
de meeste vraag naar is?”, legt llse uit.

Een typisch crude assay vindt plaats op monsters
van 20 liter, waarbij 10 tot 15 liter per keer kan
worden gedestilleerd. Na een intake analyse
(zoutgehalte, density, zit er water in?) wordt aan
de hand van een aantal key-points de destillatie-
apparatuur ingesteld. Dat ga je dan uitsplitsen op
de snijpunten die de klant vraagt, bijvoorbeeld
gasolie tot 360 °C. Die fracties ga je analyseren
aan de hand van bijvoorbeeld een SimDist, den-
sity, zwavel- en stikstofgehalte. Meer analyses
worden ook uitgevoerd op een fractie, afhankelijk
van de vraag van de klant. Interessant is altijd

de compositie van de fracties, potentieel cor-
rosief, eigenschappen bij koude condities zoals
kristalvorming en de temperatuurafhankelijke
vloei-eigenschappen (viscositeit, faseovergan-
gen). Van sommige fracties maak je een nieuwe
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destillatie-unit en een katalyse-unit met zestien reactoren. De chemici en
engineers van KPR&T werken nauw samen met de smeeroliemengfabrie-
ken in Europa, de verkoopmaatschappijen en de raffinaderijen. Voor de
raffinaderij in Europoort verzorgt KPR&T ook de kwaliteitscontrole. Van-
wege de toenemende vraag naar complexe analyses investeert KPR&T
regelmatig in nieuwe technieken, zoals GCxGC met gekoppelde MS.

blend, zodat die meer overeenkomt
met een (ruw) product, zoals dat

in de praktijk wordt geleverd. Die
test je dan wat uitvoeriger. Na de
destillatie vindt er ook een vacuiim-
destillatie plaats op het residu uit de
atmosferische destillatie, waarbij de
verschillende fracties, inclusief het
achterblijvende vacuiimbodem (basis
voor bitumen), worden gekarakte-
riseerd.

Black box

“Het werk van llse levert ons ook
weer meer inzicht in bitumen. Het
blijkt namelijk dat de ene bitumen
de andere niet is. Die hangt samen
met de crude, die per veld kan
verschillen. En als raffinaderijen

dan ook nog verschillende soorten
ruwe olie mengen, dan besef je hoe
belangrijk het is om bitumen goed
te karakteriseren voordat je ermee
aan de slag gaat voor applicatie-
onderzoek. Dat gebeurt dan wel aan
de hand van fysische parameters.
Chemisch gezien is bitumen letterlijk
een black box, met duizenden ver-
schillende moleculen, tot wel C500
en groter. Wat dat betreft weten
we er nog maar heel weinig van!”,
relativeert Jeroen Besamusca.

INFORMATIE
Checkmark Labrecruitment
www.checkmark.nl

Kuwait Petroleum Research &
Technology
www.kprt.nl ]
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WATER TECHNOLOGIES

Het klinisch lab draait 24/7

Isuw labwater goed genoeg voor alle analyses?

> Fotometrische leesfouten? Het waterbad kan besmet zijn met deeltjes of bacterién
> Verminderde kalibratie gevoeligheid”? Het medium kan ionisch of orga
> Patiént materiaal kruisoverdracht? Het water om naalden te wassen kan onzuiver zijn

Als de Labwater Specialisten met ruim 80 jaar ervaring weten we dat klinisch zuiver water
essentieel is voor het gebruik van analysers.

Voor meer informatie download onze “Top Tips on Pure Water for the Modern Clinical Laboratory’
via: www.elgalabwater.com/pure-water-clinical-lab

We zijn bereikbaar op +31 (0) 318 691 500 en info.nl@veolia.com

Resourcing the world ELGA @ VEOLIA
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Decontaminatie a la carte

PHC Europe heeft een assortiment moderne CO,-incubatoren
ontwikkeld, waarbij gebruikers afhankelijk van het model voor
verschillende decontaminatie opties

kunnen kiezen.

De MCO-170AICD en MCO-170Al-

CUVD InCusaFe CO,-incubatoren

zijn voorzien van hittesterilisatie bij

180 °C en kunnen optioneel worden

uitgerust met een SafeCell UV-lamp.

Een handige eigenschap is dat er voor

of na het hittesterilisatieproces geen

herkalibratie nodig is. Ook hoeft de

CO,-sensor niet te worden verwijderd.

De MCO-170AICUVH InCusaFe CO,-incubator is voorzien van
een SafeCell UV-lamp en H,0,-decontaminatie. Na H,0,-de-
contaminatie is de incubator binnen 3 uur gereed voor gebruik.
Bovengenoemde modellen zijn uitgerust met een LCD-touch-
screen, USB-poort, datalogging en geintegreerde shelfsup-
ports. Ze zijn stapelbaar en verrijdbaar middels de optioneel
verkrijgbare rollerbase.

PHC Europe
www.phchd.com/eu/biomedical
biomedical.nl@eu.phchd.com
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Flash Prep chromatografie instrumentatie

Na de overname van de Flash Prep chromatografie instrumenta-
tie van Grace —enkele jaren geleden- brengt Biichi een volledig
nieuwe productlijn voor deze instrumenten op de markt. Hierbij
zijn de belangrijkste features (intuitieve software en minimaal
monsterverlies bij gebruik van de ELSD) overgenomen van het
oude vertrouwde Reveleris systeem.

De nieuwe productlijn heet voortaan Pure. De belangrijkste uit-

gangspunten bij het werken met deze instrumenten zijn:

 Pure space: kleine footprint, UV-detectie en ELSD geintegreerd.

» Pure safety: veilig werken met een dichte fractiecollector wat

het mogelijk maakt om buiten de zuurkast te werken, gecombi-

neerd met remote control en leak detectoren.

Pure simplicity: gebruikersvriendelijke software, geen optima-

lisering nodig bij gebruik van de ELSD. Bovendien is het toestel

zeer toegankelijk voor de eindgebruiker.

» Tevens heeft Biichi de cartridge portfolio uitgebreid. De kolom-
men hebben een beladingscapaciteit van 10% tot 30%. Naast
normal phase zijn deze ook verkrijgbaar
in de volgende fasen: C18, C18WP
(widepore), amino, diol en aluminium-
oxide (neutraal, basisch en zuur)

.

Biichi Labortechnik
www.buchi.com/pure-system
benelux@buchi.com

Toegankelijke thermische analyse

Setaram biedt al meer dan 70 jaar hoogwaardige instrumen-
ten voor materiaalkarakterisering, zelfs bij de meest uitda-

gende experimenten. Met de introductie van de Setline maakt

Setaram zijn expertise op het gebied van thermische analyse

beschikbaar voor academische toepassingen, zoals materi-
aalkunde, metallurgie, polyme-
ren, fysische chemie, chemische
engineering, geowetenschappen,

farmacie en voedingswetenschap-

pen.
De Setline instrumenten zijn ook
ideaal voor intensief gebruik bin-
nen de kwaliteitscontrole. Mate-

rialen en productieprocessen kun-

nen beide worden bewaakt met
behulp van thermische analyse

om een optimale productkwaliteit

en productiviteit te garanderen.
Binnen de kwaliteitscontrole zijn

er derhalve talrijke toepassingen, zoals bij de productie van
polymeren, medicijnen, cement, staal, batterijen, textiel,
koolstof en katalysatoren.

Met het oog op educatieve en kwaliteitscontrole toepas-
singen zijn de Setline instrumenten voor thermische analyse
ontworpen voor eenvoud en krachtige prestaties. De robuuste
maar compacte bouw en DSC sensor technologie garanderen
een stabiel signaal en betrouwbare en nauwkeurige metin-
gen, ook bij intensief gebruik. De Calisto 2.0 software zorgt
voor intuitieve en eenvoudige bediening, data-acquisitie en
verwerking. Om ook de exploitatiekosten laag te houden is bij
het ontwerp rekening gehouden met vereenvoudigd onder-
houd. Hierbij wordt een aantrekkelijke onderdelengarantie
geboden.

De Setline is beschikbaar in DSC/DSC+ en STA/STA+ uitvoering.

Salm en Kipp
www.salmenkipp.nl
info@salm-en-kipp.nl
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Alexandru Vlad heeft in 2018 een deel van zijn ERC Consolidator Grant voor het MOOIRE project geinvesteerd in twee door Salm en Kipp geleverde MBraun handschoenkasten, die ieder

vier werkplekken bieden.

Blikvangers in de laboratoria van de tot Bertha en Frida zijn gedoopt,
onderzoeksgroep van Alexandru Vlad bij vinden onder een beschermende
het Institute of Condensed Matter and ultradroge atmosfeer allerhande
NanoSciences (IMCN) van de Université = chemische reacties plaats in de
catholique de Louvain (UCL) zijn twee zoektocht naar organische batte-
enorme handschoenkasten. In deze rijen. Ook worden er testbatterijen met
kasten, die door de onderzoekers de nieuwe materialen geassembleerd.
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Bertha en Frida: onmisbaar voor
onderzoek organische batterijen

en deel van de gevel moest eruit om met

een hoogwerker twee MBraun glove-

boxkasten op de plaats van bestemming

te krijgen: de eerste verdieping van het
MOST-gebouw, waar zich de laboratoria van de
groep van professor Alexandru Vlad bevinden. Zijn
groep maakt samen met twaalf andere onderzoeks-
groepen deel uit van MOST (Molecular Chemistry
Materials and Catalysis), dat weer onderdeel is van
het Institute of Condensed Matter and NanoScien-
ces (IMCN) van de Université catholique de Louvain
(zie kader).
De komst van de handschoenkasten was mogelijk
door een ERC Consolidator Grant van € 2 mil-
joen, waarmee Vlad vijf jaar (van 2018 tot 2023)
onderzoek kan doen voor het MOOIRE project.
Doel van dit project is om nieuwe materialen en
technologieén te ontwikkelen voor organische bat-
terijen, met name metaalorganische verbindingen
en frameworks (MOC/MOF's), die meervoudige,
reversibele redoxreacties laten zien aan de kant van
zowel de transitiemetaalkationen als de organische
ligand-anionen. Dit moet op den duur leiden tot
organische batterijen die qua spanning (4 V) en
capaciteit (200 mAh/gram) in de buurt komen van
de huidige anorganische batterijen, zoals Li-ion
batterijen.

Duurzame Europese batterijtechnologie
Een belangrijke reden voor de EU om het onder-
zoek naar organische batterijen te stimuleren heeft
te maken met de Europese afhankelijkheid van lan-
den buiten Europa voor de belangrijkste grondstof-
fen van de huidige batterijen: vooral kobalt, maar

ook lithium, mangaan en nikkel. Met een goed
ontwikkelde organisch-chemische industrie zou je
je met organische verbindingen op basis van C, N,
H en O wat dat betreft nergens meer zorgen over
hoeven te maken. Bovendien kom je zo ook tot een
meer duurzame batterij-industrie, niet in de laatste
plaats vanwege de mogelijkheden voor relatief ge-
makkelijke en energiezuinige recycling op basis van
water- of solventextractie. Of verbranden, de CO,
opvangen en injecteren in een gesloten organische
loop.

Een andere driver is dat sommige anorganische
grondstoffen op den duur helemaal niet meer
beschikbaar zijn. “Er is een groeiende vraag naar
elektrische auto’s die rijden op batterijen. Een van
de hoofdcomponent van die batterijen is kobalt.
Als je alle auto’s op de wereld op batterijen wil
laten rijden, is er niet genoeg kobalt. Sterker, dat
zou bij de helft van alle auto’s al het geval kunnen
zijn. Als je dan ook de groei van batterijgebaseerde
opslagsystemen voor wind- en zonne-energie mee-
neemt, kan je op je vingers uittellen dat om aan de
groeiende vraag naar batterijen voor allerhande
toepassingen te kunnen blijven voldoen nieuwe
batterijtechnologie en -chemie noodzakelijk is. Niet
zozeer als vervanging van, maar meer als aanvul-
ling op, want de ideale batterij bestaat niet. Met
de kennis van nu weten we bijvoorbeeld dat we in
termen van volumetrische energiedichtheid met or-
ganische varianten niet competitief kunnen zijn op
het gebied van autobatterijen. Die kunnen zomaar
drie keer zo groot uitvallen. Daar heb je met andere
toepassingen minder nadeel van, bijvoorbeeld
energie-opslag thuis”, stelt Alexandru Vlad.

Interdisciplinair
materiaalonderzoek

De groep van professor Alexandru Vlad is een
van de dertien onderzoeksgroepen binnen
MOST (Molecular Chemistry Materials and Ca-
talysis). MOST is onderdeel van het Institute of
Condensed Matter and NanoSciences (IMCN)
van de Université catholique de Louvain (UCL),
dat verder bestaat uit BSMA (Bio- and Soft Mat-
ter), NAPS (Nanoscopic Physics) en MODL (Mo-
delling). Al met al werken er zo'n 240 onder-
zoekers bij IMCN, waarvan ruim 130 bij MOST.
Bij de groep van Vlad zijn circa 20 onderzoe-
kers aangesloten, waarvan de helft onderzoek
doet op het gebied van organische batterijen.
Bij IMCN vindt interdisciplinair materiaal-
onderzoek plaats in de breedste zin van het
woord, vanuit de moleculaire biologie tot aan
anorganische chemie. Bij MOST ligt de nadruk
op disciplines als katalyse, organische en an-
organische chemie. BSME is het terrein voor
onderzoek op het gebied van biomaterialen en
polymeren. NAPS en MODL lopen voorop op
het gebied van innovatie meetechnieken res-
pectievelijk modelling, en faciliteren hiermee
ook het onderzoek van MOST en BSMA.

Reversibele redoxreacties
Wereldwijd vindt onderzoek plaats
aan zo’n twintig nieuwe batterij-
technologieén. Bij MOST gaat wat

-
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De nieuw ontwik-
kelde materialen
worden in de
glovebox verwerkt in
knoopcellen, die ver-
volgens uitgebreid
elektrisch worden
getest op parameters
als spanning, capaci-
teit en laadcycli.

dat betreft de batterij helemaal op zijn kop, al
blijft de configuratie in basis hetzelfde als bij

de huidige, commercieel verkrijgbare NiMnCo-
gebaseerde batterijen. “Eenvoudig gezegd
vervangen we NiMnCo door een organische com-
ponent die energie kan opslaan op basis van een
reversibele redoxreactie. Aan de anode gaan we
voor grafiet of een andere organische component
die de negatieve elektrode vervangt. Ook aan de
elektrolyten gaan we sleutelen. Een probleem

bij organische batterijen is dat de organische
componenten oplossen in de elektrolyt, wat we
kunnen ondervangen met een andere samenstel-
ling van de elektrolyten, met vaste elektroly-

ten of met een organische kathode die slecht
oplosbaar is. Dit is niet de echte uitdaging in ons
onderzoek; die ligt namelijk in het voltage van
de cellen. Een state-of-the-art batterij kan een
spanning van 4 V geven. De hoogste spanning die
tot nu met organische varianten is gehaald, is 2,5
V. Recente experimenten wijzen erop dat we 3
tot 3,5 V kunnen halen, maar die resultaten moe-
ten eerst worden gepubliceerd voordat ik er meer
over kan vertellen”, aldus Alexandru. “Bovendien
gaat dit wel ten koste van de energiedichtheid.
Om het hoge voltage en de lage oplosbaarheid

te behalen moeten de moleculen namelijk wat
complexer zijn; er zitten wat meer functionele
groepen aan. Dit betekent dat de massa omhoog
gaat, wat dus een verlagend effect op de energie
per massa-eenheid heeft.”

Organische Li-ion kathode

Een van de eerste resultaten in het kader van
het ERC-MOOQIRE project is de ontwikkeling van
een organische Li-ion kathode. “Als je kijkt naar

Postdoc Alae Eddine Lakraychi, die werkt aan de ontwikkeling van nieuwe organometal-

lische verbindingen,bij Frida, de glovebox die wordt gebruikt voor assemblage van de bat-

terijen en opslag. De andere glovebox, Bertha, is ook toegerust voor de synthese, extractie,

isolatie en karakterisering van veelal instabiele of reactieve chemische verbindingen.

de onderliggende elektrochemie, dan worden
alle organische componenten die tot nu toe zijn
onderzocht vanuit de geoxideerde vorm gebruikt.
Als je een batterij wil bouwen, is de materie al

in een geladen toestand. Als je die koppelt met
Li-metaal zal de batterij ontladen. Dat is echter
niet de manier waarop de NiMnCo-batterij
werkt. Bij deze batterijen heb je NiMnCo, dat in
de gereduceerde vorm is, en is gekoppeld aan

Li en grafiet. Als je dat oxideert komt er Li vrij
van de kathode, en gaat het naar het grafiet toe.
Een batterij wordt geladen door de kathode te
oxideren en tegelijkertijd de anode te reduceren.
Als je echter een geoxideerde component op de
kathode hebt, kan je niet zowel de anode als de
kathode reduceren. Het moet aan de ene kant
worden gereduceerd, en aan de andere kant
worden geoxideerd. Tot nu toe was er nog geen
organische Li-ion kathode. Nu, als onderdeel van
het ERC-project, hebben we dergelijke organi-
sche Li-kathodes ontwikkeld die kunnen worden
gereduceerd en zich gedragen als een anorgani-
sche Li-ion kathode. Ze zijn stabiel in lucht en je
kunt er je batterij mee bouwen”, legt Alexandru
Vlad uit.

“Bi-polair is ook een interessante benadering”,
gaat hij verder. “Als je een organische compo-
nent met een metaal mengt, dan kan je voor
beter beschikbare metalen gaan, zoals Fe in
plaats van Co, en kan de oplosbaarheid van de
organische component worden verkleind door
Fe te gebruiken als een crosslinker voor de orga-
nische bouwstenen. Het ijzer houdt de organi-
sche componenten een beetje samen en zorgt
zo voor het minder snel oplossen. Bovendien
kan het de opgeslagen lading van het organische

deel plus die van het ijzer bevat-
ten. Je kunt zo de energiedichtheid
verhogen via het mechanisme van
een bi-polaire redoxreactie, wat
feitelijk een redoxreactie van de
organische component en een re-
doxreactie van het ijzer is. Ook hier
geldt dat de resultaten nog niet
zijn gepubliceerd, dus over de aard
van de organische component kan
ik niet veel meer kwijt dan dat er
carboxylgroepen aan zitten om de
oplosbaarheid tegen te gaan.”

Bertha en Frida

Zowel de chemie achter de nieuwe
materialen als het assembleren van
de testbatterijen met die nieuwe
componenten vindt plaats in een
tweetal door Salm en Kipp gele-
verde MBraun handschoenkasten,
die om verwarring te voorkomen
allebei een naam hebben gekregen:
Bertha en Frida. “Met een kleine
twintig onderzoekers die regelma-
tig van de glovebox gebruik willen
maken, was het aanvankelijke plan
om één grote glovebox met 24
gloves aan te schaffen. Die paste
echter niet in het laboratorium.
Daarop hebben we het plan aange-
past naar twee glovebox-configu-
raties, die ieder bestaan uit twee
met elkaar verbonden handschoen-
kasten met aan beide kanten zes
gloves. Per glovebox-configuratie
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Een van de laboratoria van de onderzoeksgroep van professor Alexandru Vlad, waar circa 10 van de 20 onderzoekers research doen op het gebied van organische batterijen.

kunnen zo vier mensen tegelijk in de glovebox
werken aan een workbench van 3 bij 1,2 meter.
Dus in totaal kunnen nu acht onderzoekers tege-
lijk werken onder de beschermende ultradroge
en gasloze atmosfeer, die essentieel is om goed
batterijonderzoek te kunnen doen.”

In beide gloveboxen kunnen testbatterijen wor-
den geassembleerd. Hiervoor is het belangrijk
dat alle elementen zo droog mogelijk zijn. In
een van de gloveboxen (Bertha) kan ook chemie
worden bedreven, bijvoorbeeld de synthese

van instabiele of reactieve intermediairs, die

je vervolgens ook kan extraheren, isoleren en
karakteriseren. Bertha is volledig toegerust om
dit onder een beschermende atmosfeer te doen,
met ondermeer een centrifuge, filtratielijn,

hot plate stirrer en FTIR-Raman.“Omdat we de
volledige chemische synthese in de glovebox
doen, hebben we ook te maken met interme-
diaire fasen, die niet stabiel zijn in lucht. Als je
batterijen assembleert zijn de uitgangsbestand-
delen stabiel, maar zodra je gaat ‘cyclen’, neemt
de stabiliteit in lucht af. We ontwikkelen niet
alleen nieuwe materialen, maar we willen ook
begrijpen hoe het werkt, wat het onderliggende
redoxmechanisme is, wat er gebeurt aan de
verschillende polen. Hiervoor moeten we vaak
de cellen disassembleren, de materialen extra-
heren en ze proberen te karakteriseren”, licht
Alexandru toe.

Automatisch purgesysteem
Vanwege het gebruik voor chemische synthese

is Bertha ook uitgerust met een monitoringsys-
teem voor VOC’s. “We gebruiken veel organi-
sche oplosmiddelen. Als het VOC-niveau stabiel
is, is dat prima. Als het een bepaald niveau
bereikt, gaan we regenereren, waarna we weer
verder kunnen werken.” Het VOC-monitoring-
systeem is niet nodig in Frida, de andere glove-
box, waar de atmosfeer schoner blijft omdat

er minder met oplosmiddelen wordt gewerkt.
Naast assemblage van de batterijen wordt deze
glovebox gebruikt voor opslag van natrium (dat
nog reactiever is dan lithium), en andere gevoe-
lige chemicalién, zoals elektrolyten.
Vanzelfsprekend wordt het zuurstofgehalte in
beide gloveboxen gemonitord. Dit is gekop-
peld aan een automatisch purgesysteem, dat er
voor zorgt dat er geen irreversibele schade aan
de machine en de chemie in de glovebox kan
ontstaan door lucht, dat door onachtzaamheid
van een gebruiker in het systeem kan worden ge-
bracht. “Bij systemen die we voorheen gebruik-
ten moesten we, als we zagen dat het zuurstof-
niveau omhoog ging, manueel het purgesysteem
sluiten en manueel de purge valve openen. Als
dat niet goed gaat, kan het systeem heel veel
atmosfeer ‘trappen’ die in de kolom terecht-
komt, waarbij je tegelijkertijd hoge zuurstof-en
waterniveaus in de glovebox behoudt. Met het
automatische systeem vermijdt je dat. Je kunt
het maximale zuurstofgehalte instellen en als dat
niveau wordt bereikt, wordt automatisch gepur-
ged. Het systeem zet dan ook de circulatie stil,
anders komt de zuurstof nog steeds in de kolom.

Pas als het zuurstofgehalte op het
gewenste niveau is, wordt overge-
schakeld naar normale circulatie”,
aldus Alexandru Vlad, die welis-
waar zelf niet veel onderzoek meer
uitvoert in de glovebox, maar wel
altijd betrokken is bij de installatie
en onderhoud van de apparatuur en
het opzetten van nieuwe procedu-
res. “Ik wil in touch blijven met de
machine om goed kennis over te
kunnen dragen. Onderzoekers zijn
er vaak maar tijdelijk. Ik begrijp het
fundament van deze machine en
kan vreemde waardes interprete-
ren. Hierdoor weet ik ook precies
wat ik koop en komen we niet voor
onvoorziene verrassingen te staan,
ook niet met betrekking tot veilig-
heid die in het kader van ons werk
met uiterst reactieve componenten
heel belangrijk is. Daar plukken we
voor ons onderzoek nu al meer dan
een jaar de vruchten van!”

Salm en Kipp
www.salmenkipp.nl

MOST
uclouvain.be/en/research-institutes/
imcn/most ]
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QC-lab helpt productie door
automatisering procesanalyses

Het QC-laboratorium van Croda Nederland in Gouda voert al
jarenlang het beleid om zoveel mogelijk procesanalyses uit te
laten voeren bij en door productie. Om dat zo efficiént mogelijk te
laten verlopen met behoud van kwaliteit wordt fors geinvesteerd in auto-
matisering. Laatste wapenfeit wat dat betreft is de implementatie van een
volledig geautomatiseerde monstervoorbewerking met één sampling robot
voor twee verschillende GC-analyses.

oop een rondje over de markt in Gouda

en vraag vijf mensen naar de naam van

de fabriek, die al sinds mensengeheu-

genis tegen het pittoreske centrum is
aangevlijd. De kans dat je van alle vijf hetzelfde
antwoord krijgt zal niet erg groot zijn. Want
in de afgelopen veertig jaar is de naam van de
voormalige Stearine Kaarsenfabriek meerdere
malen gewijzigd in achtereenvolgens Uniche-
ma, Unigema en —sinds 2006 toen het door ICI
werd verkocht aan het Engelse oleochemische
bedrijf Croda International Plc— Croda Neder-
land.

“Onder die verschillende namen hebben we
ons altijd gericht op het bewerken van plant-
aardige olién en dierlijke vetten tot glyceri-
newateren vetzuren, die weer als bouwsteen
dienen voor een groot scala aan producten, die
door in- en externe klanten worden afgenomen
als grondstof voor hun eindproducten”, vertelt
analist Wil Vianen, die wat dat ‘altijd’ betreft

wel recht van spreken heeft: inmiddels vlak
voor zijn pensionering werkt hij al 47 jaar bij
het bedrijf aan de Hollandse IJssel en heeft in
die periode alle naamwisselingen meegemaakt.
Ook heeft hij gezien dat het productenpakket
verder is verbreed, niet in de laatste plaats in
de richting van producten met hoge toege-
voegde waarde, ‘specialties’, veelal ontwik-
keld op de afdeling ‘Process Development’ van
Croda in Gouda. “Kaarsen maken we hier al
heel lang niet meer, maar nog wel stearine —
een drievoudige ester van glycerol en steari-
nezuur— dat aan kaarsenproducenten worden
verkocht. Tegenwoordig gebruiken we vooral
plantaardige olién, die hier met schepen wordt
aangevoerd. Deze worden eerst gesplitst. Dan
houd je glycerinewater en vetzuur over. Het
glycerinewater, dat is opgeslagen in twee grote
tanks op het terrein, wordt hier vergist tot
biogas, dat we gebruiken voor de energievoor-
ziening van de plant. Vanuit het vetzuur kunnen

vele producten worden gemaakt.
Voor ons zijn dat eindproducten,
maar voor onze klanten zijn dat
weer ingrediénten voor een divers
scala aan hun eindproducten. Denk
daarbij aan additieven in verfsys-
temen, personal care producten,
polymeren en coatings.”

Speciale producten

Een relatief nieuwe productklasse
van verbindingen die in Gouda
wordt geproduceerd betreft de
zogenaamde Phase Change Mate-
rials (PCM’s). Dat zijn producten
die in een specifiek temperatuur-
gebied door de faseovergang

van vast naar vloeibaar warmte
opnemen en afgeven. Ze zijn
breed toepasbaar. Zo worden

ze verwerkt in koelvestjes die



LABVISION | #3 | OKTOBER 2019

55

Wil Vianen, analist bij Croda Nederland, bij de door Da Vinci Laboratory Solutions ontwikkelde en geimplementeerde configuratie rond de Gerstel Dual Head MultiPurpose Sampler

(MPS) met twee GC’s. Hiermee kan volledig automatisch de monstervoorbewerking en de separate GC-analyse van een grote verscheidenheid aan producten worden uitgevoerd.

topsporters gebruiken om bij hoge
omgevingstemperaturen tot kort
voor de wedstrijd hun lichaam te
koelen of in kleding van militairen
die in warme gebieden hun werk
moeten doen. Maar ze worden ook
gebruikt in moderne spouwmate-
rialen voor woningen, waarbij de
opgenomen warmte pas vrijkomt
als het buiten kouder wordt. “Het
concept van deze PCM’s is al wat
langer bekend, maar wij hebben
deze verbindingen doorontwik-
keld, waardoor we deze duurzame
materialen kunnen maken voor een
veel groter temperatuurbereik,
richting de 80 tot 85 °C. Dit maakt
weer heel nieuwe toepassingen

mogelijk, die we samen met diverse externe
partijen testen in applicaties”, vertelt ‘analyti-
cal specialist’ Henkjan Abbes, hoofd Instrumen-
tele Analyse van het QC-laboratorium.

Analytische spil

Van alle producten, die in Gouda worden ge-
produceerd, worden specificaties afgesproken
met de klant. De hiervoor benodigde gecer-
tificeerde eindanalyses worden uitgevoerd in
het QC-lab, dat is opgesplitst in natchemische
analyse (met name titratie en viscositeit) en in-
strumentele analyse (naast GC ook HPLC, GPC,
XRF of ICPMS).

Het gros van de procesanalyses wordt door
productie zelf uitgevoerd in diverse produc-
tielaboratoria. Analyses variéren van viscositeit
en een eenvoudige titratie tot NIR en GC. “We

proberen al jaren om zoveel mogelijk proces-
analyses door productie uit te laten voeren.
Onze taak hierin is om de betreffende analyses
zo toegankelijk mogelijk te maken, zodat ope-
rators na een training de metingen zelf kunnen
uitvoeren. De resultaten worden ook gebruikt
voor de eindanalyses, dus we gaan niet alles
nog een keer controleren in het lab. Wel heb-
ben we voor alle zekerheid op het QC-lab een
back-up staan van alle apparatuur die in pro-
ductie wordt gebruikt .Maar wat de collega’s
van productie doen is in principe goed. Voor
een vrijgave van een batch gaan de resultaten
automatisch naar een LIMS, en vandaar naar
SAP”, vertelt Henkjan Abbes.

Een andere taak van het QC-lab is het opvol-
gen van ‘analyical requests’, vragen van zowel
interne als externe klanten die een probleem

-
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De Gerstel Dual Head MultiPurpose Sampler bevat een purge&trap tool, twee Roboticre Heads met verschillende injectietools en een aantal modules voor de afzonderlijke monstervoor-

bewerkingsstappen.

hebben of iets uitgezocht willen zien. Daar-
naast wordt analytische ondersteuning gebo-
den aan R&D, dat zich richt op het maken/vin-
den van nieuwe stoffen. Ze willen bijvoorbeeld
de omzetting van een bepaalde reactiestap
volgen, een eindsamenstelling weten. Dat zijn
vaak componenten die niet op de standaard
manier kunnen worden geanalyseerd, zodat

er ook een stukje methode-ontwikkeling aan
vastzit.

Automatiseren

Per dag vinden er bij productie gemiddeld

een kleine 40 GC-analyses plaats van de vele
verschillende producten. Afhankelijk van het
type product worden daarvoor twee GC-
configuraties gebruikt: de ene met een stalen
kolom, waarbij wordt verwarmd tot 375 °C, en
de ander met een normale fused silica kolom,

waarbij de temperatuur in de oven oploopt tot
+ 200 °C. De monstervoorbewerking is voor
beide GC-methoden identiek. Wil Vianen herin-
nert zich nog de tijd dat de opwerking geheel
handmatig werd uitgevoerd. “Dat was best wel
bewerkelijk. Afwegen in een kolfje, kooksteen-
tjes erin en dan met katalysator op een zand-
badje zetten met een luchtkoeler eraan. Zes tot
zeven minuten koken, afkoelen, dan heptaan
en water erbij, schudden, zodat je twee lagen
kreeg. De bovenste heptaan laag werd hand-
matig geinjecteerd op de GC. Daar was je zo
een half uur mee bezig. En dat ging ook niet
altijd even goed. Vergat je de kooksteentjes,
dan kon je de hele zuurkast schoonmaken!”

De implementatie van een standalone op-
werkingsstation en een aan een autosampler
gekoppelde injectietoren (die later ook in geau-
tomatiseerde vorm beschikbaar was) leidde in

de loop der jaren tot een nagenoeg
geautomatiseerde oplossing,
waarbij alleen nog het afwegen
handmatig plaatsvond.

“Enkele jaren geleden werd

de apparatuur hiervoor echter
uitgefaseerd, zodat we op zoek
moesten naar een nieuwe oplos-
sing, met moderne apparatuur. Dat
viel min of meer samen met een
ander fabrieksbreed project waarin
Croda ook al - vanwege het door
de leverancier uitfaseren van in dit
geval het Galaxie CDS (het chro-
matography data system) voor de
GC’s naar een nieuwe client-server
omgeving over moest stappen:
OpenlLab CDS van Agilent. In die
nieuwe omgeving zouden we de
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Detail van het werkvlak van de MPS, die het werk van de procesoperator volledig uit

handen neemt. Het enige waar die nog op moet letten is het juist plaatsen van de vial

in het monsterrek met de kleur die overeenkomt met die van de cap.

oude hardware van de monstervoorbewerking
sowieso niet meer kunnen aansturen, dus dat
was nog een reden voor de modernisering”,
beschrijft Henkjan Abbes de uitdagingen waar-
voor zijn groep zich zag gesteld.

Twee in één

In de nieuwe oplossing zijn twee GC-systemen
gekoppeld aan één sampler. Da Vinci Laboratory
Solutions stelde voor de monstervoorbewerking
een configuratie samen rond de Gerstel Dual
Head MultiPurpose Sampler (MPS) met een
purge&trap tool, een Roboticere Head met ver-
schillende injectietools en een aantal modules
voor de afzonderlijke monstervoorbewerkings-
stappen. “De kracht van dit systeem zit hem
ook in de speciaal geschreven software, waar-
door we er een black box voor de operator van
hebben kunnen maken: er kan bijna niets meer
fout gaan. Aan ieder monster hangt een bar-
code met specifieke informatie: of het monster
moet worden opgewerkt, of de monstervoor-
bewerking moet worden gedaan, en of er dan
moet worden geinjecteerd op GC1 of GC2 of op
GC1 en GC2. De operator scant de barcode en
scant de positie van het flesje in de sampletray.
Daarna heeft het systeem voldoende informatie
om volledig automatisch de monstervoorbewer-
king uit te voeren en het sampler systeem van
de nieuwe Agilent GC’s aan te sturen. De ope-
rator heeft hier verder niets mee van doen; die
ziet alleen een barcode en een positie waar hij
het flesje in moet zetten”, vertelt Wil Vianen,
die vanuit QC dit project heeft getrokken.
“Implementatie van deze systemen —we heb-
ben er twee- is betrekkelijke soepel verlopen”,
vervolgt hij. “De monstervoorbewerking vindt

plaats volgens hetzelfde protocol als in de
oude situatie. Er zat natuurlijk best wel wat
finetuning aan. Op een gegeven moment heb
je bijvoorbeeld twee lagen. Het is dan zaak

om de naald precies op de juiste diepte in te
stellen, zodat er vloeistof uit de goede laag
wordt opgezogen. Ook moest er aanvankelijk
nog een insertje in een vialtje worden gezet,
omdat anders het niveau te laag zou zijn. Daar
ga je dan mee aan de slag, want je kunt niet
aan operators vragen om een insert in een vial
te doen en dan ook nog eens te cappen. En dat
is, mede door de goede samenwerking met Da
Vinci, prima gelukt. De lijntjes zijn kort. We zijn
ook getraind op de nieuwe systemen, zodat we
zelf eerstelijns storingen kunnen oplossen.”

Alles valideren

Waar het project met MPS binnen een jaar

was afgerond, was met de fabrieksbrede opzet
van een client server systeem met het nieuwe
OpenLab CDS van Agilent aanmerkelijk meer
tijd gemoeid. “We hebben bewust veel tijd ge-
stoken in de voorbereiding: kijken wat er op de
markt is, selecteren van het optimale systeem
en dat ook eigen maken voordat je begint met
de implementatie. Ook hierin werken we nauw
samen met Da Vinci en Agilent. Die implemen-
tatie is overigens geen recht-toe-recht-aan
proces, omdat er verschillende afdelingen

bij betrokken zijn: QC met vele GC- en LC-
systemen, PD met naast GC’s, LC’s ook GC/
MS-systemen en productie met de twee nieuwe
dubbele GC-systemen. Dat moet allemaal onder
een grote vlag gaan werken, dus alle data in
één SQL-database, waarbij de chromatogra-
fiebewerkingssoftware op ieders desktop is

57

Henkjan Abbes, hoofd
Instrumentele Analyse van
het QC-laboratorium: “We
proberen al jaren om zoveel
mogelijk procesanalyses
door productie uit te laten
voeren. Onze taak hierin is
om de betreffende analyses
zo toegankelijk mogelijk te
maken, zodat operators na
een training de metingen

zelf kunnen uitvoeren.”

geinstalleerd, zodat je vanaf een
willekeurige PC alle apparatuur
kunt bekijken. Het is zaak bij de
implementatie om zo min mogelijk
de routine te verstoren. Daarom
hebben we de validatie gefaseerd.
We kiezen per systeem monster-
sets die zijn geanalyseerd op het
oude systeem. Dan zetten we een
systeem over op het nieuwe en
meten we daarmee de validatieset.
Gaat dat goed, dan kunnen we

het systeem vrijgeven en aan de
volgende beginnen. Daarmee zijn
we inmiddels een heel eind op weg.
We worden er steeds handiger in;
leren van de voorgaande valida-
ties”, vertelt Henkjan Abbes.
“Tijdens zo’n implementatieproces
merk je ook hoe veel verschillende
producten we hier maken. Voor alle
verschillende samenstellingen moet
je de chromatogrammen en inte-
gratie beoordelen in vergelijking
met het vorige systeem. Als we
zo’n exercitie in het begin van mijn
carriere hadden moeten maken,
waren we heel wat eerder klaar
geweest!”, lacht Wil Vianen.

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

Croda International
www.croda.com [
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Een zee van polymeren

Microplastics in het maritieme milieu kunnen een grotere impact heb-
ben dan eerder gedacht. Om een idee te krijgen van de omvang van
het probleem van plastic afval in het maritieme milieu en uitspraken
te doen over de afbreekbaarheid ervan, staat de analytische weten-
schap voor de uitdaging om methoden te vinden waarmee kwalitatief
en kwantitatief microplastics bepaald kunnen worden. Onderzoek bij
de universiteiten van Osnabriick en Darmstadt heeft uitgewezen dat
pyrolyse GC/MS een goede techniek is voor de karakterisering van
microplastics in het maritieme milieu.

Pyrolyse GC/MS-analyse levert structurele informatie op over
macromoleculen op basis van de fragmenten die zijn gevormd in een
gecontroleerd thermisch ontledingsproces. Seriéle pyrolyse wordt
uitgevoerd in twee of meer stappen. Aanvankelijk worden vluchtige
verbindingen thermisch geéxtraheerd uit het monster bij een relatief
lage temperatuur via thermische desorptie. Na de eerste stap wordt
hetzelfde monster bij een hogere temperatuur gepyrolyseerd. Idealiter
worden beide stappen uitgevoerd zonder het instrument opnieuw te
configureren. Door GC/MS-gegevens voor beide stappen te verzame-
len, kunnen organische additieven en pyrolyse-afbraakproducten wor-
den bepaald tijdens één enkele monsterrun. Dit is een zeer efficiénte
manier om informatie te verzamelen over zowel het polymeertype als
de additieven.

De toegepaste GC/MS-configuratie omvat een Agilent 7890 GC
uitgerust met een gekoeld injectiesysteem, een Gerstel CIS PTV-type
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inlet en een Gerstel ther-

misch desorptiesysteem

voorzien van een Gerstel

pyrolysemodule. Deze

combinatie van instru-

menten is zeer geschikt voor het handmatig uitvoeren van pyrolyse en
seriéle pyrolyse. Als een groter aantal monsters moet worden geanaly-
seerd, kan het proces eenvoudig worden geautomatiseerd met behulp
van de Gerstel MultiPurpose Sampler (MPS) in combinatie met een
Gerstel Thermal Desorption Unit (TDU) en de Gerstel PYRO-module.
Dit onderzoek heeft aangetoond dat, in vergelijking met traditionele
op oplosmiddelextractie gebaseerde methoden, de seriéle pyrolyse-
methode zowel de vluchtige verbindingen in het materiaal, inclusief
additieven als het type polymeer in een enkele processtap bepaalt. Dit
zonder gebruik van oplosmiddelen en zonder achtergrondvervuiling
door het materiaal. Het pyrogram is vrij van storende verbindingen die
geen structurele informatie bieden, omdat deze zijn verwijderd in de
thermische desorptiestap.

Als de exclusieve distributeur van Gerstel vertelt Da Vinci Laboratory
Solutions je graag meer over deze Gerstel Pyrolyse GC/MS-methode.

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

Peristaltische pomp

De weinig geluid producerende Minipuls 3 peristaltische pomp
combineert microprocessorsnelheidsregeling met een stappenmo-
tor met hoog koppel. Chemisch resistente pompkoppen, uitgerust
met tien roestvaststalen rollen, zorgen voor een soepele, pulsvrije
flow en reproduceerbare stroomsnelheden bij hogere drukken. Er
zijn standaard stroomsnelheden (1, 2, 4 of 8 kanalen) mogelijk van
0,3 pl/min tot 30 ml/min bij een maximale druk van 0,5 Mpa en
hoge stroomsnelheden (2 of 4 ka-

nalen) van 1 ml/min tot 220 ml/min

bij een maximale druk van 0,3 Mpa.

Elke snel verwisselbare pompkop

accepteert verschillende slangma-

ten, waardoor de multifunctionele

pompkop een economische keuze

is.

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

Pipetdiagnose
en -service

Gilson is RVA-geaccrediteerd en

kan onderhoud verrichten aan alle

merken pipetten. Het bedrijf heeft

een eigen servicecentrum in Den

Haag waar professionele kalibra-

tiespecialisten werken. Er is ook de

mogelijkheid tot service op locatie.

Dit voor de gehele Benelux. Daar-

naast biedt Gilson gratis pipetdiagnose aan. Tijdens deze diagnose worden
pipetten op locatie door een Gilson servicespecialist gecontroleerd op de
belangrijkste mechanische onderdelen, die van essentieel belang zijn voor
het goed functioneren van de pipet. Verder biedt Gilson een uitgebreid
programma aan trainingen.

Gilson International
www.gilson.com
sales-nl@gilson.com
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Verminderen en voorkomen van
verontreiniging in incubatoren

Beheer van verontreiniging van incubatoren begint van binnen naar bui-
ten. Een combinatie van incubatortechniek, materialen en zorg-
vuldige gebruiksmethoden helpt de risico's van incubatorveront-
reiniging via oppervlakken en door de lucht tot een minimum te
beperken. In dit artikel komen methoden voor zowel actieve als passieve

decontaminatie aan de orde.

erontreiniging van een celkweek in vitro wordt
meestal veroorzaakt door onbedoelde introductie
van een of meer organismen die de celcultuur kun-
nen beschadigen of vernietigen. Deze organismen
zijn onder meer:
» Bacterién (waaronder thermofiele bacterién) en mycoplasma
* Schimmels en gisten
* Virussen
Andere verontreinigende stoffen zijn omgevingsstof, vluchtige
organische stoffen afkomstig van instrumenten of proces-
sen in de nabijheid van de incubator, kruisbesmettingen van
andere culturen in de incubator en fijnstof dat in de natuur-
lijke omgeving aanwezig is. Ongeacht de verontreinigende
stof of de bron ervan draagt zorgvuldige toepassing van de
juiste laboratoriumtechnieken bij aan het voorkomen van deze
verontreinigingen.

De incubatorbubbel

Anders dan gesloten systemen, zoals holle-vezelsubstraten,
fermentoren of wave-bioreactoren, is een incubator een ge-
conditioneerde kamer met een deur die sluit tegen een zachte
afdichting. Met de deur dicht creéert de incubator een ideale
omgeving voor het celkweekproces op basis van door de ge-
bruiker gedefinieerde parameters voor temperatuur, CO,- en
O,-concentratie.

Bevochtiging vindt plaats via natuurlijke verdamping vanuit de
waterpan en volstaat om uitdroging te voorkomen, speciaal
wanneer microplaten met kleine hoeveelheden kweekmedia
worden gebruikt. Sommige grotere incubatoren gebruiken
dompelaars als aanvulling op de natuurlijke verdamping.
Wanneer de incubatordeur echter wordt geopend, spat de
incubatorbubbel uiteen. Het hanteren van opslagmateriaal
voor celkweek behoort in laboratoria tot de gewone gang van
zaken, bijvoorbeeld voor het overbrengen van culturen naar

een biologische veiligheidskast of het uitvoeren van andere
processen. Door het openen van de deur worden de binnen-
wanden, schappen, waterbak en kweekvaten van de incubator
blootgesteld aan omgevingsomstandigheden die verontrei-
niging door schimmels, gisten of andere micro-organismen,
zoals mycoplasma en virussen, tot gevolg kunnen hebben.
Praktisch gezien is een dergelijke blootstelling onmogelijk te
voorkomen, behalve door de incubator in een cleanroom te
installeren. Met de juiste technieken kunnen de potentiéle ge-
varen echter worden beperkt. Het is daarbij belangrijk inzicht
te krijgen in hoe verontreiniging zich in incubatorsystemen
kan ophopen.

Juiste hygiéne en goede laboratoriumtechnieken
De meest voor de hand liggende methode om verontreiniging
tijdens incubatorgebruik te voorkomen, is de incubator schoon
houden. Volgens een vast schema handmatig reinigen in com-
binatie met automatische (indien beschikbaar) decontamina-
tieprocessen helpt culturen in situ te beschermen en beperkt
verlies van werk als gevolg van verontreiniging en downtime
tot een minimum.

Gepland onderhoud is een hulpmiddel voor preventief on-
derhoud en maakt documentatie van reinigingsprocedures
mogelijk voor standaardisering en compliance. Het onderhoud
kan vooraf worden ingeroosterd en naar behoefte aan labora-
toriummedewerkers worden toegewezen.

Bij het werken met celculturen is een aseptische techniek on-
vervangbaar. Zowel persoonlijke als laboratoriumhygiéne zijn
essentieel voor een juist verontreinigingsbeheersprogramma.

Actieve versus passieve decontaminatie

Actieve decontaminatie moet door de gebruiker worden
geinitieerd. Het maakt daarbij geen verschil of het handma-
tig reinigen, hittesterilisatie, gebruik van H,0,-damp of een
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De MCO-170AICUV-PE IncuSafe CO,-incubator biedt verschillende methoden voor zowel actieve als passieve decontaminatie, waaronder inCusaFe® en SafeCell™ UV.

andere methode betreft. Ontwerpkenmerken zijn inherent aan
een correct geconstrueerde incubator en vormen een extra
beschermlaag die op de achtergrond actief is en contaminan-
ten remt en vernietigt zodra deze zich voordoen.

Methoden voor actieve decontaminatie:

 Hitte. Een hitteproces gebaseerd op tijd en temperatuur
(meestal 160 °C tot 170 °C gedurende een periode van 2 uur
tot 4 uur) is een bewezen decontaminatiemethode. De nieu-
we PHCbi incubator met thermische decontaminatie werkt
met een hogere temperatuur. Het is de snelste en meest
effectieve actieve decontaminatiemethode in incubatoren,
waarbij gedurende twee uur een temperatuur van 180 °C
wordt gehandhaafd voordat de temperatuur daalt naar om-
gevingstemperatuur. Voor een minimale downtime bedraagt
de totale cyclustijd nog geen 12 uur. Dit energie-efficiénte
proces kan worden uitgevoerd terwijl de CO,-sensor en UV-
verlichting in de PHCbi-incubator op hun plek blijven.
Waterstofperoxidedamp (H,0,). PHCbi-incubatoren voorzien
in een volledig veilige decontaminatiemethode op basis van
waterstofperoxidedamp die geen enkele impact heeft op de
omgeving. Waterstofperoxide in oplossing met water wordt

middels een verstuiver omgezet naar H,0,-damp waaraan alle
interne oppervlakken worden blootgesteld. De damp wordt
uiteindelijk door katalyse middels een UV-lamp omgezet in
een onschuldige wateroplossing van minder dan 1 ppm.

Methoden voor passieve decontaminatie:

+ Met koper verrijkt rvs (op de markt als inCusaFe® onder het
PHCbi-merk) is een legering van roestvast staal en koper die
een preventieve kiemdodende barriére vormt tegen de groei

van organismen op oppervlakken. Voor alle interne opper-
vlakken, schappen en steunen is deze inCusaFe-legering ge-
bruikt. Het materiaal is een hybride van RVS 304 met koper.
Het is 100% corrosiebestendig en oxideert of verkleurt niet
zoals conventionele koperen oppervlakken dat wel doen.

« Ultraviolet licht (op de markt als SafeCell™ UV onder het
PHCbi-merk) komt van een achter het plenum verborgen UV-
lamp die met een golflengte van 257,3 nanometer het DNA
vernietigt van elk organisme in het luchtstroomsysteem en
van oppervlaktewatercontaminanten in de uitneembare wa-
terpan. De UV-lamp wordt automatisch ingeschakeld na het
sluiten van de deur. SafeCell UV remt de groei van mycoplas-
ma, bacterién, schimmels, sporen, virussen en gisten zonder
gebruik van kostbare HEPA-luchtfilters in de incubatorkamer
die contaminanten verzamelen in het filtermedia.

* De UV-lamp kan ook worden geprogrammeerd voor een
extra kamerdecontaminatieproces (24-uurs cyclus) wanneer
alle interne componenten zijn verwijderd.

Conclusie

Beheer van verontreiniging in incubatoren begint met een
goed incubatorontwerp. Materialen, temperatuur en gasbe-
heermethoden, oriéntatie van interne componenten en goede
laboratoriumtechnieken zijn essentieel voor het tot een mini-
mum beperken van de risico's van verontreiniging en kruis-
besmetting in de celkweekomgeving. Regelmatige geplande
reiniging en preventief onderhoud helpen downtime en verlies
van werk in situ te voorkomen.

PHC Europe
www.phchd.com/eu/biomedical [
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Science for Solids

Materialography
Hardness Testing
Heat Treatment
Elemental Analysis
Milling & Sieving

Particle Analysis

Representative sample preparation, heat treatment and accurate
analysis (e.g. element concentrations, hardness, particle size and
shape) of raw materials, intermediate and finished products are
important steps of the quality control in numerous industries.

VERDER SCIENTIFIC sets standards in high-tech equipment
for quality control, research and development of solid matter.
The well-known Verder Scientific brands have served research
institutions, analytical laboratories as well as manufacturing
companies in quality control and process applications for many
decades with ever more sophisticated and reliable products
which offer the solution to their individual task.

www.verder-scientific.com
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Vloeibare stikstof
(drukjvaten

Cryo Solutions heeft een groot aantal

gebruikte vloeibare stikstof vaten

beschikbaar voor koop, huur en

huurkoop tegen zeer aantrekkelijke

prijzen. Deze vaten kunnen voor

korte en langere periodes worden gehuurd en na deze huurpe-
riode alsnog met extra korting aangeschaft worden. Het betreft
aluminium vloeibare stikstof opslagvaten met of zonder afna-
mehevel en slang, met inhouden van 20, 25, 30, 35 en 50 liter.
Tevens zijn drukvaten verkrijgbaar in de grootte van 120, 160,
180, 200, 230, 240, 250 en 600 liter met een werkdruk die
varieert van 1,5 — 4 bar voor vloeistofafname of hogere druk
voor gasvormige afname. De drukvaten zijn voorzien van een
cryogene slang voor directe aansluiting of een handafname
slang met handvat en fasescheider.

Bij deze stikstof vaten kunnen ook alle benodigde veiligheids-
artikelen worden geleverd. Indien door Cryo Solutions ook de
leveringen van vloeibare stikstof uitgevoerd mogen worden,
kan dit nog een additionele korting opleveren.

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

Pipetman L goes Pink

Gilson is toegewijd aan het onder-
steunen van kankeronderzoek en zet
zich in voor samenwerking met de
medische wetenschap om zo tijdwinst
te boeken op het vinden van remedies
tegen kanker.

Bij aankoop van een Pink Pipetman L,
die verschijnt in een limited edition,
zal Gilson een deel van de opbrengst
doneren aan The American Cancer
Society.

Koop je twee Pink Pipetman L pipet-
ten, dan ontvang je derde gratis.

Samen kunnen we het verschil maken
in de levens van miljoenen mensen.
Together we can fight cancer.

Gilson International
www.gilson.com
sales-nl@gilson.com
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Large Scale CO,-incubator

PHC Europe biedt deLarge Scale CO,-incubator MCO-80IC aan
met een aantrekkelijke korting tot maar liefst 40%! Kenmer-

ken van deze CO,-incubator zijn:
* Inhoud van 851 liter

* Infrarood CO,-sensor

* PID-regeling

* InCu Safe binnenwerk

* Instelbare relatieve lucht-
vochtigheid

SafeCell UV (optie)

Vijf verstelbare shelfs

» Doorvoerpoorten

.

Interesse? Vraag nu een offerte
aan onder vermelding van LAB-
VISION. Reageer snel, want de
actie geldt zolang de voorraad
strekt. Op = Op!

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

Magneetroerder met verwarming

Koop nu een krachtige Salm en Kipp magneetroerder met ver-
warming voor een zeer lage prijs. Het betreft de magneetroer-
der X-1350 (artikelnummer SK813223020263) met verwarming,
die een temperatuur kan halen van 550 °C. De met een PIC-
controller geregelde magneetroerder heeft een hoge capaciteit
van 20 liter. Zolang de voorraad strekt is de magneetroerder te
koop van € 675 voor slechts € 444. Deze prijs is exclusief BTW
en € 4,47 verwijderings-

bijdrage.

Er zijn verschillende ac-

cessoires bij de magneet-

roerder verkrijgbaar, zoals

een temperatuursensor

en opzetten voor kolven.

Vraag bij Salm en Kipp

naar de mogelijkheden of

kijk op de website.

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






LABVISION | #3 | OKTOBER 2019

Kinesis Deuterium lampen

Da Vinci Laboratory Solutions introduceert de Kinesis deute-
rium lampen in de Benelux.
De vijf belangrijkste redenen om voor deze lampen te kiezen
zijn:
» Ze zijn voorzien van dezelfde lampen als die van de instru-
mentenfabrikanten.
» Ze worden geleverd met dezelfde garantie zoals aangebo-
den door instrumentfabrikanten.
* Het Kinesis-lampen assortiment is zeer uitgebreid en omvat
meer dan 90% van de lampen
die in alle toonaangevende
instrumenten wereldwijd worden
gebruikt.
 Elke Kinesis-lamp is individueel
getest, gecertificeerd en gega-
randeerd met dezelfde specifica-
ties als die van de instrumentfa-
brikanten.
De catalogusprijs van Kinesis-lampen is tot 30% lager dan
die van de instrumentfabrikanten.
Combineer dus kwaliteit, traceerbaarheid, prestaties en een
uitgebreid assortiment tegen een lagere prijs bij uw keuze
voor Kinesis Deuterium lampen.
Vraag de flyer aan bij de afdeling Supplies. Hulp nodig bij het
selecteren van de juiste lamp? Neem contact op met onze
specialisten op + 31-10-258 1878.

Da Vinci Laboratory Solutions
www.davinci-Is.com
supplies@davinci-Is.com

Slim pipetteren met Korting

Toepassing van slimme technologie helpt bij het soepeler
bijhouden van taken, het verbeteren van de traceerbaarheid
en het verminderen van fouten, wat uiteindelijk resulteert in
betere resultaten. Ook Gilson heeft in haar nieuwste pipetten
slimme technologie toegepast, wat ten goede komt aan gro-
tere efficiéntie en verbeterde traceerbaarheid. De eerste twee
slimme apparaten voor ‘liquid handling’ die Gilson ontworpen
heeft zijn de Pipetman M Connected en Trackman Connected.
Via een bluetooth koppeling communiceren deze apparaten in
realtime, waardoor de mogelijkheid ontstaat om simpel bij te
houden waar je aan het pipetteren bent.
Je kunt nu voordeling kennis maken met
slimme technologie bij het pipetteren:
Gilson biedt je een korting van 40% op de
aanschaf van een Pipetman M Connected.

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

Zolang de voorraad strekt is de
handige Salm en Kipp magneet-
roerder X-1001 (artikelnummer
SK863520230263) verkrijgbaar van
€115 voor € 92,50 (exclusief BTW
en €0,12 verwijderingsbijdrage).
De compacte magneetroerder heeft
een vlak design en is geschikt voor
volumes tot 0,8 liter H,0.

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

Nu filtertips inslaan

De Diamond filtertips zijn ontworpen voor Gilson’s Pipetman.
Ze zorgen voor een optimale prestatie van deze pipet over de
volledige volumereeks en spelen een cruciale rol bij het voor-
komen van ‘aerosol-borne’ verontreiniging. Voordelen zijn:

» Geoptimaliseerde geometrie en zuiver polypropyleen
materiaal zorgen voor volledige afgifte voor consistente
resultaten.

» Geen risico op verontreiniging: Diamond tips worden ver-
vaardigd in een cleanroom.

* Gamma-ray gesteriliseerd. Indicatorpunten gebruikt op
Gilson's producten ondergaan een onomkeerbare kleurver-
andering bij sterilisatie.

» Gegarandeerd vrij van DNA, RNA, DNase, RNase, ATP, pyro-

genen en sporen van metalen.

Volledige traceerbaarheid gegarandeerd.

» Eenvoudige identificatie met een kleurcodering.

Je kunt nu voordelig deze filtertips inslaan. Bij een minimale
afname van tien verpakkingen Diamond Filtertips Tipack krijg
je 50% korting.

Gilson International
www.gilson.com
sales-nl@gilson.com
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Labanalyse 2019 in Den Bosch

Op donderdag 7 november 2019 vindt het LabAnalyse
event plaats bij Congrescentrum 1931 in Den Bosch.
Centraal staat kennisuitwisseling rondom actuele ana-
lysemethoden binnen diverse laboratoria. Naast een
lezingenprogramma met 14 presentaties is hiervoor
een beursplein ingericht waar ruim twintig leveranciers
hun producten en diensten laten zien. Hieronder zijn
Biichi Labortechnik, Da Vinci Laboratory Solutions,
Gilson, Salm en Kipp en Veolia Water Technologies.

Een onderwerp dat
niet vaak bij dit soort
events aan de orde
komt is de aanslui-
ting van onderwijs
op de praktijk. Peter
Schoenmakers (die
samen met Theo Moij
van Charles River
dagvoorzitter is) en
Mimi den Uijl van de
UVA geven hierover een duopresentatie, waarin de focus ligt op de
analytische chemie, waar door de snelle ontwikkelingen complexe
technieken de norm lijken te zijn geworden. Via onderwijspro-
gramma’s worden studenten getraind in het begrijpen en beheersen
van deze geavanceerde analytische technieken. Toch is er een kloof
tussen de academische wereld en de dagelijkse praktijk, want daar
is men meestal niet op zoek naar geavanceerde technieken. In plaats
daarvan wordt geprobeerd monsters te analyseren en problemen op
te lossen. Voor een deel wordt dit aangepakt door de COAST-talent-
programma’s, waarin beroepsgerichte BSc (HLO) en academische
MSc-studenten worden blootgesteld aan een veel breder scala aan
technieken en problemen dan een enkele instelling kan dekken.
Uiteraard zijn er op LabAnalyse ook lezingen waar die geavanceerde
technieken in het middelpunt staan. Zo gaat Joeri Vercammen van
de Universiteit Gent met SIFT (‘selected ion flow tube’)-MS aroma-
analyse de voedselmaffia te lijf. Doel van zijn onderzoek was om de

Masterclasses
pipetteren

Gilson verzorgt bij de Biotech Training Facility (BTF), het
productiecentrum voor farmaceutische opleidingen in een
real-life omgeving in Leiden, op 19 november 2019 de
masterclass pipetteren. De eendaagse training is geschikt
voor zowel beginnende als meer ervaren labmedewerkers.

www.biotechtrainingfacility.com

authenticiteit van de eerste persing van mediterrane olijfolie vast

te stellen, door correlatie van wat er op het etiket staat met de
geografische oorsprong. Van 130 monsters uit zes regio’s werden

de vluchtige fingerprints van de headspace gemeten met SIFT-MS in
volledige scan met H,0", NO"en O als precursor-ionen. Door op de
resultaten chemometrische technieken als PCA en PLS-DA los te laten
konden betrouwbare en nauwkeurige modellen worden gemaakt om
de monsters naar land en regio van herkomst te classificeren.

Nina Firl (Brightlabs) gaat in haar lezing in op de uitdagingen bij can-
nabisanalyse. Fabrikanten van medicinale cannabisproducten willen
hun producten op een breed spectrum aan gewenste en ongewenste
stoffen laten analyseren. Zij hebben daarbij ook nog eens verschil-
lende productieprocessen. Met analysemethoden op basis van
UPLC-MS/MS, GC-MS/MS, HPLC-UC, HS-GC-FID en GC-Fl kan deze
variatie in analytische uitdagingen te lijf worden gegaan.

Uitdagend is ook het onderzoek naar de chemische samenstelling
van vingersporen, dat onder meer bij het NFl wordt uitgevoerd.
Marcel de Puit vertelt over de toepassing van technologie die meer
informatie kan geven over de donor van een vingerspoor en hoe deze
informatie in de praktijk kan worden gebruikt om vragen rondom
een delict te beantwoorden. Chemisch analytische methoden kunnen
inzicht geven in wat een donor van een spoor heeft gegeten, ge-
dronken en aangeraakt voordat het spoor werd geplaatst. Daarnaast
verandert de chemische samenstelling van een spoor met de tijd,

dus kan chemische analyse iets vertellen over de leeftijd van het
spoor. Met de laatste ontwikkelingen kan een duidelijk beeld worden
gegeven over wat de donor van een spoor heeft aangeraakt voor het
plaatsen van het spoor en op welke termijn dit heeft plaatsgevonden.
Forensische analyse vindt ook plaats bij de Greenpeace Research La-
boratories, die zijn gevestigd in de University of Exeter, maar dan op
het gebied van milieuverontreiniging. David Santillo vertelt over de
toepassing van FT-IR bij de karakterisering van plastics en microplas-
tics en de identificatie van kunststof microvezels.

Ga voor meer informatie over de rest van de lezingen (onder andere
over Process Analytical Technology (PAT), microfluidics in de chemi-
sche analyse en ontwikkelingen in de gasanalyse) naar de site van
LabAnalyse. Daar kan je je ook aanmelden voor gratis deelname.

www.labanalyse.nl

Labaroma Expo 2020

Noteer alvast in de
agenda: Op 19 en
20 maart 2020 vindt
de 21-ste editie
plaats van de Labo-
rama, in de Brussels
Expo, Paleis 1.

expo.laborama.be/nl
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ryo _ - www.cryosolutions.nl | 073 620 54 50

Veterinair Biomedisch Technisch Medische zorg

One Stop Shopping

‘De totaaloplossing voor uw vioeibare stikstof toepassingen’

e Cryo Banking: externe opslag voor biomateriaal

e Cryo Logistics: vloeibare stikstof (tot 2.000 liter per levering)

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

¢ Vloeibare stikstofapparatuur (huur/koop)

e Veiligheidsproducten en trainingen

e Vacuilim geisoleerd leidingwerk

e Cryogene installaties en projecten

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



ploetmax

AFFORDABLE AUTOMATION FOR EVERYONE

Automate your manual pipetting
with our easy to use, low cost|
liquid handler, PIPETMAX. Wit
a choice of up to 2 pipetting
heads, a bed capacity of 9 plate
positions and using standard
Gilson tips, PIPETMAX is the
perfect laboratory companion

reliable, accurate pipettin

* Free yourself from tedious
sample prep Work
e Stay flexible — For now an
for the future

e PIPETMAN inside

www.gilson.com/pipetmax.html
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