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Volatolomik

H ier stellen wir einige der Hauptkonzepte und Ansdtze der Volato-
lomik, einem sich rasch entwickelnden Gebiet der schnellen, risiko-
freien und wahrscheinlich preisgiinstigen Diagnostik, vor. Wir versu-
chen, einen Uberblick iiber die Herkunft und die Eigenschaften der
Volatolomik anhand von fliichtigen organischen Verbindungen
(,,volatile organic compounds*“, VOCs), die von Zellen und ihrer
Mikroumgebung freigesetzt werden, zu geben. Wir beschreiben au-
Perdem das Vorkommen von VOCs in verschiedenen Korperfliissig-
keiten, darunter die zelluldre Umgebung, Blut, Atemluft, Haut, Faeces,
Urin und Speichel. Schlieflich diskutieren wir den Nutzen der Vola-
tolomik fiir eine Diagnosestellung auf Basis einer einzelnen Korper-
fliissigkeit ebenso wie die Verbesserung der Diagnosesicherheit durch
den ,,Hybrid“-Ansatz, bei dem die VOC-Profile von zwei oder mehr
Korperfliissigkeiten erstellt und kombiniert werden. Die Perspektiven
dieser Verfahrensweise zur Weiterentwicklung der Diagnostik werden
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1. Einleitung

Viele Krankheiten bleiben untherapiert, weil die Dia-
gnose zu spat kommt oder die Behandlung nicht wirksam
genug ist.!) Daher besteht dringender Bedarf fiir eine kos-
tengiinstige und minimal-invasive Technik, die folgendes
leistet: 1) effiziente frithe Diagnose; 2) Stratifizieren der Po-
pulation auf der Basis von Biomarkern fiir eine personali-
sierte Therapie; und 3)schnelle Bewertung der Behand-
lungseffizienz am Krankenbett, wenn ein Therapiewechsel
angezeigt scheint. In diesem Fall kann eine kombinierte Si-
gnatur die Krankheit anhand des phinotypischen Erschei-
nungsbildes stratifizieren und so den Arzt bei der Auswahl
von besseren Wirkstoffen leiten.

Ein vielversprechender neuer Ansatz fiir diese Heraus-
forderungen ist die Volatolomik, also eine wissenschaftliche
Untersuchung chemischer Vorgéinge auf der Grundlage der
Erstellung eines Profils von leicht und méBig fliichtigen or-
ganischen Verbindungen (VOCs). Die Siedepunkte dieser
Verbindungen liegen bei <0°C (z.B. Propan) bei leicht
fliichtigen Substanzen, zwischen 50 und 250°C (z.B. Aceton;
Limonen) bei fliichtigen Verbindungen und bei bis zu 250
380°C (z. B. Phthalate) bei maBig fliichtigen Verbindungen.

Krankheitsspezifische VOCs entstehen hauptséchlich
durch Verdnderungen in spezifischen biochemischen Stoff-
wechselwegen im Korper (Einzelheiten siehe Ab-
schnitt 2.1).”) Nach ihrer Bildung werden die VOCs freige-
setzt und konnen in verschiedenen Korperfliissigkeiten
nachgewiesen werden, unter anderem (aber nicht aus-
schlieBlich) in 1) infizierten Zellen und/oder ihrer Mikroum-
gebung; 2) Blut; 3) Atemluft; 4) Haut; 5) Urin; 6) Faeces;
7) Speichel.’! Im Folgenden werden wir Ursprung, Bezie-
hung und potenzielle Synergien zwischen dem Volatolom in
verschiedenen Korperfliissigkeiten diskutieren und zeigen,
wie daraus eine verbesserte Diagnostik abgeleitet werden
kann.
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2. Ursprung des Volatoloms
2.1. Wie werden VOCs gebildet ?

Die genaue Herkunft und die metabolischen Hinter-
griinde bei der Entstehung des menschlichen Volatoloms aus
VOC:s sind noch nicht hinreichend griindlich untersucht. Die
Urspriinge wurden jedoch bis zu einem gewissen Grad theo-
retisch abgeleitet."*>® Nach aktueller Ansicht ist ein Teil der
VOCs iiberwiegend endogen (z.B. Isopren), andere VOCs
konnen aber auch aus endogenen und exogenen (z.B.
Aceton) oder iliberwiegend aus exogenen Quellen stammen
(z.B. Toluol, Acetonitril).

Endogene VOCs entstehen bei normalen und pathologi-
schen Stoffwechselvorgingen im Korper.'*”! So beeinflussen
verschiedene Leberenzyme den Aufbau der Zellmembran.™
Als Teil der Zellatmung in den Mitochondrien erzeugen
Zellen reaktive Sauerstoffspezies (ROS) mit einem unge-
paarten Elektron in der duBeren Schale.l'**®! Das allgemeine
Gleichgewicht zwischen Bildung und Desaktivierung von
ROS und freien Radikalen bestimmt den oxidativen Stress im
Korper.”! Unter oxidativem Stress konnen ROS und freie
Radikale, die von den Mitochondrien freigesetzt werden,
viele zelluldre Strukturen zerstoren, darunter DNA und
RNA, und sie konnen VOCs erzeugen, die dann in die Kor-
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perfliissigkeiten abgegeben werden.!"") Haben sie sich erst im
Gewebe angehduft, greifen ROS viele verschiedene Molekiile
an, darunter mehrfach ungesittigte Fettsduren (,,polyunsa-
turated fatty acids“, PUFA) und Proteine. Ethan und Pentan
entstehen beispielsweise aus ®w3- und w6-Fettsduren (Abbil-
dung 1).”! Sie konnen auch die Oxidation organischer Ver-
bindungen durch Cytochrom-P450-Enzyme hochregulie-
ren.'”! Diese Enzymfamilie wird unter anormalen Bedin-
gungen iberexprimiert, so in menschlichem Brustkrebsge-
webe durch Enzyme wie Aromatase, die Ostrogene synthe-
tisiert.'"!l Die meisten Entziindungsprozesse sind ohnehin mit
der Bildung von ROS assoziiert, sodass sich ROS-Produkte
mit verschiedenen anormalen Zustdnden korrelieren las-
sen.!"?!
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Intuitiv billigt man endogenen VOCs das grofite dia-
gnostische Potenzial zu, wiahrend man exogene VOCs als
Kontamination ansieht, die die chemische Information ver-
zerrt. Es gibt inzwischen aber geniigend Hinweise, dass auch
exogene VOCs durch den menschlichen Organismus umge-
setzt werden konnen und daher ebenfalls bei Durchmuste-
rung und Diagnose helfen konnen.'™? Zu den exogenen
Quellen gehoren die Einatemluft, Hautabsorptionen, Rauch,
Drogen, Nahrungsmittel (aufgenommene Nahrung) sowie
alle exogenen Molekiile, die auf anderen Wegen in den
Korper gelangt sind.["! Ein Teil dieser exogenen Quellen wie
Nahrung, Medikamente und Nahrungsmitteladditive, ver-
filscht die VOC-Analysen von Ausatemluft und Urin.l?*13]
Dieser Punkt ist allerdings noch wenig bearbeitet, und eine
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rien. Er war Triger der Marie-Sklodowska-
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Gesellschaft.
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4) Ketonkorper, also Verbindungen, die wie
Aceton von der Leber aus Fettsduren produ-
ziert werden, werden durch den Krebs-Zyklus
in peripheren Geweben oxidiert.”'”! Aceton
(eine sehr hiufige VOC beim Menschen)
entsteht in der Leber durch die Decarboxy-
lierung von Acetacetat aus iiberschiissigem
Acetyl-CoA.”! Die Ketonkonzentrationen im
Blut werden auch durch die Nahrung beein-
flusst und steigen, wenn der Fett- oder Pro-
teinstoffwechsel aktiviert wird (z.B. durch
Kachexie)."*!

5) Aromatische und Nitril-VOCs werden allge-
mein als Verunreinigungen aus exogenen
Quellen angesehen (z.B. Zigarettenrauch,
Umweltbelastungen). Sie werden im Fettge-
webe des Korpers gespeichert, sind hochre-
aktiv und verursachen Schédden durch Lipid-
peroxidation."”

Einige der bereits erwédhnten postulierten

s Wm CoHmCHy + AR biochemischen Mechanismen der VOC-Bildung

1 ‘ O wurden in jiingster Zeit experimentell iberpriift.

&l Zu den untersuchten Verbindungen gehoren
R2 1) Ethan und Pentan, die sich als Produkte der

M + HC-CH; * 7 M Lipidperoxidation erwiesen,”™* 2) Isopren als

(o] © Produkt des Mevalonat-Stoffwechselweges,?!!
Aldehyde Ethan Pentan Malondialdehyd wobei auch noch andere Wege moglich sind,*

Abbildung 1. Durch freie Radikale ausgeldste Lipidperoxidation: mogliche Reaktionen

und 3) Aceton, das durch Decarboxylierung von
Acetacetat in Leber und Blut entsteht.”)

und Reaktionsprodukte (Wiedergabe mit freundlicher Genehmigung nach Lit. [9]).

konzentrierte Forschung wird wichtig fiir unser Verstdndnis

und den Aufbau einer Volatolom-Analyse sein.'*!

Die jiingsten Erkenntnisse zu den biochemischen Um-
setzungen endogener und exogener Chemikalienfamilien
(z.B. Kohlenwasserstoffe [Alkane, Alkene], primére und se-
kundédre Alkohole, Aldehyde und verzweigte Aldehyde,
Ketone, Ester, Nitrile und aromatische Verbindungen) haben
wir bereits vorgestellt.'*? Zusammengefasst:

1) Kohlenwasserstoffe werden hauptséichlich bei der Per-
oxidation von PUFAs gebildet; sie stammen meist aus
Lipiden in zelluldren und subzelluliren Membranen.

2) Alkohole werden aus dem Magen-Darm-Trakt ins Blut
aufgenommen. Alkohol wird durch Enzyme wie Alkohol-
Dehydrogenasen umgesetzt. Gleichzeitig lauft eine Re-
duktion von Nicotinamid-Adenindinucleotid (NAD" zu
NADH) und Cytochrom-P450 (CYP2E1) iiberwiegend in
der Leber ab. Ein kleiner Anteil der Alkoholfraktion wird
durch Atemluft, Urin, Schweif3, Faeces, Muttermilch und
Speichel ausgeschieden.

3) Aldehyde im Koérper stammen aus verschiedenen Quel-
len: 1) metabolisierte Alkohole; 2) Reduktion von Hyd-
roperoxid durch Cytochrom-P450 als Sekundérprodukt
der Lipidperoxidation;™ 3) Tabakrauch (gesittigte und
ungesittigte Aldehyde, z. B. Formaldehyd)™™ und Entgif-
tungsreaktionen von Tabak-Nebenprodukten;'® 4) Nah-
rungsmittel.””
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2.2. Wird das Volatolom genetisch beeinflusst?

Genetische Verdnderungen, die mit Tumorwachstum as-
soziiert sind, konnen auch zu Verdnderungen der VOCs in der
Mikroumgebung der Zelle und damit in den Koérperfliissig-
keiten des Patienten fiihren, wie dies bereits bei Krebsfor-
schungen bemerkt wurde.”?! Normalerweise wird die ge-

% Em) Protein

genetische
Information

§§ —

Abbildung 2. Informationsfluss bei einer genetischen Veranderung,
welche die VOC-Produktion beeinflusst. Normalerweise wird die gene-
tische Information phinotypisch durch die Produktion spezifischer
Metabolite in Form von VOCs exprimiert (oberer Teil). Veranderungen
der genetischen Information durch Schiden an der DNA kénnen zur
Folge haben, dass kein Produkt, ein verindertes Produkt oder in man-
chen Fillen manche VOCs in verinderter Konzentration gebildet
werden (unterer Teil).

Normale Expression

VOCs: qualitativ
und quantitativ

Funktion/
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netische Information phénotypisch durch die Bildung spezi-
fischer Metabolite als VOCs exprimiert (Abbildung 2, obere
Reihe). Abweichungen in der genetischen Information auf-
grund einer DNA-Schéddigung kénnen einen Produktausfall,
ein veridndertes VOC-Produkt und manchmal eine Konzen-
trationsdnderung eines VOC verursachen (Abbildung 2,
untere Reihe).

In einer Untersuchung zur Bildung von VOCs in
menschlichen Zelllinien verglichen Aksenov et al.®! zwei
humane Leukocyten-Antigen(HLA)-Allele; dieser einzelne
genetische Unterschied verursacht ein einzigartiges VOC-
Profil, indem er die nachgelagerten Stoffwechselwege ver-
andert™! (z.B. Anderungen bei der Freisetzung von VOCs als
Alkohole oder Ketone). Sie folgerten, dass Tumorzellen,
normale Zellen, Immunzellen und infektioses Material zur
Bildung von VOCs beitragen kénnen.™ Es gibt andere Ver-
mutungen, dass ein HLA-Unterschied die Zusammensetzung
freigesetzter VOCs (z.B. Alkohole und Kohlenwasserstoffe)
insbesondere von Tetradecansidure aus der Haut, veridn-
dert.®

Bei der Untersuchung von (Lungen-)Krebs befassten sich
mehrere Forscher mit der Moglichkeit, mit verschiedenen
Analysemethoden den Tumorzelllinien -charakteristische
volatolomische Fingerabdriicke zuzuordnen, indem sie die
VOCs in der Gasphase untersuchten.®>?*?! Triethylamin,
Benzaldehyd und Decanal verschwanden vollstindig oder
wurden im Gasraum iiber Lungenkrebszellen mit spezifi-
schen Onkogenen wie EGFRmut, KRASmur und EML4-
ALK selektiv reduziert.”® Aromatische Verbindungen wie
Toluol waren bei den getesteten Onkogenen zwar erhoht, sind
aber vermutlich exogenen Ursprungs.*® Vergleicht man
viele Zelllinien miteinander, so erhilt man zwar einen Ein-
druck von der grofien genetischen Diversitidt von Lungentu-
morproben, doch ist die gleiche genetische Diversitét hin-
derlich, wenn man direkte Verbindungen zu spezifischen tu-
morassoziierten Stoffwechselwegen identifizieren will. Au-
Berdem sind Tumorzelllinien von Natur aus genetisch instabil
und weisen einen hohen Grad an Aneuploidie auf.” Dies
verleiht den Zellen eine gewisse Plastizitit, die bei moleku-
laren Untersuchungen eine genetische Drift verursacht, die es
erschwert, eine Zuordnung von VOC-Mustern zu spezifi-
schen Stoffwechselwegen nachzuweisen.

Ein einfach zu nutzendes System, um die Auswirkung
spezifischer krebsbegiinstigender Mutationen auf die Frei-
setzung von VOCs zu verfolgen, konnte sich auf genetisch
veranderte humane Bronchialepithelzellen (HBECs) stiit-
zen.’l HBECs sind verglichen mit Tumorzelllinien genetisch
stabil und nur geringfiigig aneuploid.’” So hat man eine
Ausgangszelllinie, in der sich der Effekt zusitzlicher geneti-
scher Lisionen studieren lasst.”?**!! In Lungenkrebs-Zelllini-
en mit minimalen genetischen Unterschieden liefen sich
Veridnderungen in VOCs massenspektrometrisch aufspiiren.
Die VOCs, die zu der Unterscheidung beigetragen haben,
stammen aus den Verbindungsgruppen der Alkane, Alkene,
Benzolderivate, Ketone, Aldehyde und Alkohole.”* Benz-
aldehyd erwies sich beispielsweise als signifikante Kompo-
nente der volatolomischen Signatur von KRAS und TP53.!
In Pilotversuchen mit Zelllinien mit der KRAS-Mutation war
Benzaldehyd vollstindig verschwunden;*? in einer anderen

www.angewandte.de
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Untersuchung wurde die Verbindung in Zellen mit einer
KRAS-Mutation oder einem TP53-Knock-down in geringe-
ren Konzentrationen nachgewiesen.”® Eine andere Sub-
stanz, die in Lungenkrebs-Zelllinien mit einer TP53-Herun-
terregulierung vollstidndig verschwindet, ist 2,2,3-Trimethyl-
pentan.”¥! Solche Ergebnisse konnen die Entwicklung einer
VOC-basierten Diagnostik fordern, mit der man das Profil
genetischer Mutationen aus der Gasphase iiber einem Lun-
gentumorgewebe bestimmt. Proben konnen aus einer Biopsie
oder aus den Korperfliissigkeiten des Patienten (z.B. Atem-
luft) stammen. Dies konnte den Arzten helfen, ihre thera-
peutischen Entscheidungen schneller zu treffen als anhand
von molekulargenetischen Verfahren.

2.3. VOC-Emissionen in/aus verschiedenen Korperfliissigkeiten

In einer aktuellen Ubersicht iiber VOCs aus verschiede-
nen Korperfliissigkeiten wurden von 2577 insgesamt gefun-
denen Verbindungen 1764 VOCs in allen Quellen nachge-
wiesen, darunter auch dhnliche Verbindungen, die in anderen
Quellen aus vermutlich gesunden Spendern isoliert und
anhand der CAS-Nummern identifiziert wurden.®* In
Abbildung 3 ist die prozentuale Verteilung der VOCs auf die

H Urin

B Atemluft BHaut M Faeces M Speichel HBlut

Abbildung 3. Prozentanteil von VOCs in verschiedenen Kérperfliissig-
keiten, bestimmt an gesunden Probanden.® Erfasst wurden insge-
samt 2577 Verbindungen, von denen ein Teil nur in spezifischen Kér-
perfliissigkeiten vorkommt (1-Hexen findet sich z.B. nur in der Atem-
luft), wihrend andere in drei und mehr vorkommen (wie Acetaldehyd,
das sich in allen Flussigkeiten wiederfindet).

verschiedenen Korperflissigkeiten dargestellt. Man kann
annehmen, dass die Zahl der VOCs, die in jeder Korperfliis-
sigkeit identifiziert wurde, mit der Zahl der Untersuchungen
dieses spezifischen Segments korreliert.

In den folgenden Abschnitten werden wir Herkunft und
postulierte Emissionswege der VOCs in und aus jeder dieser
Korperfliissigkeiten darstellen und diskutieren.

2.3.1. VOC-Emission aus Zellen und Geweben ins Blut

Die Zelle ist das kleinste funktionelle Kompartiment des
Korpers, das VOCs produzieren kann.?¥! Die verschiedenen
Zellen des Korpers sind an einer riesigen Palette von (VOC-
)Stoffwechselvorgingen beteiligt, insbesondere im Krank-
heitsfall, wenn Abweichungen im Stoffwechsel aufgrund der

Angew. Chem. 2015, 127, 11188 —11201
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Reaktion des Korpers auf Verletzungen oder Infektionen
erfolgen.*! Eine Hauptquelle von VOCs ist die Schidigung
von Zellen durch direkte oder indirekte Auswirkungen von
oxidativem Stress.'¥ ROS, die durch die Mikro- und/oder
Makroumgebung der Zelle natiirlicherweise gebildet werden,
verursachen direkte Oxidationsschiden.!™™ Indirekter oxida-
tiver Stress entsteht durch exogene VOCs (die durch Nah-
rung, Rauchen usw. aufgenommen wurden), die ins Cyto-
plasma diffundieren und an Organe oder Organellen im
Korper anhaften."” Infolge dieses Prozesses werden Proteine,
PUFA und DNA durch Peroxidation geschiddigt und setzen
lipophile (fliichtige) Verbindungen frei, die im Fettgewebe
des menschlichen Korpers gespeichert werden. Die gespei-
cherten VOCs werden dann iiber Wochen oder gar Monate
nach der eigentlichen Exposition gegeniiber den exogenen
VOCs wieder freigesetzt.”

Bislang wurden in vielen Studien die VOC-Profile unter-
sucht, die mit oxidativem Stress bei Sdugerzellen zusam-
menhiingen [ 20270¢323% Dje meisten dieser Untersuchungen
wurden jedoch in vitro ohne eine reale Modellierung von
umgebendem Gewebe und von BlutgefiBen durchgefiihrt.
Um diesen Mangel zu kompensieren, sollte ein geeignetes
Modell der Zell-Blut-Schranke zugrundegelegt werden. In
diesem Modell kann die Annahme eines Flusses von VOCs
zwischen Zell- und Blutkompartiment anhand der Vertei-
lungskoeffizienten zwischen Fett und Blut (4;,) berechnet
werden.'"¥ Dieser Koeffizient beschreibt die Gleichge-
wichtskonzentrationen von VOCs in Fettgeweben und (lipo-
philen) Zellmembranen bezogen auf Blut. Ein hohes A,
entspricht einer hohen Konzentration der VOCs in Lipid-
membranen (z.B. in den Endothelzellen, die die BlutgefiBe
auskleiden). Hohe Konzentrationen von VOCs in den Li-
pidmembranen kénnen den Ubertritt der VOCs vom Fett ins
Blut beeinflussen. Umgekehrt werden bei niedrigen A;y-
Werten die VOCs, die in der Zellmembran gespeichert sind,
leicht ins Blut abgegeben.

2.3.2. VOC-Emission vom Blut in die Atemluft

Bisher wurden in Atemluftproben 874 VOCs gefunden;
demnach ist Atem die am besten untersuchte Quelle.!* Das
Prinzip der Emission vom Blut in die Atemluft ist, dass An-
derungen der VOCs im Blut sich auch in messbaren Ande-
rungen in der Atemluft widerspiegeln.F’] Die Verteilung von
VOCs in Atem und Blut wird durch aktive und passive Me-
chanismen bestimmt. Thermodynamisch ist es moglich, A,
und den Verteilungskoeffizienten zwischen Blut und Luft
(A4p:) zu korrelieren. Dieser Koeffizient bestimmt die
Gleichgewichtsverteilung der VOCs zwischen Blut und Al-
veolarluft.”® Die Bestimmung der Verteilungskoeffizienten
wurde in fritheren Aufsitzen von uns™*! und anderen™
beschrieben. Einige VOCs tauschen eher in den Atemwegen
aus und nicht in den Alveolen; dies héngt von 4,., ab. Der 4,,.,-
Wert von krankheitskorrelierten VOCs schwankt und hingt
von den spezifischen chemischen und physikalischen Eigen-
schaften der einzelnen Verbindung ab. Zwischen den ver-
schiedenen VOCs kann A,., um tiber 12 GroBenordnungen
variieren."**! Anders ausgedriickt kann sich fiir verschiedene
VOCs, die in der Ausatemluft die gleiche Konzentration
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haben, die Konzentration in Fett und Blut um den enormen
Faktor 10° oder mehr unterscheiden.!"”

Theoretische und experimentelle Untersuchungen haben
gezeigt, dass Gase mit geringer Loslichkeit im Blut, vor allem
also unpolare VOCs (A, <10; dimensionslos: [molL, "/
molL,']) fast ausschlieBlich in den Alveolen austauschen,
wihrend Verbindungen, die in Blut gut Ioslich sind, z.B.
polare VOCs (4,,>100) eher in den Atemwegen austau-
schen."**] Eine Untersuchung des pulmonalen Gasaus-
tauschs ergab, dass VOCs mit 10 < 4,,., < 100 gleichermafen in
den Atemwegen und den Alveolen austauschen.” Das
VOC-Profil wird auch durch die Retention in der Lunge be-
einflusst, also durch den Anteil der Molekiile, die zu jedem
Zeitpunkt nach Ein- und Ausatmen im Atemtrakt ver-
bleibt.*?l Die letztendliche Verteilung und Abatmung der
VOC:s hiéngt also von ihren physikalischen und chemischen
Eigenschaften und von ihrer Wechselwirkung mit den ver-
schiedenen alveolaren Reinigungsmechanismen ab.***!

2.3.3. VOC-Transport vom Blut in den Urin

Viele VOCs, hauptséchlich wasserlosliche, werden aus
dem Korper in den Urin ausgeschieden, der zu iiber 95 % aus
Wasser besteht. VOCs gelangen iiberwiegend iiber drei
Ausscheidungsmechanismen der Niere in den Urin: Filtration
in den Glomeruli, tubuldre Reabsorption und tubulidre Se-
kretion.* Die Geschwindigkeit, mit der jeder Metabolit/
VOC filtriert wird, ist eine Funktion der glomerulédren Fil-
trationsrate multipliziert mit der Plasmakonzentration.*!
Diese Beziehung geht davon aus, dass VOCs frei filtrierbar
sind und nicht an Plasmaproteine gebunden sind. Insbeson-
dere die Endprodukte des Stoffwechsels (Harnstoff, Kreati-
nin, Harnsédure und Ureate) werden schlecht reabsorbiert und
daher in groen Mengen ausgeschieden.

Die VOCs im Urin entstammen einer Vielzahl chemischer
Familien: Séuren, Alkohole, Ketone, Aldehyde, Amine, N-
Heterocyclen, O-Heterocyclen, Schwefelverbindungen und
Kohlenwasserstoffe.'**3 Urin enthilt viele Ketone, vor
allem als Ergebnis der Reaktion von Leberenzymen bei er-
hohter Fettoxidation und aufgrund der Tatsache, dass der
Uberschuss an Acetyl-CoA nicht iiber den Krebs-Zyklus
abgebaut werden kann. Ein kleinerer Teil stammt von bak-
terieller Aktivitat im Darm.[**! Hohe Konzentrationen von
Ketonkorpern wurden auch bei Diabetes-mellitus-Patienten
gefunden.™ Fliichtige kurzkettige Fettsiuren finden sich
ebenfalls im Urin, doch war die Korrelation zwischen Urin-
und Serumkonzentration fiir die fiinf hdufigsten Fettsduren
im Blutserum nur schlecht.”! Dies konnte an Unterschieden
der Filtrationsraten in den Nieren liegen. Verschiedene VOCs
(besonders Terpene) werden auf die Verdauung der Nahrung
zuriickgefiihrt. Zusétzliche exogene VOCs, die meist aus
Medikamenten- und Drogenkonsum stammen, werden
ebenfalls iiber den Urin ausgeschieden und konnen daher das
VOC-Profil im Urin beeinflussen.* ¢l

2.3.4. VOC-Emission vom Blut zur Haut

Mehr als 500 VOCs wurden in Extrakten aus humaner
Haut identifiziert.’* Die Zusammensetzung ist ausgespro-
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chen divers, aber nur wenige chemische Familien sind repré-
sentiert, wie Aldehyde, Alkane, Carbonséduren verschiedener
Kettenldnge und ihre Ester, kurzkettige Alkohole und einige
Ketone;*! die vorherrschenden Verbindungen sind 6-Methyl-
5-hepten-2-on, Nonanal, Decanal und (E)-6,10-Dimethyl-5,9-
undecadien-2-on.*! VOCs der Haut werden oft von Driisen
sezerniert oder sind Produkte mikrobiellen Stoffwechsels auf
der Hautoberfliche.”

Die Verteilung der Driisen auf der Hautoberfldche spie-
gelt teilweise die Unterschiede in den VOCs wider, die von
unterschiedlichen Regionen des menschlichen Korpers ab-
gegeben werden.*! Die Driisen liegen in der Dermis und
enden in den Sekretionskanilchen, die sich zur Hautober-
fliche und den Haarfollikeln hin 6ffnen (Abbildung 4).

Haarschaft

Schweilpore

H. Haick et al.

Melanomen) eine direkte Freisetzung von VOCs aus den
betroffenen Hautregionen moglich ist.”” Neben endogenen
VOCsP! kénnen auch exogene Verbindungen, wie mit VOCs
verwandte xenobiotische Wirkstoffe und nahrungsbasierte
Verbindungen, direkt von der Haut sezerniert werden; diese
konnen zwischen verschiedenen Personen stark variie-
ren.l*>2l AuBerdem gibt es zahlreiche Untersuchungen zum
Einfluss der mikrobiellen Flora auf die VOCs der Haut, die
ihrerseits zwischen einzelnen Personen sehr unterschiedlich
sein konnen, [

Von den verschiedenen Hautregionen ist die Achselhohle
die wahrscheinlich wichtigste. VOCs aus den Achselhohlen
bestehen im allgemeinen aus Alkanen und C4 bis C;;-Car-
bonsiuren.”>** Andere Regionen der Haut, wie die Hande,

sind hauptsédchlich durch Aldehyde und
Ketone charakterisiert, wihrend sich auf der
Haut der Fiile im wesentlichen Carbonséiu-

Meissner-  ren und kurzkettige Fettsiuren finden.*!

Kérperchen
SchweilRdrise
Stratum comeum
(Hornzellschicht)

2.3.5. VOC-Emission aus oder in die Faeces

Fast 480 VOCs wurden bislang aus Stuhl-
proben identifiziert.”*! Typische Verbindun-
gen, die im Darm durch bakterielle Fermen-
tation entstehen, sind Methan® und Was-

Papillarschicht

Talgdrise . .
¢ serstoff.’! Die Darmflora ist auch verant-

wortlich fiir den spezifischen Geruch der

Faeces, der durch Fermentation von Amino-
Nerv

Epidermis —
Dermis
> ! Haarbalgmuskel
N M#Retikularschicht
subkutanes  +
Gewebe

Vater-Pacini-

Haarfollikel ~ Vene Arterie Kd&rperchen

Abbildung 4. Die Haut, das gréfite Kérperorgan, gibt die meisten VOCs auf dem Weg

tiber die Driisen der Dermis, die Schweifporen und die Haare ab.

Apokrine Driisen tragen wesentlich zu den VOC-Mischungen
in den Achselhohlen bei, wiahrend die VOC-Mischung an den
Hénden eine Kombination von ekkriner und Talgdriisense-
kretion ist.“®) Die ekkrine Exkretion (SchweiB) besteht ge-
wohnlich zu 98% aus Wasser; der Rest sind verschiedene
organische und anorganische Verbindungen (Kochsalz,
Lactat und Harnstoff), die meist durch Osmose transportiert
werden. Die ekkrine Sekretion entstammt der extrazelluldren
Flussigkeit und ist daher ein Abbild der Blutplasma-
Chemie.™ Teilweise unterliegt die Sekretion aus diesen
Driisen der Stimulation durch das sympathische Nervensys-
tem.*! SchweiBabsonderung wird durch Acetylcholin ange-
regt und durch Atropin gechemmt.®! Die ekkrinen Driisen
sind iiber den ganzen Korper verteilt; jede Person besitzt
etwa 2 bis 5 Millionen dieser Driisen.[*)

Eine grofle Menge an Cholesterin und anderen Lipiden ist
in der Hornschicht der Haut abgelagert*! Es ist daher
moglich, dass Abbauprodukte der Lipidperoxidation, die
VOCs, auch zur Hautoberfldche sezerniert werden. Wichtig
ist, dass unter bestimmten Zustinden der Haut (z.B. bei
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sduren im Dickdarm entsteht. Unter den ge-
ruchsbildenden Verbindungen sind aliphati-
sche Amine, Ammoniak, verzweigtkettige
Fettsduren, Phenol- und Indol-Derivate und
fliichtige schwefelhaltige Verbindungen."”
Von den nachgewiesenen VOCs findet man
kurzkettige Fettsiuren,™ verzweigtkettige
Fettsiuren, Indole® und Phenole® in signi-
fikanten Konzentrationen im Stuhl. Alkohole
entstehen wahrscheinlich durch Sdurereduk-
tion durch Darmbakterien. Auch verschiede-
ne aromatische Verbindungen lassen sich identifizieren; sie
sind ebenfalls zum Teil Ergebnis der Fermentation durch
Darmbakterien. Einige aromatische VOCs (z.B. Furane)
werden auf Fructose-Stoffwechsel durch kommensale Orga-
nismen, darunter auch Pilze, zurﬁckgefﬁhrt.[m] Verschiedene
Aldehyde, z.B. Acetaldehyd, wurden gefunden; sie stammen
vielleicht aus dem Abbau von Nahrung oder aus mikrobiel-
lem Stoffwechsel, was dann mit Darmkrebs in Verbindung
gebracht wird.!! Andere VOCs, die sich in der Gasphase der
Faeces finden, wie Chloroform, gehen vermutlich auf Ver-
unreinigungen zuriick, die durch Nahrung, Wasser oder
Umweltbelastungen eingetragen wurden.® Auch das
menschliche Mikrobiom, also die Gesamtheit aller Mikroor-
ganismen, die im oder auf dem menschlichen Korper leben,
sollte Dberiicksichtigt werden. Mikrobiom-Analysen beim
Menschen haben ergeben, dass die Darmflora, die grofBte
Gruppe des Mikrobioms, eine komplexe Vergesellschaftung
von mehr als 500 Arten ist.””) Wihrend menschliche Stuhl-
proben eine grofle bakterielle Vielfalt zeigen, haben sich
wichtige Stoffwechselwege wie Carbonsdure- und Amino-

Angew. Chem. 2015, 127, 11188 —11201


http://www.angewandte.de

Volatolomik

sduremetabolismus als stabil erwiesen.”! Daher hat die
Darmflora einen groBen Einfluss auf den Stoffwechsel des
menschlichen Wirts, und sie spielt eine enorme Rolle fiir die
Physiologie der Sauger.[”l Kommensale Bakterien vermitteln
die Extraktion, Synthese und Absorption zahlreicher Meta-
bolite.” AuBerdem konnen unterschiedliche Ernihrungsge-
wohnheiten die Zusammensetzung der Darmflora beeinflus-
sen; dadurch entstehen unterschiedliche metabolische
Wechselwirkungen und zahlreiche Metabolite. So kann eine
fettreiche Erndhrung die Ansiedlung Desoxycholsdure-pro-
duzierender Bakterien begiinstigen, was wiederum Veridnde-
rungen in Leberzellen induziert, die die Entwicklung von
Lebertumoren begiinstigen konnten.[” Verschiedene Fakto-
ren wie Medikamenteneinnahme und Erndhrung konnen also
die Darmflora beeinflussen; dies dndert die Aktivitdt des
Mikrobioms im Darm, was wiederum zur Bildung fliichtiger
und nichtfliichtiger Metabolite fiihrt. Gegenwirtig gibt es
jedoch fast keine Daten iiber den Einfluss solcher Anderun-
gen der Darmflora auf das Volatolom des Menschen.*”)

2.3.6. VOC-Emission aus oder in den Speichel

Etwa 360 VOCs wurden bislang aus Speichelproben
identifiziert. Passive Diffusion ist der hdufigste Transport-
mechanismus aus dem Blut in den Speichel, daneben auch
Ultrafiltration und Diffusion.*” Biochemische Informationen
aus dem Blut finden sich also in den VOCs im Speichel
wieder. Eine Reihe von Untersuchungen belegte den Zu-
sammenhang zwischen den VOCs in Blut und Speichel,’*” der
moglicherweise auch fiir metabolische und physiologische
Studien genutzt werden kann.*®¥ Dabei muss allerdings
beriicksichtigt werden, dass neben den Blut-VOCs auch
Verbindungen aus Serum, Zahnfleisch, Nasenhohle, Magen-
Darm-Reflux, Nahrungsmittelresten, ~Mundhohlenflora,
kommerziellen Produkten und Umweltbelastungen gefunden
werden konnen.[*

3. Beziehungen zwischen den VOCs in verschiede-
nen Kaérperfliissigkeiten

Die VOC-Daten aus verschiedenen Korperfliissigkeiten
haben spannende Fragen aufgeworfen, wie: Warum kommt
nur ein geringer Anteil von 1% aller Verbindungen in allen
Korperfliissigkeiten vor? Warum findet man manche VOCs
nur in der Atemluft, nicht aber in Blut oder Speichel? Auf
solche Fragen gibt es noch keine klaren Antworten, denn:
1) Die Herkunft vieler VOCs und ihr Vorkommen im
menschlichen Organismus sind ungeklirt; 2) die technologi-
schen Moglichkeiten der Analysegerite sind begrenzt;®
3) die Verfahren zur Identifizierung der VOCs reichen nicht
aus; und/oder 4)es gibt nur wenige Untersuchungen von
Korperfliissigkeiten jenseits der Atemluft.

Eine mogliche Erkldrung fiir die biologische Umwand-
lung endogener und exogener Verbindungen in unterschied-
liche fliichtige und schwerfliichtige Verbindungen ist, dass sie
durch verschiedene enzymatische Aktivitdten vor allem in
der Leber entstehen; hier spielen die Cytochrom-P450-Pro-
teine (CYPs) eine bedeutende Rolle.! CYPs sind groBe und
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diverse Oxidasen, die die Oxidation organischer Verbindun-
gen katalysieren,® beispielsweise die Hydroxylierung von
Alkenen zu Alkoholen oder die Reduktion von Hydroper-
oxiden als Sekunddrprodukte der Lipidperoxidation zu Al-
dehyden.'"¥ Die Aktivitit der Leber beeinflusst zwar viele
Korperprozesse, doch hauptséchlich ist sie mit dem Verdau-
ungsvorgang befasst. Die gleichen CYPs sind aber auch in der
Lage, eine groe Zahl unpolarer VOCs wie Kohlenwasser-
stoffe zu polareren Verbindungen wie Alkohole (z.B. die
biologische Umwandlung von Toluol zu Benzylalkohol) zu
oxidieren.*3%!

Aldehyd-Dehydrogenasen in der Leber konnen Aldehyde
zu Carbonséduren oxidieren, Amine zu weniger fliichtigen N-
Oxiden und Ammoniak zu unpolarem Harnstoff.”] Diese
Verbindung wird zuerst von Phase-I-Enzymen umgesetzt,
meist vom Cytochrom-P450-Enzymsystem, und dann in eine
besser sezernierbare Form konjugiert. In der enzymatischen
Abwehrreaktion kann die Leber Verbindungen in Konjugate
umwandeln, die besser wasserloslich und sezernierbar sind
und von anderen Enzymsystemen weiterbehandelt werden,
wie den Glutathion-S-transferasen und N-Acetyltransfera-
sen,””! die die VOCs so in nichtfliichtige Verbindungen um-
setzen.

Diese Biotransformationsaktivitét ist nicht auf die Leber
beschridnkt, sondern kommt auch in der Lunge, im GefaB3-
system und bei Enzymen der Nase vor."!! Die Milz ist zur
Biotransformation befidhigt, denn ihre Epithelzellen haben
eine hohere Arylamin-Acetyltransferase-Aktivitidt als die
Leber. Daher ist wahrscheinlich, dass eine Substanz, die
nicht im Urin gefunden wird, sondern im Blut, von der Niere,
vielleicht sogar von der Milz, chemisch umgewandelt worden
ist. Es kann auch vorkommen, dass schwerlosliche VOCs des
Urins im Zuge der Urinausscheidung verloren gehen und
daher in den Proben fiir die folgende chemische Analyse
unterreprisentiert sind. VOCs, die im Magen-Darm-Trakt
(und im Stuhl) vorkommen oder gebildet werden, konnen ins
Blut transportiert werden und letztlich iiber die Lunge ab-
geatmet werden.

Die Kontrolle von Sekretion, Transport und Bildung der
VOCs im Korper kann in drei komplementéire Systeme ein-
geteilt werden (Abbildung 5). Sympathisches und parasym-
pathisches Nervensystem sind in diesem Zusammenhang vor
allem fiir die Kontrolle verschiedener Organfunktionen ver-
antwortlich, beispielsweise, fiir die Anregung der Driisense-
kretion. Das Verdauungssystem iiberwacht Verdauung und
Aufnahme von Nahrung und anderen Substanzen wie Medi-
kamenten und Exotoxinen. Das Kreislaufsystem schlieBlich
kann als Hauptleitung angesehen werden, die die fliichtigen
Marker durch den Korper transportiert. Verschiedene Zell-
metabolite wechseln zwischen der Peripherie des Korpers
und dem Blutstrom hin und her und werden von Atemluft,
Haut, Urin oder Stuhl freigesetzt oder aufgenommen. Daher
ist die Analyse der Blut-VOCs in Beziehung zu den anderen
Korperfliissigkeiten von besonderer Bedeutung. Dennoch
stellt die Analyse vieler Blut-VOCs noch immer eine erheb-
lich technische Herausforderung dar (z.B. Probenaufberei-
tung, dynamischer Messbereich des Detektors usw.), sodass
die so erhaltene Information begrenzt ist.”*) Es muss also ein
besseres Modell entwickelt werden, das auf kombinierten
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Abbildung 5. Die drei Hauptsysteme, die Sekretion, Transport und Pro-
duktion der chemischen Verbindungen / VOCs im Kérper einander er-
ganzend kontrollieren.
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empirischen Daten beruht, um die tatsachlichen Beziehungen
zwischen den VOCs in verschiedenen Korperfliissigkeiten
genauer zu verstehen.

4. Hybride Volatolomik
4.1. Das Konzept

In diesem Aufsatz behaupten wir, dass die Kombination
der Signale von leicht und schwerer fliichtigen VOCs aus sich
erginzenden Quellen eines Korpers in einem bestimmten
Krankheitszustand das umfassendste Profil seiner fliichtigen
Biomarker und somit die beste Représentation seines Vola-
toloms liefert. Die Uberlegungen, die dieser Hypothese zu-
grundeliegen, werden im Folgenden beschrieben und be-
griindet.

Jede Korperfliissigkeit hat ein charakteristisches Muster
an VOCs, in dem unterschiedliche Verbindungsklassen do-
minieren (Abbildung 6). So findet sich in der Atemluft ein
nennenswerter Anteil an Kohlenwasserstoffen, wihrend das
Muster aus Urin reich an Aldehyden, Ketonen, fliichtigen
Schwefelverbindungen und Alkoholen ist. Das Vorkommen
so vieler VOC-Klassen im Urin kommt durch die aktive
Vorkonzentration durch die Niere zustande.”**! Somit lie-
fert eine Untersuchung des Urins wertvolle Einsichten in die
VOCs des Bluts, die dort manchmal in derart niedrigen
Konzentrationen vorkommen, dass sie die Nachweisgrenzen
moderner analytischer Gerédte unterschreiten. Andererseits
kommen Kohlenwasserstoffe nur in geringen Mengen im
Urin vor, was daher rithren kann, dass die Nieren diese Ver-
bindungsklasse nicht aus dem Blut extrahieren kénnen, oder
dass die Kohlenwasserstoffe beim Urinieren wegen ihrer
schlechten Loslichkeit verloren gehen oder beides. Man kann
deshalb davon ausgehen, dass Kohlenwasserstoffe in Urin-
proben unterreprédsentiert sind und dass diese Fliissigkeit
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Abbildung 6. Relative Zahl der Verbindungen jeder chemischen Klasse,
die im Volatolom nachgewiesen wurden (Wiedergabe mit freundlicher
Genehmigung nach Lit. [33a]).

daher nur eingeschrénkt brauchbar ist, wenn Verbindungen
aus dieser Klasse als Krankheitsmarker angesehen werden.
Dieses Problem ldsst sich jedoch umgehen, wenn man parallel
zu Urin auch die Ausatemluft analysiert."! Hier stellt sich die
schlechte Loslichkeit in Blut/Wasser als Vorteil heraus, da sie
die schnelle Eliminierung der VOCs aus dem Blutstrom (und
dem Korper) iiber den Gasaustausch in der Lunge fordert.
AuBerdem unterdriickt die schlechte Loslichkeit in Blut und
Wasser den Gasaustausch zwischen Luft und Schleimhéuten
in den oberen Atemwegen und erhilt dadurch die krank-
heitsbedingte Information, die durch die Kohlenwasserstoffe
vermittelt wird.*1"!

Haut kann als reiche VOC-Quelle komplementir zu Blut,
Atem und Urin dienen, da das Volatolom der Haut durch
einen nennenswerten Anteil an Carbonsduren und Alkoholen
gekennzeichnet ist. Das gehdufte Auftreten von Molekiilen
aus diesen Verbindungsklassen wird auf das Vorkommen von
Talg zuriickgefiihrt, der eine einzigartige geschlossene Li-
pidschicht (hauptsdachlich aus Squalen, Wachsestern und
Fettsduren) bildet und antibakteriell und antimykotisch sowie
als Lichtschutz wirkt.” Talg ist stindig mikrobieller Aktivi-
tit, oxidativem Stress durch UV-Bestrahlung und Luftver-
schmutzung ausgesetzt. Durch die Einwirkung von ROS wird
Talg unter Bildung zahlreicher verschiedener leicht und
miBig fliichtiger Produkte abgebaut, die eher in der Haut
verbleiben. Dazu zdhlen Aldehyde, Ketone, Kohlenwasser-
stoffe, Alkohole und Ester.l7>7

Der molare Fluss der VOCs, die aus Korperfliissigkeiten
freigesetzt wurden, kann sehr unterschiedlich sein, entweder
finden sich unterschiedliche VOCs in der gleichen Korper-
fliissigkeit oder dhnliche VOCs in unterschiedlichen Fliissig-
keiten. Uber den molaren Fluss von VOCs gibt es nur spir-
liche Daten, die aber deutlich die Unterschiede innerhalb
jeder Korperfliissigkeit zeigen. Beispielsweise findet sich in
den Ausdiinstungen der Haut Isopren mit einer medianen
Freisetzung  von 4.6 fmolcm “min~!, Pentan  mit
5.19 fmolem min~' und  6-Methyl-5-hepten-2-on  mit
133 fmolcm *min . In der Atemluft wurden folgende Fliisse
berechnet:  Isopren ! Aceton

1

12 nmol min~!Person™';
59.8 fmolem ?min'; Acetaldehyd 7.3 fmolcm *min~!; Di-
methylsulfid 1.7 fmolem ?min'. Alle Werte wurden auf der
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Grundlage eines alveolaren Gasaustauschs von 3.3 Lmin ' im

Schlaf berechnet.l””!

Die aufeinander bezogenen Konzentrationen der erwar-
teten VOCs aus verschiedenen Quellen reichen von Gro-
Benordnungen im ppmv-Bereich bis hinab zu ppbv und
pptv.'» In einer aktuellen theoretischen Bestimmung der
VOC-Konzentrationen in verschiedenen Korperkomparti-
menten wurde errechnet, dass die VOC-Konzentration in
Blut und Fettgewebe bis zu 107'"M (bei einer Bestimmung
von 1 ppb in der Atemluft) reichen kann.*! Bei dem Bemii-
hen, reale Proben zu analysieren, bendtigt man also entweder
selektive und empfindliche Systeme (wie GC-TOF-MS) fiir
die spezifische Identifizierung oder kreuzreaktive Sensorsys-
teme, die das gesamte Muster der VOCs bestimmen (siche
Abschnitt 5).

In Lungenkrebsstudien stimmten VOCs, die mit Zelllini-
en in vitro bestimmt worden waren, nur zum Teil mit solchen
iiberein, die aus Atemluft von Patienten gewonnen wur-
den ™ sprich, einige VOCs fanden sich nur in der Atem-
luft, einige nur in Zellen und einige in beiden (Abbil-
dung 7). In einer anderen Untersuchung wurden das Haut-
und Atemluft-Volatolom von Freiwilligen mithilfe einer
Korrelationsmatrix verglichen. Abbildung 7b zeigt diese
Matrix der VOC-Héiufigkeiten innerhalb verschiedener
Proben (1/—1: Maximum der positiven/negativen Korrelati-
on; Null: keine Korrelation).””! Aus der Matrix folgt, dass die
beiden VOC-Quellen — Haut und Atemluft — nur leicht kor-
reliert sind, wihrend die Antwort innerhalb jeder Quelle
hoch korreliert ist. Das Ergebnis lésst erwarten, dass kombi-
nierte Volatolom-Daten von Atemluft und Haut ein breiteres
VOC-Profil und damit eine deutlich hohere Empfindlichkeit
und Spezifitét fiir die Beschreibung des Gesundheitszustan-
des im Vergleich zu Messungen aus nur einer Korperfliissig-
keit aufweisen.”! Es sind aber umfangreichere experimentelle
Studien erforderlich, um die Verlasslichkeit solcher Beob-
achtungen zu demonstrieren.

4.2. Schritte zur Realisierung von ,Point-of-Care“-Schnelltests
mithilfe von Hybrid-Volatolomik

Ein wichtiger Aspekt fiir das Konzept der Hybrid-Vol-
otolomik ist die Implementierung von Kreuzvalidierungs-
modellen, um zu zeigen, dass die VOC-Profile aller Korper-
flussigkeiten als komplementdr zueinander angesehen
werden konnen (und nicht als ,,Duplikate®). Wenn VOCs
Duplikate widren, miisste man sich fragen, wie man die Ver-
héltnisse zwischen den VOCs aus unterschiedlichen Quellen
interpretieren konnte. In jedem Fall muss fiir die erfolgreiche
Implementierung eines Hybrid-Volatolomik-Ansatzes auf
folgende Anforderungen geachtet werden:

1. Verléassliche Identifizierung der relevanten VOCs im hu-
manen Volatolom. Bislang wurden die meisten VOCs
durch GC-MS identifiziert, wobei das Fragmentierungs-
spektrum gegen eine iibliche Massenspektren-Bibliothek
abgeglichen wird. Eine solche Identifizierung kann aller-
dings nur als vorldufig angesehen werden und muss be-
stiatigt werden. Falsche Zuordnungen konnen durch Koe-
lution von Verbindungen (d.h. Verzerrung der Spektren),
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Abbildung 7. Durch die Kombination von Daten aus verschiedenen
Quellen lasst sich manchmal ein Volatolom erhalten, das ein weiteres
Spektrum abdeckt. a) Fliichtige organische Verbindungen bei Lungen-
krebs, die aussagekraftig und fiir die Erkrankung relevant sind (blau).
b) Multivariate Korrelation, in der die farbige Karte die Korrelation in
einer Matrix von Proben freiwilliger Probanden reprisentiert, die auf
den Unterschieden im Vorkommen verschiedener VOCs beruht, die
mit GC/MS analysiert worden waren (Wiedergabe mit freundlicher Ge-
nehmigung nach Lit. [4].

durch Fehlen geeigneter Referenzspektren oder Ahn-
lichkeiten zwischen Massenspektren (z.B. von Isomeren)
verursacht werden. Daher ist es besonders wichtig, eine
vorldufige Identifizierung mit alternativen Verfahren (z. B.
einem Vergleich der Retentionszeiten oder des Retenti-
onsindex) zu bestitigen.”’*3* ™ Mit Techniken wie der
Protonentransfer-Flugzeit-Massenspektroskopie ~ (PTR-
ToF-MS) erhélt man durch die hohe Auflosung des ToF-
Massenfilters eine exakte Massenbestimmung und so eine
Unterscheidung zwischen isobaren Verbindungen.”! Au-
Berdem konnen in manchen Fillen weitere Vorldufer-
Ionen (z.B. NOY) fiir die Trennung funktionaler Isomere
hilfreich sein.” In diesem Zusammenhang wird die
Angabe der CAS-Registernummer fiir publizierte VOCs
empfohlen, um die Validierung zu unterstiitzen.

2. Bestimmung des molaren Flusses (Emissionsrate) als
Moglichkeit, die gemessenen VOC-Konzentrationen zu
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interpretieren. Besonders in klinischen Schnelltests
(,,point-of-care testing“, PoC) hat dies einen direkten
Einfluss auf Verfahren und Zeitdauer der Probennahme.
Fiir Hautausdiinstungen umfasst der Bereich der media-
nen Emissionsraten mehrere Groienordnungen (von 0.55
bis 4790 fmol cm >min ).

3. Standardisierte Verfahren fiir die Probenahme aus ver-
schiedenen Quellen, um die Vergleichbarkeit zwischen
unterschiedlichen Korperfliissigkeiten zu verbessern. Ge-
genwirtig kann die Entnahme von Proben aus dem Gas-
raum iiber verschiedenen Quellen (z. B. Blut, Zellen, Urin,
Stuhl) nach &dhnlichen Verfahren erfolgen. Andererseits
konnten fiir Atemluft und Hautproben andere Methoden
erforderlich sein, was weitere experimentelle Herausfor-
derungen mit sich bringt.

Fiihrt man dhnliche Daten aus verschiedenen For-
schungsgruppen zusammen, kann vielleicht ein umfassende-
rer Datensatz erhalten werden, der Vergleiche ermdglicht
und fiir chemische, biologische, physiologische und klinische
Untersuchungen verwendet werden kann.

5. Schlussfolgerungen und Ausblick

Die Volatolomik hat das Potenzial, eine Schliisseltech-
nologie zu werden, wenn wichtige biologische, chemische und
medizinische Informationen gesammelt und klinische Lo-
sungen gefunden werden sollen. Beinahe 2000 verschiedene
Bestandteile des menschlichen Volatoloms sind bereits in
zahlreichen individuellen Untersuchungen nachgewiesen
worden, wobei jeweils VOCs aus spezifischen Komparti-
menten — Haut, Atemluft, Blut, Urin, Faeces oder Zelllinien —
untersucht wurden. Wihrend es in manchen Fillen ausreicht
oder sogar zu bevorzugen ist, sich auf VOCs einer einzelnen
Korperfliissigkeit zu stiitzen,”>* 7 konnte ein kombinierter
Volatolom-Ansatz den diagnostischen Wert fiir bestimmte
Indikationen erheblich vergroBern (z. B. chemische Daten aus
Atemluft, Urin und Blut bei Diabetikern).®!! Verbindet man
auflerdem in einer Hybrid-Volatolomik das Spektrum von
leicht und schwerer fliichtigen VOCs aus allen Korperfliis-
sigkeiten, erhélt man ein breites phinotypisches Bild vom
korperlichen Zustand des Probanden. Dieser ,,Hybrid-Vola-
tolomik“-Ansatz unterscheidet sich grundlegend von vielen
herkommlichen Verfahren zu Diagnose und Verlaufskon-
trolle, besonders im Fall maligner Erkrankungen. Er entdeckt
die Krankheit anhand der Blutchemie und der Stoffwechsel-
aktivitdt und nicht auf der Basis von Bildgebung oder pa-
thogenetischen morphologischen  Verdnderungen. Die
Durchfiihrung ist vergleichsweise einfach, und die Ergebnisse
konnen automatisch interpretiert werden. Nur positiv getes-
tete Patienten miissen sich einer konventionellen, unange-
nehmen und teuren Bildgebungsdiagnostik (Biopsie, CT,
MRI) unterziehen, um die Diagnose abzusichern, bevor eine
Entscheidung féllt und eine Behandlung eingeleitet wird. Als
Vorteil der Diagnose und Behandlung im Friithstadium wird
erwartet, dass die Heilungschancen signifikant hoher und die
Kosten fiir das Gesundheitswesen niedriger sind. Das Ver-
fahren sollte auch helfen, die Heterogenitédt der Erkrankun-
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gen zu iiberwinden, denn es orientiert sich am systemischen
Kreislauf, der wahrscheinlich die gesamte Krankheitslast re-
présentiert, und nicht an einer ortlich untersuchten Stelle.

Einige Hiirden stehen der Anwendung der Volatolomik
noch entgegen, insbesondere unterschiedliche Einflussfakto-
ren wie Erndhrung, Rauchen und Medikation. Fiir weitere
klinische Anwendungen wire es daher wichtig, verschiedene
Kontrollgruppen als ,,naive* Proben (also vor Einsetzen der
medikamentdsen Behandlung) und Blindproben einzubezie-
hen. Wenn dann einmal die geeigneten wissenschaftlichen
und technischen Losungen gefunden sind, wire das Potenzial
fiir solche nichtinvasiven Tests sehr grof3.

Mit Blick auf aktuelle und kiinftige Technologien fiir die
Diagnosen mit Volatolomik muss noch viel umfassende
Arbeit getan werden. Wihrend in gut ausgertisteten klini-
schen und professionellen Labors hochkomplizierte Analy-
semethoden eingesetzt werden, ist das Ziel, eine schnelle und
kostengiinstige personalisierte Medizin zu erreichen, die
global eingefiihrt werden kann, auch in Entwicklungslédndern.
Die neuen High-end-Analysesysteme sind fiir eine fiihrende
Forschung bei der Suche nach relevanten spezifischen Bio-
markern notwendig. Sie sind aber teuer und fiir eine PoC-
Analytik nicht geeignet, hier ist ein anderer Ansatz gefragt.
Ein solcher Ansatz wiren Sensoranordnungen, die in aka-
demischen Untersuchungen und in technologieorientierten
Spin-offs intensiv weiterentwickelt wurden. Verschiedene
nanotechnologische Sensorsysteme wurden entwickelt, bei-
spielsweise Systeme auf Metallnanopartikel-Basis, piezo-
elektrische oder kolorimetrische Systeme und andere.”®” Sie
werden den Weg zu echten PoC-Systemen weisen. Wahrend
hochempfindliche Sensoren eine gesteigerte Leistungsfahig-
keit garantieren, wird die Empfindlichkeit bei Arrays mit
kreuzreaktiven Sensoren wohl etwas niedriger liegen, doch
wiirde dies die enormen Anforderungen an das Sensor-
Design mildern. Ergebnis konnte ein Vielzweck-Gerédt mit
niedriger bis mittlerer Empfindlichkeit fiir den relevanten
VOC:s sein. Ein Sensorfeld, das diese Erkennungsmechanis-
men kombiniert, wiirde auch deren Integration ermoglichen,
die ein spezifisches Signal fiir komplexe, aber unterscheidbare
VOC:s liefern wiirde, ohne dass die Mischung in die einzelnen
Komponenten aufgetrennt werden miisste. Dieser Ansatz ist
von Nachteil, wenn die genaue VOC-Zusammensetzung
einer komplexen Mischung benétigt wird; er ist andererseits
vorteilhaft, wenn die einzige bendtigte Information der
Anteil bestimmter VOC:s ist, und sie wird daher in vielen
Fillen die Methode der Wahl sein. Bedenkt man den Trend
zur Miniaturisierung, so wird ein volatolomisches Testsystem
vielleicht irgendwann in einer kleinen Einheit enthalten sein,
die nicht grofBer ist als ein Smartphone.
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