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Hightech
gegen Krebs



Liebe Leserinnen und Leser,

was stellen Sie sich eigentlich unter
einem Krebsforscher vor? Einen Bio-
logen, der Tumorzellen unter dem
Mikroskop durchleuchtet? Oder einen
Mathematiker, der zusammentragt, in
welchem Land wie viele Menschen an
welchem Krebs erkranken, um daraus
Risikofaktoren abzuleiten? Oder einen
Mediziner, der Patienten untersucht?
Alles ist richtig, und es gibt sogar
noch viel mehr Berufsgruppen, insge-
samt 100(!), die im Deutschen Krebs-
forschungszentrum (DKFZ) daran ar-
beiten, den Krebs besser zu verstehen,
um ihn besser beherrschen zu kon-
nen. Allen gemeinsam ist, dass sie auf
immer hoher entwickelte technische
Gerite setzen, um ihren ganz speziel-
len Zugang zum Krebs zu finden.
,Hightech gegen Krebs“ ist im DKFZ
allgegenwartig.

Da gibt es die Tiiftler von PEPperPrint,
einem jungen Start-up-Unternehmen
von ehemaligen DKFZ-Mitarbeitern,
das statt Farbe Bausteine von Ei-
weifden in die Patronen eines Laser-
druckers fiillt, und diese nicht auf
Papier, sondern auf kleine Glasplatt-
chen druckt. Ziel ist es, eine grofie
Sammlung solcher Eiweifdmolekiile
auf kleinstem Raum unterzubringen,
etwa um damit einen Tropfen Blut
auf hunderte Krankheiten zu testen.
Da ist auch der Leibniz-Preistrager
Stefan Hell, der eine neue Ara der
Lichtmikroskopie eingeldutet hat: Mit
dem von ihm entwickelten Verfahren
lassen sich Strukturen in lebenden
Zellen beobachten, die viel kleiner sind
als die Wellenldnge des Lichts. Die
Genomforscher am DKFZ wiederum
entschliisseln das Erbgut von Krebs-
zellen — mit Maschinen der neuesten
Generation, die etwa 500-mal schnel-
ler sind als ihre Vorgdnger aus
der Zeit des Humangenomprojekts vor
zehn Jahren. Solche technischen H6-
henfliige in der Forschung 16sen meist
Bewunderung aus.

Spricht man dagegen von Hightech
in der Medizin, hat das einen eher
negativen Beigeschmack. Man denkt
an blinkende Geridte auf Intensiv-
Stationen, Chipkarten mit brisanten
Patientendaten oder fiepende Infu-

sionspumpen. Doch auch die hochst-
entwickelte Technik ist nur so gut wie
der Arzt, der sie benutzt. Davon konnte
sich unser Redakteur Mario Fix iiber-
zeugen, als er zu Gast im Operations-
saal der benachbarten Chirurgischen
Universitatsklinik war. Dort durfte er
dem Operateur Uber die Schulter
blicken, als der mit dem OP-Roboter
»,Da Vinci“ einen Krebspatienten von
seinem Tumor befreite.

Die Mitarbeiterinnen und Mitarbei-
ter der Abteilung ,Medizinische und
Biologische Informatik“ entwickeln
Computerprogramme, mit denen die
»Schnittstelle zwischen Mensch und
Maschine moéglichst reibungslos funk-
tioniert. Computerprogramme etwa,
die tausende Einzelaufnahmen aus
dem Computertomografen zu drei-
dimensionalen Bildern zusammen-
setzen, die dem Arzt den richtigen Weg
zum Tumor weisen. Damit , Hightech
gegen Krebs“ am Ende nicht nur den
Wissenschaftlern und Arzten dient,
sondern dem wichtigsten Nutzer der
Technik: Dem Patienten!

Ich wiinsche Thnen viel Freude beim
Lesen der neuen Ausgabe,

Der umgertistete Laserdrucker der Fir-
ma PEPperPRINT, der kurze EiweifSstiicke
auf Glas druckt. Das Verfahren wurde
im Deutschen Krebsforschungszentrum
entwickelt und kdnnte dabei helfen,
Krankheitstests deutlich zu verbessern
(s. Artikel ab Seite 17).
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KID

0800-4203040

Neues aus der Krebsmedizin

Diese und weitere Informationen finden Sie auch auf der Website des Krebs-
informationsdienstes (KID) des Deutschen Krebsforschungszentrums:
www.krebsinformationsdienst.de . Wenn Sie mehr iber einzelne Krebsarten,
Behandlungen oder Studienergebnisse wissen mochten, konnen Sie sich

direkt an den KID wenden: liber die kostenlose Hotline (0800-4203040,
taglich 8.00 bis 20.00 Uhr) oder per E-Mail (krebsinformationsdienst@dkfz.de).

Neue Ratgeber zu Krebs und Sexualitat

AL

PLARLICHE SLRAMLAT USTF GRS

er Krebsinformationsdienst
D(KID) des Deutschen Krebs-

forschungszentrums hat zwei
Ratgeber zur Sexualitit bei und nach
einer Krebserkrankung herausgege-
ben. Interessenten konnen die Bro-
schiiren von den Internetseiten des
KID herunterladen oder kostenlos be-
stellen unter www.krebsinformation.
de/leben/alltag/sexualitaet.php .

Die Broschiiren beantworten héufi-
ge Fragen zu Krebs, Sexualitit, Mutter-
schaft und Vaterschaft und geben
Empfehlungen bei hiufigen Proble-
men - jeweils spezifisch fiir Frauen

einblick 2/20m

Die Titelseiten der neuen
Ratgeber-Broschiiren.

und Méanner. Auch mochten sie dazu
anregen, das Gespriach mit dem Part-
ner zu suchen und bei Bedarf professi-
onelle Unterstiitzung in Anspruch zu
nehmen. Ansprechpartner in Deutsch-
land sind im Anhang zusammen-
gestellt. Probleme mit der Sexualitat
sind bei und nach Krebserkrankungen
keineswegs ungewohnlich, aber es
gibt Wege, wieder zu einem befriedi-
genden Intimleben zuriickzufinden, so
die Botschaft an die Leser.
Untersuchungen zufolge wiinschen
sich sehr viele Krebspatienten Rat
und Hilfe wegen sexueller Probleme.

Dies zeigt sich beim KID in der
grofien Nachfrage zum Thema Krebs
und Sexualitdt. Junge Betroffene
beispielsweise beschéftigt haufig die
Frage, ob ein Kinderwunsch spiter
noch zu erfiillen sein wird. Dies
belastet viele Patienten und ihre
Partner sehr. Aus Scham werden sol-
che Probleme oft nicht angesprochen,
auch Arzte thematisieren die Sexuali-
tit selten von sich aus. Die beiden
neuen Ratgeber sollen eine Liicke im
Angebot schlief3en.



Schmerzmittel auf Auslandsreisen:

Mitnahme erlaubt

rebspatienten, die betdubungs-
B mittelhaltige Arzneimittel be-
notigen, diirfen diese grund-
sitzlich auf Auslandsreisen mitneh-
men. Damit es bei der Einreise jedoch
nicht zu Problemen mit dem Zoll oder
der Polizei kommt, nennt die Bun-
desopiumstelle einige Richtlinien. Die
Betdubungsmittel miissen nach der
Betaubungsmittel-Verschreibungsver-
ordnung (BtMVV) von einem Arzt ver-
schrieben werden. Sie konnen in einer
Menge, die der Dauer der Reise ange-
messen ist, als personlicher Reisebe-
darf mitgefithrt werden - fiir maximal
30 Tage.

Reisen in Mitgliedstaaten des
Schengener Abkommens erfordern
eine Bescheinigung des Arztes, die
von der zustindigen Landesgesund-

Krebsdiagnose:

Kosten fur PET nicht

m 30. Juni ist eine Ubergangs-
Aregelung fiir Krebspatienten

ausgelaufen. Ist bei der Krank-
heitsdiagnose eine Szintigraphie als
Untersuchungsmethode geeignet
und in vertretbarer Zeit durchfiithrbar,
iibernehmen die gesetzlichen Kran-
kenkassen nicht mehr die Kosten fiir
eine teurere Positronenemissionsto-
mographie (PET).

Die Ubergangsregelung war not-
wendig geworden, um seit 2008 aufge-
tretene Versorgungsengpasse mit dem
radioaktiven Material Technetium
g9om aufzufangen. Technetium wird

Betdubungsmittel in der Reiseapotheke: unter Auflagen gestattet.

heitsbehorde beglaubigt werden muss.
Fiir jedes verschriebene Betdubungs-
mittel ist eine gesonderte Bescheini-
gung erforderlich. Bei Reisen in andere
Lander sollten sich Patienten vom Arzt
eine mehrsprachige Bescheinigung
ausstellen lassen. Sie muss den ,Richt-

linien fiir Reisende“ des International
Narcotics Control Board (INCB) ent-
sprechen. Die Richtlinien verlangen
Angaben zu Einzel- und Tagesdosie-
rungen, Wirkstoffbezeichnung und
Dauer der Reise. Auch diese Beschei-
nigung muss beglaubigt werden.

langer von Krankenkassen tbernommen

bei der Szintigraphie eingesetzt, um
Tumorzellen aufzusplren. Der Stoff
lasst sich in grofleren Mengen nur in
wenigen Reaktoren herstellen. Da er
rasch zerfallt, kann er auch nicht lange
gelagert werden. Das Bundesministe-
rium fiir Gesundheit hatte sich im
Herbst 2008 deshalb mit den gesetzli-
chen Krankenversicherungen darauf
geeinigt, dass Patienten auch mit der
18-Fluorid-PET  untersucht werden
konnten, wenn sich eine medizinische
Frage nicht anders abklaren lief3.
Wollen Arzt und Patient nun eine
PET durchfithren, empfiehlt die Kas-

sendrztliche Bundesvereinigung, vor-
ab eine Kosteniibernahmeerkldarung
bei der Krankenkasse einzuholen. Bei
kiinftiger Unterversorgung mit Tech-
netium wird die Ubergangsregelung
aber moglicherweise wieder in Kraft
gesetzt.

Sowohl bei der Szintigraphie als
auch bei der PET werden schwach radi-
oaktive Substanzen in den Korper ein-
gebracht, die sich im Zielorgan anrei-
chern. Sie senden Strahlen aus, die spe-
zielleKameras sichtbar machen. Damit
lassen sich Tumoren im Koérperinne-
ren sichtbar machen.
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Im Erfi nderluhb

Die Forscher der Abtei-
lung ,,Medizinische und
Biologische Informatik”
arbeiten an der Schnitt-

stelle von Technik und
Medizin. Sie entwickeln

Computerprogramme,

um das Korperinnere
virtuell nachzubilden,
und unterstitzen
damit die Arzte bei
schwierigen Eingriffen.

Hans-Peter Meinzer leitet die Abteilung

»Ich bin das Ufer und sie sind der Fluss.“

uf einem nachgebildeten
Amenschlichen Oberkorper liegt

ein Gerat, das aussieht wie eine
schwarze Riibe. Zwei Kabel ragen dar-
aus hervor, eines verschwindet in der
Nase des Modellmenschen, das ande-
re in einem elektronischen Kasten.
Zwei junge Méinner sitzen daneben
und blicken konzentriert auf einen
Bildschirm, der etwas zeigt, das dem
Wurzelwerk eines Baums dhnelt — eine
dreidimensionale Grafik der Atemwe-
ge des Kunstmenschen, aufgenommen
von einem Endoskop. Die Szene ist

symbolisch fiir die Abteilung , Medizi-
nische und Biologische Informatik“am
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Deutschen Krebsforschungszentrum.
Moderne Medizintechnik verbindet
sich hier mit dem Elan junger Compu-
terfreaks, die mit ihren Programmier-
kenntnissen detaillierte Ansichten
vom Koérperinnern ermoglichen.

Bevor Professor Hans-Peter Meinzer,
heute der Chef der Abteilung, 1974
ans Krebsforschungszentrum kam, gab
es die Verbindung zwischen Medi-
zin- und Informationstechnik nur in
seinem Kopf. Er hatte sein Physikstu-
dium beendet und fragte sich: Was ist
die Technik des nédchsten Jahrhun-
derts? Meinzer wollte in ein ganz
neues Gebiet einsteigen, etwas Inno-

.Medizinische und Biologische Informatik“. Uber sich und seine Mitarbeiter sagt er:

vatives machen. ,Ich habe in der Pres-
se Analysen und Prognosen gelesen®,
erinnert er sich. Zwei Bereiche kris-
tallisierten sich heraus, die Medizin-
technik und die Informationstechnik.
,Ich war mir sicher, dass diese bei-
den Technologien zusammenwachsen
wiirden.“

Einen Job, der die beiden Techniken
verband, gab es damals nicht. Meinzer
suchte ihn trotzdem. Was er fand, war
nah dran: Die Computerabteilung am
Deutschen Krebsforschungszentrum.
»,Die haben damals Gehaltsabrechnun-
gen gemacht, aber auch epidemiolo-
gische Statistiken®, erinnert sich der



Physiker. Er fing als Hilfswissenschaft-
ler an. Zunédchst war die Arbeit wenig
wissenschaftlich, Meinzer beriet For-
scher bei Computerproblemen. Nach
und nach stieg er zum leitenden
Computerberater des Zentrums auf.
Spater wurde die Computerabteilung
in einen dienstleistenden und einen
wissenschaftlichen Teil gegliedert.
Meinzer ging in den wissenschaft-
lichen Teil, der damals schon Abtei-
lung fiir Medizinische und Biologische
Informatik hiefs, und versuchte dort,
Zellteilungen in der Darmschleimhaut
automatisch auszuwerten.

Aus Stapeln mach Bilder

In dieser Zeit, Anfang der 198oer
Jahre, sah er zum ersten Mal Aufnah-
men, die mit der Technik der Compu-
tertomografie (CT) erstellt wurden
(siehe Seite 34). Die vielen Einzelbilder,
die parallele Schnitte durch den Kérper
wiedergeben, brachten ihn auf eine
Idee: ,Ein Stapel von CT-Aufnahmen
steht fiir ein Volumen im Koérper. Es
war mein Traum, aus dem Stapel ein
dreidimensionales Bild zu machen.”
Genau das ist es, was die Abteilung
,Medizinische und Biologische Infor-
matik“ heute tut. ,Mein Traum ist
wahr geworden®, sagt Meinzer, einer
der Pioniere auf diesem Gebiet. Heute
schreiben die Wissenschaftler in sei-

nem Team Computerprogramme, die
3-D-Bilder erzeugen und automatisch
auswerten, um Arzten die Arbeit zu er-
leichtern. Zur Computertomografie
sind mittlerweile andere bildgebende
Verfahren gekommen, etwa die Mag-
netresonanztomografie (MRT) oder
Ultraschall-Untersuchungen. Haufig
erzeugen sie Unmengen von Daten.
,Bei einer MRT-Aufnahme des gesam-
ten Korpers entstehen etwa 2 ooo Ein-
zelaufnahmen®, erldutert Dr. Tobias
Heimann, Medizininformatiker in der
Abteilung. ,Oft kénnen Arzte die in
den Bildern enthaltene Information
nicht nutzen, denn sie muss quasi
per Hand extrahiert werden.”

Heimann versucht das zu dndern.
Er will dem Computer beibringen, die
Handarbeit fiir die Arzte automatisch
zu erledigen. Dabei konzentriert er
sich momentan auf Leberoperationen.
Das System soll Arzte bei deren
Planung unterstiitzen. Bei Leberkrebs
entfernt der Chirurg den Tumor sowie
aus Sicherheitsgriinden ein gewisses
Volumen drum herum. Eine Mindest-
menge an Gewebe muss allerdings
im Korper bleiben, damit der Patient
uberlebt.

Die Software, die die Forscher in der
Abteilung entwickeln, erkennt in
dreidimensionalen CT-Darstellungen
automatisch die Grenzen der Leber
und markiert das Organ farbig. Auch

die Blutgefifie in der Leber kennzeich-
net es. Dieser Prozess heif$t im Fach-
jargon ,Segmentierung“. Die Arzte
kénnen dann den Computer berech-
nen lassen, wie viel Lebergewebe iib-
rigbleibt, wenn sie bestimmte, durch
die Blutgefafle eingegrenzte Bereiche
entnehmen. Ohne Rechner kénnen die
Mediziner das nur schitzen.

Nach Schema F funktioniert die
Segmentierung nicht., Weil Menschen
in ihrem Inneren genauso unter-
schiedlich sind wie von auflen ge-
sehen, erfordert die Segmentierung
Expertenwissen”, sagt Heimann. Die
Forscher haben den Computer quasi
mit diesem Wissen gefiittert. Das
Programm lernt die Segmentierung
mithilfe von Trainingsbildern, in de-
nen erfahrene Arzte die Organgrenzen
eingezeichnet haben. ,Der Computer
soll bei bestimmten unterstiitzenden
Aufgaben so gut werden wie die bes-
ten menschlichen Experten®, formu-
liert Heimann das Ziel. Arzte setzen
die Software bereits ein. Auch an
einem  Computerprogramm, das
Operationen bei Bauchspeicheldrii-
senkrebs unterstiitzt, arbeiten die
Forscher. Besonders wenn es darum
geht, die Wachstumsgeschwindigkeit
eines Tumors zu messen, kann der
Computer dem Arzt helfen.

Méglicherweise kénnen Arzte sol-
che Arbeiten kiinftig sogar von zu

\
| B~

Zwei Medizininformatiker: Tobias Heimann und Marco Nolden (von links). Heimann entwickelt eine Software, die in Réntgen-
bildern das Lebergewebe erkennt und farbig markiert (rechtes Bild).
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Klaus Fritzsche arbeitet ebenfalls im Team von Hans-Peter Meinzer. Er entwickelt ein Computerverfahren, das aus MRT-Daten
ermittelt, wo die Nervenbahnen im Gehirn verlaufen (linkes Bild). Méglicherweise kann man damit Krankheiten wie Alz-

heimer friihzeitig erkennen.

Hause aus erledigen. Markus Fange-
rau, Student in der Abteilung, zeigt
einen tragbaren Tablet-Computer, auf
dem eine CT-Aufnahme zu sehen ist.
Ein paar Beriihrungen des Bildschirms
erlauben es, den Abstand zwischen
den anatomischen Strukturen zu mes-
sen, ins Bild zu zoomen oder mehrere
CT-Schichtbilder ibereinanderzulegen
und gleichzeitig anzusehen. Ermog-
licht wird das durch eine Software, die
Fangerau gemeinsam mit seinem Kol-
legen Frederik Drosdzol entwickelt
hat., Mit Hilfe dieses Werkzeugs konn-
te der Assistenzarzt mit dem Oberarzt

einen Fall besprechen, selbst wenn
der Oberarzt gerade unterwegs ist“
erklart Fangerau.

Blick in den Korper

Eine andere Software, die in der Abtei-
lung entsteht, erlaubt es, mittels Tab-
let-Computer aus einer frei gewahlten
Richtung ins Innere eines Patienten zu
schauen. Der Arzt konnte damit um
den Patienten herumgehen und einen
Einstichkanal zu einem Tumor suchen,
der moglichst wenige empfindliche
Strukturen im Korper verletzt. An der

Spitze der eingestochenen Nadel wiir-
de der Tumor mit elektrischem Strom
verbrannt. ,Eine Kamera soll laufend
den Ort und die rdumliche Ausrich-
tung des Computers ermitteln, so dass
die Software die dreidimensionalen
Bilder auf dem Schirm permanent
anpasst“, sagt die Informatikerin
Dr.Lena Maier-Hein. Das Kommunika-
tionsgerdt wiirde so gewissermaflen
zur Rontgenbrille.

Die Abteilung wirkt wie ein Klub
von jungen Erfindern, die ihre Visio-
nen verwirklichen — genau so, wie es
ihr Chef vor dreiffig Jahren getan hat.
Hans-Peter Meinzer bestatigt das:
,Meine Mitarbeiter bestimmen durch
ihre Interessen, was hier gemacht
wird.”“ Er selbst stelle sicher, dass die
Gesamtrichtung stimme: ,Ich bin das
Ufer und sie sind der Fluss.“ Ent-
sprechend flach sind die Hierarchien:
Es gibt sieben Wissenschaftler, die
jeweils mehrkopfige Forschergruppen
leiten. ,Sie lernen hier, Fithrungsauf-
gaben wahrzunehmen®, sagt Meinzer,
»dazu gehort auch das Einwerben
von Finanzmitteln.” Stolz ist Meinzer
auf den hohen Frauenanteil in sei-
ner Abteilung, etwa eine Frau auf
drei Méanner, was fiir ein Team mit
Informatik-Schwerpunkt ungewo6hn-
lich viel sei. ,In reinen Mannergrup-
pen herrscht ein bestimmter Ton-
fall“, sagt Meinzer, ,gemischte Teams
sind ausgewogener.“

Zukunftsmusik: Ein tragbarer Computer zeigt das Innere des Patienten — beriihrungslos und aus beliebiger Richtung.
Lena Maier-Hain, Alexander Seitel und Markus Fangerau (von links) arbeiten an dem Verfahren.
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Auch was die Fachkenntnisse seiner
Mitarbeiter angeht, setzt Meinzer auf
eine gute Mischung. Der eine habe
ein Faible fiir Mathematik, der an-
dere konne wunderbar programmie-
ren. ,Wenn es gelingt, die zu einem
Team zusammenzuschlieflen, so dass
sie miteinander reden, ist das ein Ge-
winn fiir alle®, sagt Meinzer.

Der Zusammenhalt der Abteilung
duflert sich in Beachvolleyball-Spielen

aus jeder Entwicklung leicht eine Soft-
ware machen lasst, die man etwa an
einen Arzt weitergeben kann.”

Medizinische Software fiir alle

Jeder Programmierer, der sich mit Bild-
verarbeitung in der Medizin befasst,
kann das Werkzeug MITK aus dem
Internet herunterladen und nutzen.
Die Wissenschaftler um Hans-Peter

Mitarbeitern eine Art Navigations-
system fiir die Untersuchung der
Atemwege. Ein griiner Pfeil zeigt an,
wo die Spitze des Endoskops liegt,
das die Innenansicht der Luftréhren
liefert. Wegen verdnderter Rauchge-
wohnheiten tritt Lungenkrebs immer
ofter in den Randbereichen der Lunge
auf, so dass die Arzte mit dem Endos-
kop immer tiefer in die Lunge eindrin-
gen miissen, um den Krankheitsherd

Ingmar Wegner testet ein Navigationssystem zum Untersuchen der Atemwege. Es hilft den Arzten, ihr Endoskop durch die

verdstelten Bronchien (rechts) zu fiihren.

auf der Neckarwiese, zu denen sich die
Mitarbeiter dienstags treffen, oder in
gemeinsamen Grillabenden. Er duflert
sich auch in einer kollektiven Entwick-
lung des Teams, die inzwischen inter-
nationale Beachtung findet: eine
Softwareplattform, auf der samtliche
Arbeiten der Forscher nach festen
Normen umgesetzt werden, das so
genannte Medical Imaging and Inter-
action Toolkit (MITK). Dr. Ingmar Weg-
ner erldutert das Prinzip: ,Jede Arbeit
in unserer Abteilung ist vergleich-
bar einem Lego-Haus, das auf diese
Plattform gestellt wird — aufgebaut
aus standardisierten Bausteinen und
dadurch zu den anderen Arbeiten pas-
send. Das spart Arbeit und erhéht die
Effizienz der Abteilung, denn jeder
Mitarbeiter kann die ,Legosteine’ eines
Kollegen benutzen und daraus sei-
ne eigene Entwicklung kreieren. Die
Plattform ist so gestaltet, dass sich

Meinzer wollen damit die Idee der
offentlich frei zugénglichen Software
(Open Source) auch in der Medizi-
nischen Informatik umsetzen. Das In-
teresse ist grof}: ,Wir bekommen tag-
lich mehrere E-Mails von Forschern
aus der ganzen Welt, die unser Werk-
zeug nutzen und Fragen dazu ha-
ben“, schildert Marco Nolden, der die
Entwicklung der Softwareplattform
MITK leitet. Im kommenden Frithjahr
soll es sogar ein erstes internationales
Treffen in Heidelberg geben, das sich
mit MITK befasst. Nicht zuletzt zeigt
das Interesse von medizintechnisch
titigen Unternehmen wie Siemens
oder Philips, dass sich das Werkzeug
auch fiir die Entwicklung einer kom-
merziellen Software nutzen lésst.
Auch die eingangs geschilderte
dreidimensionale Darstellung der
Atemwege wird durch MITK ermog-
licht. Wegner entwickelt mit seinen

zu finden. Dadurch wird es immer
schwerer, den Weg durch die fein ver-
dstelten Rohren zu finden. Das Navi-
gationssystem aus der Abteilung soll
den Medizinern dabei helfen.

Ein &hnliches Navigationssystem,
das ebenfalls auf der MITK-Plattform
basiert, konnte bald sogar auf der
Internationalen Raumstation ISS zum
Einsatz kommen. Es soll dort medi-
zinisch ungeschulten Astronauten
unter anderem ermoglichen, Ultra-
schall-Untersuchungen durchzufiih-
ren. Ingmar Wegner ist begeistert:
,Das erfillt uns mit Stolz, weil wir se-
hen, dass der Gemeinschaftsgedanke
unserer Softwareplattform fruchtet.”

Christian Meier
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Skelett einer biologischen Zelle. Das Bild oben wurde mit einer herk6mmlichen Mikroskopie-Methode aufgenommen, das Bild
gegentiber mit dem innovativen STED-Verfahren.

Lichtmikroskope gehoren zu den wichtigsten Werkzeugen der Zellbiologen.
Professor Stefan Hell, der gleichzeitig eine Abteilung am Deutschen Krebsfor-
schungszentrum und eine am Max-Planck-Institut fur biophysikalische Chemie
in Gottingen leitet, hat in der Lichtmikroskopie das innovative STED-Verfahren
entwickelt. Es erlaubt eine optische Auflosung, die noch vor Kurzem unvorstell-
bar schien, und kann sogar Details im Faden des Erbmolekiils DNS abbilden.

sind nur rote und griine Laser-

strahlen zu sehen. Sie laufen auf
einem groflen Tisch kreuz und quer
von Spiegeln zu Kristallen und durch
Linsen, um dann in einem Mikroskop
zu verschwinden. Dr. Johann Engel-
hardt, der die Experimente in dem
Labor leitet, erklart: ,Der Aufbau ist
nur deshalb so riesig, damit wir ihn
jederzeit bequem verdndern koénnen.
Wenn’s darauf ankommt, passt er
auch in einen Schuhkarton!“

Engelhardt arbeitet in der Ab-
teilung ,Optische Nanoskopie“ am
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In dem fensterlosen dunklen Labor

Deutschen Krebsforschungszentrum.
Chef der Gruppe ist Professor Stefan
Hell. Er und seine Mitarbeiter ent-
wickeln unter anderem die so genann-
te STED-Mikroskopie, ein neues Mi-
kroskopieverfahren, das Biologen und
Medizinern ganz neue Moglichkeiten
eroffnet. Der Name leitet sich ab von
»STimulated Emission Depletion®, was
soviel bedeutet wie , Verhindern durch
stimulierte Emission“. Das Verfahren
beruht darauf, mit einem Laserstrahl
eine biologische Probe am Leuchten zu
hindern und dabei einen winzigen Be-
reich auszusparen, der weiter leuchten
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kann. Auf diese Weise konnen die
Wissenschaftler kleinste Strukturen
abbilden, viel feiner als die Wellen-
lange des Lichts, was noch bis vor
wenigen Jahren unméglich schien.
Lange glaubten die Forscher, dass
die Lichtmikroskopie nicht mehr ent-
scheidend zu verbessern wire. 1873
berechnete der deutsche Physiker
Ernst Abbe das Auflésungsvermogen
von Mikroskopen. Es entspricht dem
kleinsten Abstand zweier Punkte, die
man beim Blick durchs Mikroskop ge-
rade noch voneinander unterscheiden
kann. Abbe zufolge liegt das Aufl6-
sungsvermogen bei etwa 200 Nano-
metern (milliardstel Metern), das ist
die halbe Wellenlidnge von sichtbarem
Licht und s500-mal feiner als ein
menschliches Haar. Mikroskope, die
dieses Auflésungsvermaogen erreichen,
gibt es schon lange. Sie machen zwar
viele Bausteine der Zelle sichtbar, kon-
nen aber in der Regel keine molekula-
ren Details abbilden. Diese sind meist
erheblich kleiner als 200 Nanometer
und lief3en sich bisher nicht auflosen.

Der Umweg zu schirferen
Bildern

Zellbiologen verwenden bei ihren Un-
tersuchungen oft die Fluoreszenzmik-
roskopie. Sie farben Zellen mit fluores-
zierenden Farbstoffen an, die sich

an bestimmte Zellbausteine heften.
Werden die Farbstoffe mit einem
Laserstrahl einer bestimmten Farbe
angeregt, dann leuchten sie in einer
anderen Farbe auf, fluoreszieren also.
Mit dieser Methode kann man viele
Bestandteile von Zellen gezielt sicht-

Annegungilled

- -

300 Misherilir

wErhleibemder
FluosesTenziieck

< 3o Nanoeneter

STED-Mikroskopie: Ein Laserstrahl (blau) regt die Probe zum Leuchten an, ein
zweiter Laserstrahl (rot,,,STED-Strahl”) unterdriickt das Leuchten sofort wieder.
Weil der zweite Laserstrahl einen ringférmigen Querschnitt hat, bleibt in der
Mitte ein winziger Fleck iibrig, der weiter leuchtet. Tastet man damit die Probe
ab, entsteht ein Bild aus extrem feinen Punkten.
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bar machen. Aber auch hier endet
die Auflésung bei 200 Nanometern.
Bessere Auflésungen erreichen die
Forscher mit Elektronenmikroskopen,
die sogar Molekiile abbilden kénnen.
Die Elektronenmikroskopie hat aber
bei den meisten biologischen Proben
einen groflen Nachteil: Zellen oder
Gewebe miissen in feine Scheiben
geschnitten, meist mit Metall be-
dampft und in ein Vakuum gebracht
werden. So ist nur die Betrachtung
toter Proben moglich. Zudem ist es
sehr schwierig, Proteine und andere
Biomolekiile, etwa das Erbgutmolekiil
DNS, spezifisch zu markieren.

Im Lichtmikroskop dagegen kann
der Betrachter lebende Zellen be-
obachten, zum Beispiel bei der Ver-
mehrung. Biologen und Mediziner
wiinschen sich daher schon lange ein
lichtmikroskopisches Verfahren, das
es erlaubt, auch Details von der GrofRe
einiger Nanometer in Zellen zu be-
trachten. Diese Tiir hat Stefan Hell mit
der Entwicklung der STED-Mikrosko-
pie aufgestoflen. Der Physiker erzahlt:
“Wéahrend meiner Doktorarbeit in
Heidelberg habe ich mich mit der kon-
fokalen = Mikroskopie beschiftigt.
Irgendwie hatte ich den Eindruck,
dass das Thema Auflésung im Licht-
mikroskop noch nicht endgiiltig durch
ist, wie damals alle glaubten.“ Zu-
nichst entwickelte er allerdings ein
anderes Verfahren, die 4Pi-Mikrosko-
pie. Sie bestrahlt die Probe nicht nur
von oben, sondern auch von unten, er-
zielt dadurch eine stark verbesserte
Tiefenschérfe und somit eine hervor-
ragende dreidimensionale Abbildung.
Doch die 4Pi-Mikroskopie durchbricht
nicht die Abbe‘sche Auflésungsgrenze,
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sie fiihrt lediglich die Tiefenauflésung
an diese Grenze heran, die man vorher
nur in der Brennebene erreicht hatte.

Aber das war Hell nicht genug. Er
dachte weiter und ging dabei einen
sehr ungewohnlichen Weg. Statt zu
versuchen, die Optik des Mikroskops
weiter zu verbessern — was realis-
tischerweise nicht mehr moglich war
— manipulierte er das Farbstoffmo-
lekiil. Er sorgte dafiir, dass nicht alle
Farbstoffmolekiile, die vom Laserlicht
angeregt werden, auch tatsichlich auf-
leuchten. Einige von den angeregten
Molekiilen zwang er dazu, erst einmal
dunkel zu bleiben, so dass er sie von
den leuchtenden Molekiilen trennen
konnte. Der Trick dabei bestand darin,
Details, die enger beieinander sind als
200 Nanometer, nacheinander auf-
leuchten zu lassen.

Im STED-Mikroskop erfolgt das
Dunkelhalten der Farbstoffmolekiile
mit Hilfe der stimulierten Emission.
Die Forscher regen die Probe mit ei-
nem ersten Laserstrahl zur Fluoreszenz
an. Uber diesen ersten Laserstrahl
legen sie einen zweiten, der eine spezi-
elle Wellenldnge besitzt. Der zweite
Laserstrahl bewirkt, dass die angereg-
tenFarbstoffmolekiileihre Anregungs-
energie schlagartig wieder abgeben,
so dass sie nicht fluoreszieren kénnen.
Weil der zweite Laserstrahl einen ring-
formigen Querschnitt hat, bleibt in der
Mitte des beleuchteten Areals ein win-
ziger Fleck tbrig, der fluoreszieren
kann. Auf diese Weise gelingt es Hell,
die Farbstoffmolekiile in einem nur
noch zwanzig Nanometer groflen
Bereich leuchten zu lassen (siehe Ab-
bildung auf der vorigen Seite). Tasten
nun die beiden libereinandergelegten

Stefan Hell einmal ganz dunkel:
Diese Negativ-Aufnahme zeigt
ihn an einem Lichtmikroskop.



Laserstrahlen die Probe ab, entsteht
ein Raster aus extrem feinen Punkten.
Daraus erstellt der Computer ein hoch
aufgelostes Bild, das die Abbe’sche
Auflésungsgrenze um das Zehnfache
unterbietet. Mit dieser Technik lassen
sich also Details unterscheiden, die
nur 20 Nanometer voneinander ent-
fernt sind. Die Beugung des Lichts
existiert zwar immer noch, in Hells
Mikroskop stellt sie aber keine funda-
mentale Grenze mehr dar und ermog-
licht so den Wissenschaftlern einen
tiefen Blick in die Details der Probe.
Die Erfindung des STED-Mikroskops
hat die Sichtweise, was ein Licht-
mikroskop leisten kann, grundlegend
verandert. Fiir diese Arbeit hat der
Forscher in den letzten Jahren mehre-
re renommierte Wissenschaftspreise
bekommen: den Deutschen Zukunfts-
preis, den Leibniz-Preis, den Familie-
Hansen-Preis und den Otto-Hahn-Preis
fiir Physik. Zurzeit arbeitet Hell mit
anderen Forschern intensiv daran, die
Auflésung weiter zu verbessern, die
Handhabung zu vereinfachen und
mogliche Anwendungen fiir STED-

Mikroskope aufzuzeigen. Hell sieht
noch viel Entwicklungsbedarf: ,Die
physikalischen Grundlagen sind ver-
standen. Jetzt ist es notwendig, die
Methode an die unterschiedlichen
Erfordernisse der Wissenschaftler an-
zupassen.”

Unzidhlige neue Anwendungs-
felder

Neben seiner Abteilung am DKFZ lei-
tet Hell eine Forschergruppe am Max-
Planck-Institut fiir biophysikalische
Chemie in Géttingen. Gemeinsam
konnten die beiden Teams das STED-
Verfahren deutlich erweitern. So ge-
lang es den Forschern, den Kontrast
des Mikroskopiebildes stark zu verbes-
sern, indem sie die zeitliche Abfolge
der Anregung, der Stimulation und
eine zeitversetzte Bildaufzeichnung
geschickt aufeinander abstimmten.
Zudem erzielten sie eine bis zu vier-
fach bessere Auflésung, indem sie zur
Beleuchtung der Probe einen simplen
Diodenlaser verwendeten, wie er etwa
in Laserpointern oder DVD-Spielern

steckt. Damit verbilligt sich ein STED-
Mikroskop erheblich und wird fiir eine
viel gréfiere Gruppe von Anwendern
zuganglich.

Viele biomedizinische Arbeitsgrup-
pen nutzen die STED-Mikroskopie
bereits oder haben Interesse daran be-
kundet. Vor Kurzem ist es Hell gemein-
sam mit der Arbeitsgruppe von Jonas
Tegenfeldt, Professor an der Universi-
tat in Goteborg (Schweden), gelungen,
Strange des menschlichen Erbgutmo-
lekiils DNS mithilfe des STED-Verfah-
rens abzubilden. Bisher lieflen sich
DNS-Strange entweder nur unscharf
oder bruchstiickhaft abbilden. Tegen-
feldt und sein Mitarbeiter Fredrik
Persson zwangen das normalerweise
verkndulte DNS-Molekiil jedoch, sich
in einem winzigen Réhrchen lang aus-
zustrecken. So war kein Teil des Mole-
kiils von Windungen oder Schlaufen
verdeckt. Pit Bingen, der als Doktorand
in Hells Abteilung arbeitet, konnte an-
schlief’end Bilder der DNS-Strange in
bislang unerreichter Auflésung anfer-
tigen. Mit diesem Verfahren wird es in
Zukunft vielleicht einmal modglich
sein, Wiederholungen oder Liicken in-
nerhalb der DNS zu erkennen - also
Fehler, die teils schwere Krankheiten
verursachen, von der Farbenblindheit
iiber Fehlentwicklungen bei ungebo-
renen Kindern bis hin zu Krebs. Tegen-
feldt erhofft sich von dem sehr hohen
Auflésungsvermoégen des STED-Ver-
fahrens kiinftig prazisere Diagnosen
dieser Krankheiten — etwa Methoden,
die anzeigen, wie stark das Erbmate-
rial verschiedener Zellen eines Tumors
differiert. Auf dieser Grundlage konn-
ten Arzte und Mediziner die Therapie
anpassen oder weiterentwickeln.

Vor dem bunt leuchtenden Labor-
tisch mit den Laserstrahlen, Spiegeln
und Linsen sagt Johann Engelhardt:
,Ich erwarte, dass in funf bis zehn
Jahren jedes Labor tuber ein Licht-
mikroskop mit einer STED-Funktion
verfiigen wird.“ Er ist begeistert, wie
schnell die Entwicklung der Licht-
mikroskopie in den letzten Jahren
vorangeschritten ist: ,Noch vor Kur-
zem erschien ein Durchbrechen der
Abbe’schen Auflésungsgrenze unmog-
lich, jetzt entdecken wir stdndig neue
Anwendungen dafiir.”

Fenna Bleyl
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Unter Spannung

b

Mehrpoliger, missgebildeter Spindelapparat einer Krebszelle. Tritt wahrend der Zellteilung eine solche Fehlbildung auf,
sind die Tochterzellen nicht mehr lebensfdhig. Das kann man ausnutzen, um Krebszellen in den Tod zu schicken.

Krebszellen gezielt zu bekampfen und
gesunde Zellen zu schonen —das ist das
Ziel moderner Krebstherapien. Professor

Alwin Kramer ist diesem Ziel ein Stiick
naher gekommen. Seine Forschung setzt

an einem empfindlichen biologischen

Vorgang an, der Zellteilung.
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ie Zellteilung ist die Grundla-
D ge allen Lebens, vom Einzeller

bis zum komplexen Organis-
mus. Sie erlaubt die Fortpflanzung,
das Wachstum und die Erneuerung
von abgestorbenen oder verbrauchten
Zellen. Thr Ablauf ist streng reguliert:
Die DNA (das Molekiil, das die Erbin-
formation der Zelle tragt) verdoppelt
sich und verdichtet sich anschlief}end
zu zwei identischen Chromosomen-
sétzen, die auf die zwei neuen Toch-
terzellen aufgeteilt werden. Passieren
dabei Fehler, entstehen oft Tochter-
zellen mit schwersten Missbildun-
gen. Alwin Kramer, der die Klinische
Kooperationseinheit ,Molekulare Ha-
matologie/Onkologie“ am Deutschen
Krebsforschungszentrum und am Uni-




versitatsklinikum Heidelberg leitet,
untersucht diese Vorginge seit Jah-
ren. Er und seine Mitarbeiter haben
herausgefunden, dass die Zellteilung
bei Krebszellen besonders stéran-
fallig ist und dass sich dies gezielt
nutzen lasst, um die Zellen in den Tod
zu treiben.

Wenn Zellen sich teilen, kann vieles
schiefgehen. So kann sich das Erbgut
ungleichméfiig auf die Tochterzellen
aufteilen, wodurch eine Tochterzelle
mehrere identische Kopien eines
bestimmten DNA-Abschnitts erhalt -
oder auch gar keine Kopie davon. In-
folgedessen haben die entstehenden
Tochterzellen zu viele oder zu wenig
Chromosomen. Die Folgen wiegen
oft schwer, ein bekanntes Beispiel ist
die Trisomie 21, bei der das Chromo-
som 21 in jeder Korperzelle dreimal
vorliegt statt wie gewohnlich zwei-
mal. Menschen, die davon betroffen
sind, leiden oft unter Organfehlern
und einer geringen Lebenserwar-
tung, sind zumeist geistig behindert
und haben ein charakteristisch veran-
dertes Gesicht.

Bei der Zellteilung koénnen auch
Chromosomen brechen. Dabei entste-
hen Chromosomen-Bruchstiicke, die
gelegentlich verlorengehen (Deletion),
sich verdoppeln (Duplikation), in um-
gekehrter Richtung wieder ins Chro-
mosom eingebaut werden (Inversion)
oder in andere Chromosomen ein-
gefiigt werden (Translokation). Eine
Translokation liegt dem Krankheits-

bild der chronischen myeloischen Leu-
kdmie (CML) zugrunde. Bei diesem
Krebs der weiflen Blutkorperchen er-
halt das Chromosom g ein Stiick von
Chromosom 22 und umgekehrt. Der
Austausch bewirkt, dass ein neues Gen
auf Chromosom 22 entsteht. Es sorgt
dafiir, dass sich die Blutzellen unkont-
rolliert vermehren.

,Chromosomale  Verdnderungen
fiithren oft zum Tod der Zelle, kénnen
aber auch Krebs auslosen und fordern,
indem sie das Gleichgewicht wvon
Wachstum, Teilung und programmier-
tem Zelltod storen“, erldutert Alwin
Kramer. Sein Team hat, gemeinsam
mit Kollegen von der Medizinischen
Fakultdit Mannheim und von der
Mayo-Klinik in Rochester (USA), eine
erstaunliche Uberlebensstrategie von
Krebszellen entdeckt. Mit dieser Stra-
tegie konnen sich die entarteten Zel-
len vermehren, obwohl die Zellteilung
nicht richtig funktioniert.

Eine gesunde Zelle bildet bei ihrer
Teilung zwei Eiweiflkomplexe aus,
die zu den gegeniiberliegenden Polen
der Zelle wandern und daher Polkor-
perchen genannt werden. Sie bringen
winzige Fasern hervor, mit deren Hilfe
sie jeweils einen Chromosomensatz in
die neu entstehenden Tochterzellen
hineinziehen. Von beiden Polkorper-
chen ausgehend verlaufen die Fasern
bis in die Mitte der sich teilenden Zelle
- eine zweipolige Struktur, die ,Mito-
sespindel“ oder ,Spindelapparat”
heif3t. Bei vielen Krebszellen ist sie

fehlgebildet. ,In Tumorzellen kénnen
von selbst neue Polkdrperchen ent-
stehen oder die Polkorperchen kénnen
wahrend des Zellzyklus mehrfach
kopiert werden®, schildert Kramer,
ydies fihrt haufig zu einer vol-
lig ungleichmifiigen Verteilung der
Chromosomen auf die Tochterzellen,
was liblicherweise den Tod der Zellen
bewirkt.”

Mach zwei aus vielen

Krebszellen biindeln die tberzédhlig
vorhandenen Polkorperchen jedoch
haufig zu zwei Aggregaten pro Zelle
und entgehen so dem Zelltod. Diesen
bisher wenig beachteten Trick unter-
suchten Blanka Leber und Dr. Bettina
Maier aus dem Team von Alwin
Kramer systematisch, um herauszu-
finden, welche Eiweif3e daran beteiligt
sind. Insgesamt fanden die Forscher 82
beteiligte Proteine, 22 davon unter-
suchten sie genauer. Das Ergebnis: Nur
wenn die Fasern des Spindelapparats
unter ausreichender Spannung stehen,
konnen die Polkorperchen aggregie-
ren, was der Krebszelle die erfolgreiche
Teilung ermoglicht. Die Forscher ent-
deckten zahlreiche Eiweifle, die fiir die
richtige Spannung sorgen, und schal-
teten die Gene dieser Eiweif3e im Expe-
riment einzeln aus. Die Folge: In den
Krebszellen formten sich mehrpolige
Spindeln und die Zellen starben ab.
Moglicherweise kann man diese 22
Gene - oder die EiweifSe, fiir die sie

Bei normaler Zellteilung bildet sich in der Zelle eine zweipolige Spindel aus (linkes Bild). In Krebszellen verlduft dieser Vorgang
oft fehlerhaft, so dass eine mehrpolige Spindel entsteht (mittleres Bild). Dies wiirde zum Tod der Tochterzellen fiihren, hétten
die Krebszellen nicht einen Trick entwickelt: Sie biindeln die liberzdhligen Pole zu zwei Aggregaten (rechtes Bild).
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kodieren — mit geeigneten Krebsmedi-
kamenten hemmen. Herkémmliche
Chemotherapeutika greifen héaufig
gesunde Zellen an, die sich gerade
teilen, und haben deshalb viele
Nebenwirkungen., Wir méchten Wirk-
stoffe entwickeln, die gezielt solche
Zellen attackieren, die drei oder mehr
Polkérperchen besitzen — denn nahe-
zu ausschliefllich Krebszellen zeigen
derartige Verdnderungen®, erlautert
Alwin Kramer. Sein Team arbeitet
gemeinsam mit der Firma Bayer an
Arzneistoffen, die Krebszellen an der
Ausbildung eines funktionstiichtigen
Spindelapparats hindern.

Mach viele aus zweien

Eine Option dabei ist die Weiterent-
wicklung des Arzneistoffs Griseoful-
vin. ,Bereits 2007 haben wir im Labor-
versuch gezeigt, dass dieser Stoff das
Biindeln der Polkorperchen in Krebs-
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zellen hemmt und multipolare Spin-
deln entstehen lasst“, erzahlt Kramer.
Das Therapeutikum wirkte lediglich
auf solche Zellen, die tiberzahlige Pol-
korperchen hatten — gesunde Zellen
blieben unversehrt. ,Der néchste
Schritt ist nun, die Wirkung im
Tierversuch zu bestatigen und heraus-
zufinden, ob sich die Chemikalie un-
bedenklich als Medikament einsetzen
lasst.“ Darliber hinaus arbeitet
Kramers Team sehr eng mit der
Nachwuchsgruppe ,Experimentelle
Therapien hédmatologischer Neopla-
sien“ des Krebsforschungszentrums
zusammen. Unter der Leitung von
Dr. Marc-Steffen Raab entwickeln
Forscher dort zielgerichtete Wirkstoffe
gegen Krebsarten des blutbildenden
Systems und des Immunsystems. Ba-
sierend auf den aktuellen Forschungs-
ergebnissen von Alwin Krdmer und
seinem Team konzentrieren sich die
Nachwuchsforscher dabei auf das

Chromosom
Zellkern

.\ DNA-
Doppelstrang

Multiple Myelom, eine Krebserkran-
kung des Knochenmarks, bei der be-
stimmte Immunzellen entarten.
Arzneistoffe, die auf den Spindel-
apparat von Krebszellen wirken,
kénnten moglicherweise vielen Pa-
tienten helfen. Denn iiberzédhlige
Polkoérperchen wurden in Zellen zahl-
reicher Tumorarten gefunden, etwa in
Brust-, Prostata- und Darmtumoren
sowie bei Krebserkrankungen des
Bluts und des Lymphsystems. Bevor
Patienten in der Klinik von diesen Er-
kenntnissen profitieren konnen, seien
aber noch viele Untersuchungen nétig,
betont Kriamer: ,,Ob die Arzneistoffe
beim Menschen die erhoffte Wirkung
zeigen und dabei gut vertréglich sind,
miissen kiinftige Studien zeigen.“
Doch die Entdeckungen seines Teams
haben die Richtung gewiesen fiir viel-
versprechende neue Therapieansatze.

Liesa Westner

Das DNA-Molekiil trdgt die
Erbinformation der Zelle.
Damit es in den Zellkern
passt, muss es sich enorm
stark zusammenfalten.
Zundchst wickelt sich die
DNA um spezielle EiweifSe,
die Histone. Es folgen weitere
Verpackungsschritte, bis
ein dichtes Knduel aus DNA
und EiweifSen entsteht —
das Material, aus dem die
Chromosomen bestehen.
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- Forschen
wie gedruckt

Kurze Proteinstiicke, kiinstlich

hergestellt und auf Glastrager

aufgebracht, sind ein wichtiges

Werkzeug flr Forschung und Me-

dizin. Die Heidelberger Firma PEP-

perPRINT wendet hierfiir ein neues

Herstellungsverfahren an, das einen ganzen Forschungszweig revolutionieren
konnte. Das Verfahren funktioniert mithilfe eines umgerusteten Laserdruckers.

Der umgebaute Laserdrucker hat 20 Toner. Er druckt Aminosduren auf Glas und erzeugt so ein Punktmuster aus Protein-

stiicken — einen Peptidchip (Bild ganz oben). Solche Chips konnen helfen, Krankheiten nachzuweisen.
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it einem Summen setzt sich
der Transportschlitten in
Bewegung und verschwin-

det im Inneren des Laserdruckers. Er
wird etwa zwei Minuten brauchen,
um den wuchtigen, viereinhalb Meter
langen Kasten zu durchqueren. Der
Schlitten tragt eine zwanzig Zentime-
ter lange quadratische Glasplatte, auf
der unzdhlige Punkte ein so dichtes
Muster bilden, dass sie vor den Augen
verschwimmen. Jeder Punkt setzt sich
aus zahllosen identischen Peptiden
zusammen, kurzen Teilstiicken von
Proteinen, die wie winzige Ketten auf
der Glasoberfliche haften. Der um-
gerlstete Laserdrucker, der hier in der
Heidelberger Firma PEPperPRINT zu-
gange ist, peilt jeden einzelnen Punkt
auf den tausendstel Millimeter genau
an, um dort die jeweils gewiinschten
Substanzen aufzubringen.

Peptide bestehen, genau wie Protei-
ne, aus Aminosduren. Peptidchips —
kiinstlich hergestellte und auf Glastra-
ger aufgebrachte Peptide — konnen
dazu dienen, Krankheiten nachzuwei-
sen. Die Peptide werden dafiir so zu-
sammengesetzt, dass sie die Oberfla-
che des gesuchten Krankheitserregers
nachbilden. Anschliefiend werden die
Chips mit dem Blut des Patienten in

Kontakt gebracht. Falls der Patient mit
dem Erreger infiziert ist, enthilt sein
Blut zahlreiche Antikorper gegen den
Eindringling. Da die Peptide auf dem
Chip die Oberflichenstruktur des Er-
regers nachahmen, binden die Anti-
korper des Patienten auch hier, was die
Infektion nachweist. Allerdings war
die Herstellung solcher Peptidchips
bisher sehr aufwindig und teuer.
Preise bis zu 50000 Euro pro Stiick
schrankten die Einsatzmoglichkeiten
stark ein.

Billiger und besser dank
Laserdruck

Die Firma PEPperPRINT, die von Wis-
senschaftlern des Deutschen Krebs-
forschungszentrums gegriindet wurde,
bietet eine ungewohnliche Losung fiir
dieses Problem. Mit Hilfe eines umge-
bauten Laserdruckers werden Peptid-
bausteine Schicht fiir Schicht auf eine
Glasplatte aufgetragen, bis ein fertiger
Peptidchip entsteht. ,Mit dem Laser-
drucker konnen wir bis zu 500000
verschiedene Peptide auf einem zwan-
zig mal zwanzig Zentimeter groflen
Trager aufbringen — achtzig Mal mehr
als mit allen anderen Herstellungsme-
thoden“, erlautert Dr. Ralf Bischoff die

Vorteile des neuen Verfahrens, ,gleich-
zeitig sind die Produktionskosten um
das Fiinfzigfache niedriger.“ Bischoff
ist einer der Griinder von PEPperPRINT
und hat das Peptiddruck-Verfahren
am Krebsforschungszentrum mitent-
wickelt.

Der Prototyp des Druckers wurde
im Auftrag des Krebsforschungszent-
rums am Fraunhofer-Institut fiir Pro-
duktionstechnik und Automatisierung
in Stuttgart gebaut und spater in
einem EU-weiten Forschungsprojekt
weiterentwickelt. Fiur den Druck
schlieflen die Forscher die Aminosiu-
ren, die Bausteine der Peptide, in die
Toner des Laserdruckers ein. ,Es gibt
zwanzig verschiedene Aminosiuren®,
erklart Ralf Bischoff, ,deshalb mussten
wir den Drucker so umbauen, dass er
zwanzig Toner gleichzeitig drucken
kann.“ Zwanzig hintereinander ge-
schaltete Druckwerke sorgen dafiir,
dass der Peptiddrucker diese Anfor-
derung erfillt. ,Bei der weiterent-
wickelten Version des Druckers sind es
sogar vierundzwanzig Druckwerke®,
berichtet Bischoff, ,so koénnen wir
auch Sonderwiinsche der Kunden er-
filllen und zum Beispiel kunstlich
verdnderte Aminosduren in die Pep-
tide einbauen.”

Freunde des Kleingedruckten: Frank Breitling, Volker Stadler,
Thomas Felgenhauer und Ralf Bischoff (von links) entwickelten
das neue Peptiddruck-Verfahren.




Die Idee, Peptidchips mit Hilfe eines
Laserdruckers herzustellen, stammt
urspringlich von Dr. Frank Breitling.
Fiir den Biologen, der inzwischen am
Karlsruher Institut fiir Technologie ar-
beitet, liegt das AuRergewdhnliche der
Methode nicht in der Verwendung ei-
nes Druckers, sondern vor allem im
Einsatz der Toner. Jahrelange For-
schungsarbeit war notig, um Toner zu
entwickeln, die fiir den Einsatz im La-
serdrucker geeignet sind, gleichzeitig
aber ein vertrédgliches chemisches Um-
feld fiir die enthaltenen Aminosduren
bieten. Hinzu kommt, dass Toner Fest-
stoffe sind. ,Biochemische Reaktionen
konnen nur in Flissigkeiten ablaufen,
weil die Reaktionspartner beweglich
sein miissen”, erlautert Breitling das
Problem, ,die vom Laserdrucker aufge-
brachten Aminosduren koénnen also
zunéchst nicht an die Peptidketten auf
dem Glas koppeln.“

In der Hitze des Verfahrens

Daher muss der Glastrager nach dem
Druck zunéchst in eine Art , Backofen“
im Miniformat, einen kleinen Metall-
behalter, der mit einem Gewirr aus
Schlduchen und Hebeln verbunden ist.
Neunzig Grad heifles Wasser rauscht

Schmelzen & Koppeln

Der Drucker bringt die Aminosdure-Toner an die gewtinschten Stellen auf dem Chip
(Drucken). Unter Hitze schmilzt der Toner, dabei koppelt an jedes Peptid auf dem
Chip genau eine Aminosdure (Schmelzen und Koppeln). Damit die Aminosduren
nicht untereinander reagieren, sind sie mit Schutzgruppen (graue Dreiecke) versie-
gelt. Der tiberschiissige Toner wird entfernt (Waschen) und schliefSlich die Schutz-
gruppe abgespalten (Entschiitzen), damit die ndchste Aminosdure ankoppeln kann.

durch die Schliduche und erhitzt den
Behilter, wodurch der Toner in seinem
Inneren schmilzt und die Aminosau-
ren freigibt. Sobald sich die Aminosau-
ren mit den Peptidketten auf dem Glas
verbunden haben, wird der , Backofen“
mit kaltem Wasser rasch wieder abge-
kiihlt. SchlieRlich entfernt eine eigens
konstruierte Waschmaschine die iiber-
schiissigen Tonerbestandteile, bevor
die Glasplatte (zum Aufbringen der
néchsten Schicht Aminoséduren) wie-
der in den Drucker eingelegt wird.

Die von PEPperPRINT gefertigten
Peptidchips erdffnen Forschern und
Medizinern vollig neue Anwen-
dungsmoglichkeiten, da ist sich Frank
Breitling sicher. Er hélt es beispiels-
weise fiir denkbar, einen Diagnosechip
zu entwickeln, auf dem die Antikor-
per-Bindungsstellen hunderter ver-
schiedenerKrankheitserreger abgelegt
sind. Das ermoglicht es, mit vergleichs-
weise geringem Aufwand eine Art
»Rasterfahndung” durchzufiihren: Ein
Tropfen Blut koénnte in einer ein-
zigen Messung auf hunderte Krank-
heiten getestet werden, auch auf
Krebserkrankungen. ,Mit herkémm-
lichen Peptidchips wére eine so um-
fassende Suche viel zu aufwandig”,
urteilt Breitling.

Auch Dr. Volker Stadler, ebenfalls einer
der PEPperPRINT-Grinder, ist vom
Potenzial der Peptidchips tliberzeugt.
Er glaubt, dass sich die Chips in
der personalisierten Medizin bewih-
ren konnten. ,In der personalisierten
Medizin soll die Therapie auf den
einzelnen Patienten abgestimmt wer-
den”, sagt Stadler, ,mit mehreren hun-
derttausend verschiedenen Peptiden
pro Chip ist es moglich, Patienten auch
unabhdngig von ihren Symptomen
auf Antikérper und Proteine hin zu
untersuchen, um herauszufinden,
wie diese molekularen Signaturen mit
bestimmten Krankheitsverldufen zu-
sammenhdngen.“ Auf diese Weise
kénne man Informationen iiber den
aktuellen Erkrankungsstatus des Pati-
enten bekommen und die Behandlung
entsprechend anpassen.

Im Zusammenhang mit den Peptid-
chips von PEPperPRINT fallt haufig
das Zitat, dass nun Forschungspro-
jekte moglich sind, die frither einfach
zu teuer und aufwindig gewesen
waren. ,Ich habe das ganz am An-
fang mal gesagt und seitdem taucht
der Satz immer wieder auf”, erklart
Ralf Bischoff. ,,Aber mal ganz ehrlich:
Genau so ist es.”

Jasmin Jansen
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Wie entsteht Krebs? Forscher arbeiten weltweit zusammen, um Proben von den hdufigsten Tumoren zu nehmen und die Erbin-
formationen darin zu entziffern.

e Das Erbgut der Krebszellen

Es ist eines der grof3ten biomedizinischen Forschungsprojekte aller Zeiten: Beim
Internationalen Krebsgenomprojekt (ICGC) soll das Erbgut von 25 000 Krebs-
patienten entziffert (sequenziert) werden. Rund 1000 Patienten kommen aus
Deutschland. Wissenschaftler des Deutschen Krebsforschungszentrums leiten
zwei Teilvorhaben des ICGC, und sie stellen Rechenkapazitat bereit, um die gi-
gantischen Datenmengen zu verarbeiten, die das Projekt abwirft. Hierfur arbei-
tet das Krebsforschungszentrum mit der Firma IBM zusammen.

er Fuhrpark von Dr. Stephan
D Wolf umfasst 15 Maschinen

mit kryptischen Typenbezeich-
nungen. Der ,SOLID 4" beispielsweise
ist in der Flotte gleich achtmal vertre-
ten. Vom ,HiSeq 2 000 gibt es vier Ex-
emplare. Zwei ,SOLID 5500x1“ und ein
454" komplettieren das Feld. Dass all
diese Kiirzel nicht in den PR-Abteilun-
gen von Autoherstellern entstanden
sind, merkt man sofort. Hier waren
bei der Namensgebung Techniker am
Werk.

Stephan Wolf leitet im DKFZ die
Dienstleistungseinheit ,Hochdurch-
satz-Sequenzierung“. SOLiD, HiSeq und
454 sind Sequenziermaschinen der
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nichsten Generation, hoch speziali-
sierte Roboter fiir Genanalysen, gefer-
tigt in den Hallen der drei Hersteller
Life Technologies, llumina und Roche.
Die besten Maschinen kénnen in
zehn bis zwolf Tagen zwei komplette
menschliche Genome parallel entzif-
fern. ,Die 15 Maschinen, die wir hier
haben, schaffen zusammen pro Monat
etwa vierzig Genome, damit gehoren
wir zu den gréfiten Sequenzierzentren
Europas”, sagt Wolf. Seine Dienstleis-
tungseinheit fiihrt simtliche Sequen-
zierungen durch, die innerhalb des
Krebsforschungszentrums laufen.

Es ist gerade mal zehn Jahre her,
dass ein menschliches Genom erst-

mals vollstindig entziffert wurde.
Hunderte Forscher aus aller Welt
waren damit mehrere Jahre beschaf-
tigt — ein enormer Kraftakt namens
»~Humangenomprojekt“. Heute ist der
Aufwand sehr viel tiiberschaubarer.
Ein Techniker betreut zwei Maschinen,
fiir die komplette Sequenzierung eines
menschlichen Genoms sind nur we-
nige Handgriffe nétig.

Gesucht: Der genetische Finger-
abdruck des Tumors

,Ohne die neue Technik wire das In-
ternationale Krebsgenomprojekt un-
denkbar”, sagt Professor Peter Lichter,



Leiter der Abteilung ,Molekulare Ge-
netik“amDeutschen Krebsforschungs-
zentrum. Er koordiniert das ICGC-Teil-
projekt zu kindlichen Hirntumoren,
das am Krebsforschungszentrum an-
gesiedelt ist. Allein bei diesem Vorha-
ben wird in den néchsten Jahren das
vollstindige Genom von 500 Hirntu-
moren entziffert. Zusatzlich analysie-
ren die Forscher bei jedem teilneh-
menden Patienten noch das Genom
einer gesunden Korperzelle — als Ver-
gleich. ,Das ist nétig, um zu belegen,
dass eine bestimmte genetische Ver-
anderung wirklich tumorspezifisch
ist“, betont Lichter. Nicht jede Muta-
tion, die in einer Tumorzelle gefunden
wird, muss mit dem Krebs zusammen-
hingen. Erst wenn die Mutation in

Stephan Wolf leitet eines der gréfSten Sequenzierzentren Europas. Die Maschinen
in seiner Abteilung entziffern zusammen etwa 40 Genome pro Monat, also 40-mal
das komplette Erbgut einer menschlichen Zelle.

gesunden Zellen desselben Patienten
nicht auftritt, kann davon ausgegan-
gen werden, dass sie etwas mit dem
Krebsgeschehen zu tun hat.

Neben den Forschungen zu kindli-
chen Hirntumoren sind zwei weitere
ICGC-Teilprojekte in Deutschland an-
gesiedelt. Dr. Holger Siiltmann, Leiter
der Arbeitsgruppe ,Krebsgenomfor-
schung”in der Abteilung von Professor
Lichter, zeichnet verantwortlich fiir
den Forschungsverbund Prostatakrebs,
der gemeinsam mit dem Universitéats-
klinikum Hamburg-Eppendorf die Ge-
nome von 250 Prostatakrebs-Patienten
analysieren wird. Eine wichtige Frage
dabei lautet, welche genetischen Ver-
anderungen mit einer hohen Aggressi-
vitit der Erkrankung einhergehen.

Deshalb sollen ausschliefilich Patien-
ten untersucht werden, die jinger sind
als 50 Jahre. ,Diese Patienten sind ver-
gleichsweise selten, bei ihnen verliuft
die Krankheit aber oft aggressiv®, be-
tont Siiltmann. Die Wissenschaftler
hoffen, bei diesen Patienten am ehes-
ten jene Mutationen zu finden, die
wirklich relevant fiir einen schweren
Verlauf der Erkrankung sind. Eine an-
dere Forschergruppe um Professor Rei-
ner Siebert von der Christian-Alb-
rechts-Universitat zu Kiel wird die Ge-
nome von 250 Patienten mit Lympho-
men (Tumorerkrankungen des Lymph-
systems) entziffern.

Datenwust

Egal ob Prostatakarzinome oder kind-
liche Hirntumoren — wenn Stephan
Wolf seine Sequenziermaschinen an-
wirft, dann produzieren sie vor allem
eins: Daten, Daten, Daten. Bei Profes-
sor Roland Eils, Leiter der Abteilung
,Theoretische Bioinformatik“ am
Deutschen Krebsforschungszentrum
sowie Professor fiir Bioinformatik und
funktionelle Genomik an der Universi-
tit Heidelberg, laufen alle Daten der
deutschen ICGC-Teilprojekte auf. ,Der
Umgang mit diesen Daten ist eine im-
mense Herausforderung. Die For-
schung, die wir hier betreiben, ist nicht
nur Krebsforschung, sondern auch und
vor allem Forschung im Bereich Bio-
informatik.“

Die Grofdenordnungen, mit denen
die Krebsforscher hantieren miissen,
lassen sich nur noch schwer anschau-
lich machen. Ein menschliches Genom
hat drei Milliarden Basenpaare. Um
Fehler so weit wie moglich auszu-
schliefien, wird jedes Genom 30-mal
entziffert. Pro Basenpaar entstehen
30 Byte an Daten. Damit erzeugt jedes
Genom, das durch die ICGC-Sequenzie-
rung lauft, einen Informationsberg
von 2,7 Terabyte. Grob geschétzt sind
das zwanzig handelstibliche Festplat-
ten mit einer Kapazitit von 120 bis 150
Gigabyte. ,Fiir die deutschen ICGC-
Teilprojekte gehen wir davon aus, dass
wir insgesamt 2200 Genome sequen-
zieren werden, wir landen also bei
mehreren Petabyte an Rohdaten®, so
Eils. Das entspricht mehreren zehn-
tausend Festplatten.

Um diese Informationsmenge zu
bewiltigen, werden in Heidelberg
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Ergebnis einer DNA-Sequenzierung. Jeder der vier Grundbausteine der DNA wurde mit einem anderen Farbstoff markiert. An-
schliefSend ermittelte ein Messgerdt die Abfolge der Farbsignale, sie entspricht der Reihenfolge der Grundbausteine und damit
dem genetischen Code.



wird auf keinen Fall reichen. Eine mog-
liche Losung besteht darin, weitere
10-Gigabit-Leitungen aufzubauen, die
parallel geschaltet und ausschliefRlich
fiir das Krebsgenomprojekt genutzt
werden. Eine andere Moglichkeit ist,
den Datenspeicher sehr nahe an die
Rechner heranzubringen und die
Daten dann mit neuen Verfahren
zu Ubertragen, die auf der Hoch-
geschwindigkeits-Technologie Fibre
Channel griinden.

Schritt halten mit den
Maschinen

,Unser Anspruch ist es, die Rohdaten
mindestens genauso schnell auszu-
werten, wie die Sequenziermaschinen
sie erzeugen®, so Eils. Bisher, bei rund
100 entzifferten Genomen, ist das ge-
lungen: , Aktuell konnen wir einige
hundert Genompaare pro Jahr bewal-
tigen.“ Wenn das Krebsgenomprojekt
allerdings erst auf Hochtouren lauft,
miissen es deutlich mehr sein. Ganz
auf sich allein gestellt sind die Bioin-
formatiker des Deutschen Krebsfor-
schungszentrums dabei nicht. Bei der
Computermesse CeBIT 2011 in Hanno-
ver schloss das Zentrum einen Koope-
rationsvertrag mit der Firma IBM ab.
Gemeinsam wollen die Partner daran

Rdumliche Darstellung eines DNA-
Molekiils. Die Atome sind durch
farbige Kugelausschnitte (Kalotten)
wiedergegeben, deshalb heifSt diese
Darstellung Kalottenmodell.

arbeiten, die Schwierigkeiten bei der
Datentibertragung zu Uberwinden.
Auflerdem soll ein neues Verfahren
fiir die Datenkompression entwickelt
werden. ,,Was uns vorschwebt, ist eine
Art MP3-Standard fiir die molekular-
genetische Forschung. Dabei muss
biologisches Hintergrundwissen in die
Komprimierung einflieBen, damit
keine relevanten Daten verloren ge-
hen“, erlautert Eils.

Der dritte Bereich, in dem die Zu-
sammenarbeit zwischen dem Krebs-
forschungszentrum und IBM Friichte
tragen soll, ist die klinische Nutzung
der Genomdaten. Der behandelnde
Arzt soll bei der Diagnose und der The-
rapie unterstiitzt werden. ,Dazu ist es
notig, ihm das gesammelte molekular-
genetische Wissen in einer Form zur
Verfiigung zu stellen, die eine rasche
Entscheidung iiber die optimale The-
rapie ermoéglicht”, erlautert Professor
Christoph von Kalle, Sprecher des Di-
rektoriums am Nationalen Centrum
fiir Tumorerkrankungen (NCT) Heidel-
berg. Zum Einsatz kommen soll hier
die von IBM entwickelte Watson-Tech-
nologie, mit deren Hilfe unlingst ein
Computer in der US-Quizshow Jeopar-
dy (einer Art ,Wer wird Million&r?“)
gegen zwei menschliche Kandidaten
gewann. Die Watson-Technologie er-

laubt es, mit hocheffizienten Filter-
techniken aus groflen Datenmengen
die jeweils relevanten Informationen
herauszufischen. ,Wir stehen hier
noch ganz am Anfang. Aber natiirlich
kommt es am Ende darauf an, dass das,
was wir im Krebsgenomprojekt her-
ausfinden, auch klinisch anwendbar
ist“, betont Eils.

Recht und Ethos:
noch schwieriger als die Technik

Jenseits aller technischen Probleme
wirft die komplette Entzifferung
menschlicher Genome auch ethische
Fragen auf, die derzeit dhnlich unge-
lést sind wie Datendurchsatz und
Komprimierung. Falls es bei Krebspati-
enten in einigen Jahren iiblich werden
sollte, das vollstindige Krebsgenom zu
entziffern und daraus die beste Thera-
pie zu ermitteln, stellt sich unter ande-
rem die Frage, was mit den zahlreichen
nicht-krebsbezogenen Informationen
anzufangen ist, die eine solche Analy-
se zwangslaufig mitliefert. Bei einer
vollstindigen Sequenzierung liefien
sich im Prinzip alle genetischen An-
lagen finden, die fiir irgendwelche
Krankheiten anféllig machen. Nur:
Was soll mit solchen Informationen
geschehen? Gar nicht erst danach
suchen? Nur dann danach suchen,
wenn der Patient es wiinscht?

,Es gibt derzeit noch keine guten
Antworten darauf”, betont Peter
Lichter. Krebsforscher allein kénnen
diese Antworten auch nicht geben.
Deswegen ist im Rahmen des Marsi-
lius-Kollegs der Universitat Heidelberg
eine Expertengruppe zusammengetre-
ten, die sich mit den ethischen und
rechtlichen Aspekten der Komplett-
sequenzierung des menschlichen Ge-
noms befassen soll. Beteiligt sind
Onkologen, Bioinformatiker, Ethiker,
Theologen und Juristen. Das bekann-
teste Mitglied ist der ehemalige Ver-
fassungsrichter Professor Paul Kirch-
hof. ,, Unser Ziel ist es, in etwa zweiein-
halb Jahren das Feld aufgearbeitet zu
haben, um dann im Hinblick auf mog-
liche gesetzliche Regelungen belastba-
re Empfehlungen an die Politik geben
zu konnen®“, umreif3t Peter Lichter das
weitere Vorgehen.

Philipp Grdtzel von Gritz
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Lange Zeit standen die Gene im Fokus der Lebenswissenschaften. Doch
mindestens ebenso wichtig sind ihre Produkte, die EiweiRe (Proteine). Denn
ohne die geht in lebenden Organismen gar nichts. Heute, mehr als zehn
Jahre nach der Entschliisselung des menschlichen Genoms, konzentrieren
sich viele Wissenschaftler verstarkt auf die Erforschung von Proteinen.

Individuums machen wir gerne
seine genetische Ausstattung verant-
wortlich. Wieso aber sieht der Frosch
anders aus als die Kaulquappe, aus der
er hervorgeht und mit der er genetisch
identisch ist? Offensichtlich spielen
hier nicht nur die Gene eine Rolle. Die
Produkte der Gene, die Proteine, sind
es, die sowohl dem Frosch als auch der
Kaulquappe ihr jeweils charakteristi-

ie hat die Augen ihrer Mutter
geerbt!“ Fiir das Aufere eines
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Rdumliche Darstellungen von verschiedenen Proteinen.

Renaissance der Proteine

sches Aussehen verleihen. Zudem hat
das Proteom (so heifst die Gesamtheit
aller Eiweif3e eines Lebewesens) nicht
nur Einfluss auf das Aussehen. Alle
zentralen Funktionen im Kérper wie
Stoffwechsel- und Wachstumsvor-
gange, aber auch Strukturen und re-
gulatorische Aufgaben, werden von
Proteinen bestimmt.

Beim Menschen sind die aufier-
lichen Verdnderungen wéahrend der
Entwicklung nicht ganz so beeindru-

ckend wie beim Frosch.Im Prinzip aber
ist es @hnlich: Unser Proteom ist enorm
wandlungsfihig. Forscher schitzen
die Zahl menschlicher Proteine auf
mindestens 200000, vielleicht sogar
eine Million. Doch besitzt der Mensch
nur etwa 22000 Gene, die die Bau-
plane fiir diese Proteine tragen — und
damit kaum mehr als der Frosch!
Fiir den grofien Unterschied zwischen
der Anzahl der Gene und jener der
Proteine sind verschiedene zelluldre



Prozesse verantwortlich. Einige da-
von wirken, bevor die Erbinformation
in Proteine tibersetzt wird. Andere
setzen an, wenn die Proteine bereits
gebildet wurden.

Die wichtigen Funktionen, die Pro-
teine in Zellen ausiiben, machen sie
zu attraktiven Zielen (so genannten
Targets) fiir neue Medikamente.
Dr. Jorg Hoheisel, Leiter der Abtei-
lung ,Funktionelle Genomanalyse®
am Deutschen Krebsforschungszent-
rum, erklart: ,Rund 98 Prozent der
therapeutischen Zielstrukturen sind
Proteine. Will man effiziente neue
Wirkstoffe entwickeln, muss man die
Funktion von Proteinen noch besser
verstehen.“ Hier hat sich in den letzten
Jahren viel getan. Die Erforschung der
genetischen Baupldne von Proteinen
ist dank moderner Sequenziermaschi-
nen kein Problem mehr. Und die
Techniken, um die fertigen Pro-
teine (und Proteome) zu analysieren,
haben sich ebenfalls weiterentwickelt.
Heute, mehr als zehn Jahre nach der
ersten Entschliisselung eines mensch-
lichen Genoms, interessieren sich viele
Wissenschaftler wieder mehr fiir die
Produkte der Gene. Die ,Proteomik”,
wie die Proteomforschung genannt
wird, erlebt einen Boom - und
verhilft einer altbekannten Molekiil-
klasse zu einer wahren Renaissance.

Mit Miniaturchips auf Bio-
marker-Fang

Auch bei der Tumorentstehung spie-
len Proteine die entscheidende Rolle.
Deshalb interessieren sich Forscher
brennend dafiir, wie sich das mensch-
liche Proteom wihrend einer Krebser-
krankung verdndert. Thre Erkenntnisse
konnten insbesondere fiir die Diagno-
se bedeutsam sein. ,Es ist moglich,
dass wir anhand einiger weniger
Markermolekiile im Blut oder im
Urin einmal erkennen kénnen, ob der
betreffende Patient ein Karzinom ent-
wickelt — lange bevor dies mit bildge-
benden Verfahren moglich ist”, sagt
Hoheisel. Deshalb suchen er und sein
Team nach Eiweiflen, deren Vorhan-
densein spezifisch auf bestimmte
Krebserkrankungen hindeutet. Dafiir
hat die Gruppe eine Mikrochip-Tech-
nik entwickelt, die Proteine gezielt,
schnell und einfach aus Koérperfliissig-
keiten oder dem komplizierten Stoff-
cocktail der Zelle herausfischt.

Auf einer Glasoberfliche fixieren
die Forscher ausgewéahlte Antikorper -
also Molekiile, die sich an ganz be-
stimmte andere Molekiile heften und
zu diesen passen wie der Schliissel
zum Schloss (siehe einblick 1/2010, S.
13). Dann nehmen die Forscher dem
Patienten eine Blut- oder Urinprobe

Ein tiberaus wichtiges Protein ist das Insulin, hier dargestellt als Kalottenmodell.

Es senkt im Korper den Blutzuckerspiegel.

Ein Antikorper-Chip zum Nachweis von
Proteinen. Die Antikdrper sind in einem

Punktmuster angeordnet. An ihnen
bleiben die gesuchten Proteine hdngen.

ab und markieren samtliche Eiweifse
darin mit einem Fluoreszenzfarbstoff.
Die Probe geben sie auf das behandelte
Glas. Eiweifle, die zu den ausgewahl-
ten Antikorpern passen, bleiben an der
Oberfliche, hdngen” und verraten sich
dort durch ihre Fluoreszenz. Andere
Proteine, die nicht zu den Antikérpern
passen, werden einfach abgewaschen.
Das Verfahren ist an sich nicht neu,
aber die Wissenschaftler um Jorg
Hoheisel haben es auf Mikrochip-
Grofle miniaturisiert, weshalb sie nur
kleinste Probenmengen benétigen
und einen sehr hohen Probendurch-
satz erreichen. Mehr als 600 menschli-
che Proben haben sie schon untersucht
— hauptsachlich, um Proteine zu fin-
den, deren Vorhandensein auf Bauch-
speicheldriisenkrebs hindeutet oder
die zwischen unterschiedlich gefihr-
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lichen Formen von Blasenkrebs zu
unterscheiden erlauben. Fiir Bauch-
speicheldriisenkrebs etwa konnten
die Forscher rund zwei Dutzend ver-
dachtige Proteine ausmachen. Die
Wissenschaftler priifen jetzt, ob sich
die gefundenen Eiweifie tatsdchlich
als Marker fiir diese besonders bos-
artige Krebsform eignen.

Ebenfalls mit Mikrochips arbeitet
Dr. Ulrike Korf aus der Abteilung
,Molekulare Genomanalyse“ am DKFZ.
Sie koppelt allerdings keine Antikor-
per an die Oberfldche, sondern gibt das
Probenmaterial direkt darauf. Den An-
tikérper gegen das gesuchte Protein
fligt sie spater hinzu, und dann noch
einen zweiten Antikorper, der den
Komplex aus Eiweif} und erstem Anti-
korper sichtbar macht. Diese Technik
heifdt ,Reverse-Phase-Protein-Micro-
array“; sie eignet sich, genau wie
Hoheisels Mikrochips, besonders gut
fiir einen hohen Probendurchsatz und
kann auch geringste Mengen des
gesuchten Molekiils aufspiiren. Ulrike
Korf nutzt die Technik unter ande-
rem, um das Proteom von hunderten
Tumorproben zu untersuchen. Sie
fahndet nach Verdnderungen in den
Tumoren, die die Krankheit verur-
sachen oder mit ihr einhergehen,
und mochte auf diese Weise neue
Biomarker fiir Krebs finden.

Proteine unter Laserbeschuss

Auch Dr. Christoph Résli sucht nach
Proteinen, die eine Krebserkrankung
anzeigen. Seit September des letzten
Jahres leitet er ein Forscherteam in
dem Heidelberger Stammzellinstitut
HI-STEM, einer gemeinniitzigen Wis-
senschaftseinrichtung, die in 6ffent-
lich-privater Partnerschaft vom DKFZ
und der Dietmar-Hopp-Stiftung be-
trieben wird. Roslis Ziel: Wirkstoffe ge-
gen Krebs zu entwickeln, die gezielt
am Tumor ansetzen. Diese wiirden
sich nicht wie herkémmliche Krebs-
medikamente im ganzen Korper ver-
teilen, was haufig schwere Nebenwir-
kungen hervorruft. ,Wenn Sie einen
Brief verschicken, dann schreiben Sie
eine Adresse auf den Umschlag, um
sicherzustellen, dass er ankommt*, er-
klart Rosli. ,,Das Gleiche haben wir mit
unseren Krebswirkstoffen auch vor.

Dazu miissen wir Proteine finden, die

ausschlieRlich im Tumorgewebe pro-
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duziert werden. Diese Proteine sind
quasi die Postadresse fiir unsere
Krebstherapie: Wir konnen sie nutzen,
um Antikorper herzustellen, die die
Medikamente genau dorthin trans-
portieren, wo die Erkrankung liegt.“
Um geeignete Proteine zu finden,
behandeln Rosli und seine Mitarbeiter
das Proteingemisch aus den Krebszel-
len mit dem Enzym Trypsin. Es zerlegt
die Proteine in viele kleine Stiicke
(Peptide). Eine spezielle Technik sor-
tiert die Peptide in zahlreiche — meist
mehr als tausend — Untergruppen. An-
schliefiend iibertragt ein Roboter die
vorsortierten Peptide auf eine Platte.
Dort werden sie mit Laserstrahlen be-
schossen, wodurch sie sich in geladene
Teilchen (Ionen) verwandeln. Wenn
die Forscher jetzt ein elektrisches Feld
anlegen, durchwandern die Ionen
dieses unterschiedlich schnell, je nach
ihrer Ladung und Masse. Deshalb eig-
net sich die Methode dafiir, verschie-
dene Peptide voneinander zu trennen
und separat zu analysieren, um
Zielstrukturen fiir die Antikérper-The-
rapie zu finden. Fachleute bezeich-

Antikorper
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nen diese Technik als ,MALDI-TOF-
Massenspektrometrie®.

Proteomik auf dem Vormarsch

Die Proteomforschung ist ein Wachs-
tumsmarkt. Nach aktuellen Prognosen
des Marktforschungsunternehmens
»Global Industry Analysts“ werden die
weltweiten Umséatze der Proteomik in
den néichsten Jahren steigen und 2015
eine Hohe von 6,1 Milliarden US-Dollar
erreichen. Allerdings: Ob Proteinchips
oder Krebsheilmittel — der Weg zum
vermarktungsfahigen Produkt ist weit.
,2Mindestens zehn Jahre wird es noch
dauern, bis unsere Suche zu einem
marktreifen Medikament gefiihrt hat“,
sagt ROsli. Hoheisel schatzt die
Dauer, bis Antikorper-Mikrochips ein-
mal in der Diagnostik eingesetzt wer-
den, dhnlich hoch ein. ,Aber dann“,
sagt er, ,ist es vielleicht mdglich,
Verfahren zur Krebsdiagnose anzu-
bieten, die so einfach funktionieren
wie ein Schwangerschaftstest.”

Elke Matuschek
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zur Person

Syrien im Herzen — Krebsforschung im Blut

Hadeel Khallouf arbeitet als Doktorandin im Nationalen Centrum fur Tumorer-
krankungen (NCT) Heidelberg. Dort forscht sie tiber Chemo- und Immunthera-

pien gegen Krebs. Wenn die geburtige Syrerin derzeit die Geschehnisse in der
arabischen Welt verfolgt, ist sie hin- und hergerissen zwischen Stolz und Sorge.

ielleicht musste es so sein: Die
s ] deutsche Journalistin kommt
finf Minuten zu spét zum In-
terview, die arabische Wissenschaftle-
rin sitzt bereits im Foyer des Deutschen
Krebsforschungszentrums und wartet
geduldig. Hadeel Khallouf quittiert
die Situation mit einem breiten Grin-
sen: ,Daran bin ich schon gewdhnt®,
sagt die 29-jahrige lachend, ,meine
deutschen Freunde kommen meistens
zu spiat zu unseren Verabredungen,
wiahrend ich in der Regel superpiinkt-
lich bin.“

Nicht nur deshalb hilt sie herzlich
wenig von Vorurteilen und Stereoty-
pen: Hier hore ich oft, dass die Leute
sagen, ,die Syrer‘ oder ,die Araber’ sei-
en soundso, dabei sind wir doch alle
Individuen und jeder tickt ein bisschen

anders.” Immer wieder bemerkt sie,
dass viele Deutsche ein sehr einseiti-
ges Bild vom Leben in Syrien haben. So
erinnert sie sich an eine Situation im
Spanischkurs. Hadeel Khallouf hatte
erzahlt, woher sie kommt und dass sie
in Deutschland eine Doktorarbeit ma-
che. Da meinte eine Kursteilnehmerin,
sie sei froh, dass sie als deutsche Frau
so viele Freiheiten habe und nicht wie
arabische Frauen immer zu Hause
bleiben miisse. ,Dabei war sie selbst
Hausfrau, das ist doch irgendwie 14-
cherlich”, kommentiert die junge
Syrerin. Auch Hadeels Mutter hat im-
mer als Lehrerin gearbeitet, und ihre
Schwestern machen als Architektin
und Professorin fiir Informatik Kar-
riere. ,Das Alltagsleben in Syrien ist
viel toleranter, als es sich die meis-

ten vorstellen: Da leben Christen und
Muslime unterschiedlichster Ausrich-
tungen miteinander und respektie-
ren sich, ebenso wie manche Frauen
Kopftiicher tragen und andere nicht®,
beschreibt Hadeel. Die Toleranz im
Umgang miteinander sei in ihrer
Heimatstadt Salamiyah und auch in
ihrer Familie besonders ausgepragt.
So fand sie auch Unterstiitzung, als
sie sich dafiir entschied, ihre wis-
senschaftliche Ausbildung in Europa
fortzusetzen.

Karriereziel: verbesserte Krebs-
therapie

Hadeel Khalloufs Weg ans Nationale
Centrum fir Tumorerkrankungen in
Heidelberg begann sich schon frith
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Hadeel Khallouf — hier im Gesprdch mit dem einblick — hat viel von der Welt gesehen: Studium in Damaskus und StrafSburg,
Doktorarbeit in Heidelberg. Wo sie kiinftig arbeiten wird, steht noch nicht fest.

abzuzeichnen. Als sie elf war, erkrank-
te ihre Mutter an Brustkrebs. ,Das galt
in Syrien damals quasi noch als Todes-
urteil, aber meine Mutter hat die
Krankheit besiegt.“ Manchmal, wenn
es der Mutter etwas besser gegangen
sei, habe sie aus ihren Besuchen im
Krebszentrum in Damaskus ein regel-
rechtes Tourismus-Event fiir ihre Kin-
der gemacht. Doch Hadeel Khallouf
hat auch die negativen Seiten der
Krankheit mitbekommen, die Neben-
wirkungen der Therapie etwa oder die
anderen schwerkranken Menschen,
darunter viele Kinder, die ihr in der
Klinik begegneten. ,Da habe ich den
Entschluss gefasst, dass ich spéter ein-
mal in der Krebsforschung arbeiten
mochte”, sagt sie.
Bei dem frith gefassten Berufs-
wunsch blieb es und die junge Frau
entschied sich nach dem Abitur fiir
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ein Bachelor-Studium im Fach Phar-
mazie, das sie in Damaskus absol-
vierte. Von dort aus ging sie nach
Straburg, wo ein Master-Studiengang
fiir Pharmakologie angeboten wurde.
Der Einstieg in Frankreich war hart:
Hadeel musste erst die Sprache lernen
- und war Uberdies gezwungen, ver-
spatet zum Studium zu erscheinen.
,Es gab eine Verzogerung wegen des
Visums, und als ich dann endlich an-
kam, musste ich sofort einen Vortrag
halten — auf Franzosisch!“ Obwohl
das fir sie sehr schwierig war, biss
sie sich durch und schaffte es irgend-
wie, ein zufriedenstellendes Refe-
rat abzuliefern. Bald lebte sie sich
in Frankreich ein und fiihlte sich
dort nach einiger Zeit schon fast wie
zu Hause. Aber sie wollte noch ein
weiteres Land kennenlernen und zog
fiir ihre Promotion nach Heidelberg.



Als Doktorandin im NCT widmete
sich die Pharmakologin - in enger
Zusammenarbeit mit Professor Dirk
Jager und Professor Jan Schmidt — der
Therapie von Bauchspeicheldriisen-
krebs. Sie untersuchte die Wirkung
einer neuen Behandlung, bei der die
Arzte eine Chemotherapie (mit der
Substanz s5-Fluorouracil) mit einer
Immuntherapie (mit dem Botenstoff
Interferon alpha) kombinieren, und
die in Heidelberg in einer klinischen
Studie getestet wurde. Hadeel wollte
wissen, welche biologischen Mecha-
nismen dafiir verantwortlich sind,
dass die Patienten von der Kombina-
tionstherapie profitieren. Bei Mausen,
die an einem vergleichbaren Krank-
heitsbild litten, untersuchte sie zu-
nichst, welche Immunzellen durch
die Behandlung aktiviert werden. Es
stellte sich heraus, dass spezielle
Abwehrtruppen verstirkt auf den Plan
gerufen werden, die von Natur aus
dafiir ausgebildet sind, verdndertes
Gewebe wie Krebszellen zu bekamp-
fen: zytotoxische T-Zellen, natiirliche
Killerzellen und dendritische Zellen.
Demnach kurbelt die Therapie die
natiirliche Abwehr gegen das Tumor-
gewebe an.

Was aber noch viel wichtiger ist:
Die Kombinationstherapie sorgt da-
fiir, dass sich auf der Oberflache der
Tumorzellen vermehrt ein bestimm-
tes Protein findet. Und genau dieses
Eiweifd spielt moglicherweise eine
entscheidende Rolle dabei, dass das
Immunsystem die Krebszellen tiiber-
haupt erkennt. ,Wir vermuten, dass
das Molekil bei denjenigen Patien-
ten, die auf die Therapie am besten
ansprechen, bereits vor der Behand-
lung vermehrt im Tumorgewebe
vorkommt“, sagt Hadeel. Diese Ent-
deckung sei ein wichtiger Schritt auf
dem Weg zur personalisierten Me-
dizin. Gerade beim Bauchspeichel-
driisenkrebs, der so schwer zu behan-
deln ist, bringt die Therapie oft keine
Heilung, sondern nur einige zusétz-
liche Lebensmonate. ,Da ist es beson-
ders wichtig, dass das Behandlungsziel
und die Nebenwirkungen in einem
ausgewogenen Verhiltnis zueinander
stehen, um die letzten kostbaren Mo-
nate nicht durch unnétiges Leiden zu
erschweren®, sagt die Pharmakologin.

Radwege sind ,,cool“, Nudelsalat
ist ,,interessant”

Wenn ihr die Krebsforschung auch
sehr am Herzen liegt, hat sich Hadeel
Khallouf in ihren drei Jahren in Hei-
delberg langst nicht nur im Labor
aufgehalten. Die quirlige Syrerin hat
eine Menge deutscher und interna-
tionaler Freunde gefunden und ge-
niefdt auch das Schwétzchen mit den
.,ganz normalen Leuten®, etwa auf
dem Wochenmarkt oder in der Backe-
rei. ,Daher war es mir auch wichtig,
Deutsch zu lernen”, betont sie.

Als ,,cool” empfindet sie in Deutsch-
land, aber auch in Stadten wie Straf3-
burg oder Amsterdam, die vielen
Radfahrer und die zugehérigen Rad-
wege. Und dann fillt ihr noch etwas
Jtypisch Deutsches“ ein, ndmlich Nu-
delsalat, den sie ,interessant” findet.
Ihr Landsmann Rafik Schami - der
uibrigens ebenfalls in Heidelberg eine
naturwissenschaftliche Ausbildung
absolviert und in Chemie promoviert
hat - schrieb einmal, dass die Deut-
schen zu Feiern meist einen Nudel-
salat mitbringen. Das kann sie voll
bestatigen.

Gerade hat sie ihre Doktorarbeit
eingereicht. Wo und wie ihre Karriere
weitergehen soll, steht noch nicht fest:
,Ich kann mir vorstellen, erst einmal
in Deutschland zu bleiben, hitte aber
auch Lust, noch ein weiteres Land
und seine Kultur kennenzulernen.”
Zum Beispiel bei einem Forschungs-
aufenthalt in den USA, wie ihn viele
junge Wissenschaftler wahlen. Leider
erschwert es die derzeitige politische
Situation in Syrien, die erforderlichen
Visa zu bekommen.

Und auch ihr Geburtsland wird
wohl noch eine Weile auf die begeis-
tere Nachwuchsforscherin warten
missen. ,Syrien ist meine Heimat,
und die trage ich im Herzen, aber
die Situation dort ist schwierig — vor
allem jetzt“, sagt sie. Selbstverstand-
lich hat Hadeel Khallouf die Ereig-
nisse in der arabischen Welt seit
Jahresbeginn verfolgt. ,Es macht
mich unglaublich stolz zu sehen,
dass die Menschen fiir ihre Freiheit
und gerechtere Systeme einstehen
—und dass sich vor allem junge Leute
zu Wort melden.”

Sie liebt ihr Land und mochte nicht
den Eindruck erwecken, dort sei alles
schlecht. ,,Aber wir brauchen definitiv
mehr Meinungs- und Pressefreiheit.”
Trotzdem macht ihr die Situation
auch Angst. Die Revolutionen in Tune-
sien oder Agypten aus der Ferne zu
beobachten war eine Sache. Aber
solche Umwalzungen jetzt im eigenen
Land? Das Blutvergieflen kann jeder-
zeit auch ihre Heimatstadt betreffen.
,Was, wenn ich dann meine Familie
nicht erreichen kann, um zu erfahren,
ob es allen gut geht?“

Trotz der Sorge um ihre Lieben,
die in der fernen Heimat leben, be-
reut Hadeel Khallouf ihre Entschei-
dung nicht, nach Europa gekommen
zu sein. ,Ich betrachte das als eine
riesige Chance”, sagt sie, ,und ei-
gentlich sollte jeder die Gelegenheit
bekommen, eine Zeit lang in einem
anderen Land zu leben - das hilft auch,
die interkulturellen und internatio-
nalen Beziehungen zu verbessern.”

Stefanie Reinberger
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Behandlung

Gestatten, Da Vinci!

Fur die Operation von Prostatakrebs-Patienten gibt es an der Urologischen
Universitatsklinik in Heidelberg einen ganz eigenen Spezialisten: einen mit
drei Armen, der mehr als 500 Kilogramm wiegt. Seit 2004 steht der Opera-

tionsroboter,,Da Vinci“ den Arzten hier bei chirurgischen Eingriffen zur
Seite. einblick“ hat dem Roboter bei der Arbeit Giber die Schulter gesehen.

anrufen?“ Fir einen kurzen den sich an diesem Dienstagmorgen

Moment tbertont die Stimme  im Operationssaal 14 der Chirurgi-

» der OP-Schwester alle Gerdusche im  schen Universitatsklinik Heidelberg:
Raum: das leise Summen der Gerdte, Chirurgen, Andsthesisten, OP-Schwes-

die Musik aus dem Radio und die Ge- tern, Medizinstudenten. Inmitten
spriche der Anwesenden. Mindestens  ihres geschiftigen Treibens liegt ein

Kannste mal bitte den Professor  zehn griingekleidete Personen befin-
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Mann auf dem OP-Tisch; um ihn dreht
sich heute alles. Seine Vorsteherdriise,
die Prostata, ist von Krebszellen durch-
setzt und soll herausgenommen wer-
den - mit Hilfe des Operationsroboters
,Da Vinci“.

Es ist kurz nach 9:00 Uhr. Die
Vorbereitungen fiir den anstehenden
Eingriff laufen bereits seit eineinhalb
Stunden: Narkose, Lagerung, Anschlie-
Ren der Beatmungsgerite. Jetzt liegt
der Patient auf dem Riicken, griine
Tiicher bedecken den grofiten Teil sei-
nes Korpers. Zu sehen ist nur der Bauch.
Im Moment haben die beiden Chirur-
gen, die links und rechts neben dem
OP-Tisch stehen, nichts zu tun. Sie
warten. Eben haben sie den letzten
von sechs kleinen Einschnitten in die
Bauchdecke des Patienten gemacht -
jeder hochstens zwei Zentimeter
lang. Durch diese kleinen Offnungen
hindurch soll spiter die komplette
Operation vollzogen werden. Die
Narkosedrztin am Kopf des Patienten
betrachtet die farbigen Linien auf
ihrem Monitor: Herzfrequenz, Blut-
druck, Atmung. Alles im griinen Be-

reich. Ihr gegeniiber, am Fufiende des
Tisches, erhebt sich mannshoch der
,Da Vinci“ Der 544 Kilogramm schwe-
re Operationsroboter ist komplett mit
steriler Folie eingepackt. Seine drei ge-
waltigen Arme schweben regungslos
iiber dem Mann auf dem Operations-
tisch. Fast hat der Anblick etwas Be-
drohliches, als miisse der Roboter je-
den Moment von selbst anfangen, sich
zu bewegen —ein Dirigent unmittelbar
vor dem ersten Ton seines Konzerts.
Am Ende der Roboterarme sind Instru-
mente angebracht, die im Bauch des
Patienten verschwinden: Die beiden
dufleren Arme tragen austauschbare
Operationswerkzeuge — kleine Greif-
zangen, Scheren oder Haken; am mitt-
leren Arm hingt eine Kamera. Zwei
Monitoren, die links und rechts des
OP-Tisches von der Decke hingen,
zeigen, was sie gerade aufnimmt: ein
gestochen scharfes Bild aus dem In-
neren des Patienten. Bei einer offenen
Operation mit einem grofien Schnitt
in der Bauchdecke hatten die Chirur-
gen freie Sicht auf ihr Arbeitsfeld. Bei
einem sogenannten laparoskopischen

Eingriff wie heute dagegen sind sie
ganz auf die Bilder angewiesen, die
ihnen die Kamera aus dem Korperin-
neren liefert.

Hightech mit vielen Vorteilen

Mit leisem Zischen 6ffnet sich die Tiir
des Operationssaals. Ein hochgewach-
sener, schlanker Mann tritt ein: Profes-
sor Markus Hohenfellner, Arztlicher
Direktor der Urologischen Universi-
tatsklinik Heidelberg. Er wird die Ope-
ration durchfiihren. ,Alles klar?“, fragt
er, blickt in die Runde und nickt den
Anwesenden zu. Dann geht er ziel-
strebig vorbei am Operationstisch und
lasst sich vor einem grofien grauen
Kasten in der hinteren Ecke des
Raumes nieder: dem Steuerpult des
Da-Vinci-Systems. Von hier aus -
knapp drei Meter von seinem Pa-
tienten entfernt — muss Hohenfellner
den Operationsroboter lenken, dafiir
sorgen, dass er im richtigen Moment
die richtigen Bewegungen ausfiihrt. Er
legt seine Hande auf zwei kompliziert
aussehende Handgriffe unter dem

Das Da-Vinci-Operationssystem besteht aus drei Teilen: Vom Steuerpult aus (links) lenkt der Arzt die Bewegungen des
eigentlichen OP-Roboters (Mitte). Auf dem , Vision Cart" (rechts) stehen wihrend der Operation unter anderem Bildschirme
fur die Assistenzdrzte.
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Pult. Sie sind so angebracht, dass sie
in allen Raumrichtungen bewegt
werden koénnen. Die Handbewegun-
gen des Operateurs werden unmit-
telbar in Bewegungen der Roboter-
arme Ubersetzt, allerdings nicht maf3-
stabsgetreu. Grofle Bewegungen am
Steuerpult 16sen gleichgerichtete, aber
deutlich kleinere Bewegungen der In-
strumente im Korper des Patienten
aus. So kann der Chirurg die Zangen
und Scheren selbst bei kleinsten Be-
wegungen von wenigen Millimetern
noch prazise steuern. Sehr Kkleine
Bewegungen - Dbeispielsweise ein
leichtes Zittern der Hinde — werden
dagegen nicht tbertragen. Durch
zwei handtellergrofle Fenster im
Steuerpult sieht der Operateur zu-
dem alles, was die beiden Linsen der
Kamera aufnehmen, als dreidimensio-
nales Bild. ,Das Operieren mit dem Ro-
boter ist deutlich angenehmer als eine
klassische Laparoskopie, berichtet
Hohenfellner, , die Sicht ist viel besser,
auflerdem kann man im Sitzen arbei-
ten.“ Der Komfort fiir den Operateur
war freilich nicht der Hauptgrund fiir
die Anschaffung des 1,6 Millionen Euro
teuren Da-Vinci-Systems. Vor allem
die Patienten profitieren von der
modernen Operationsmethode. Dank
der dreidimensionalen Sicht und der
guten Beweglichkeit der Instrumente
kann der Chirurg praktisch genauso
gut operieren wie bei einer Operation
mit ge6ffneter Bauchdecke — ohne den
Bauch tatsdchlich aufschneiden zu
miissen. Den Patienten bleiben da-
durch grofle Narben erspart und sie
verlieren weniger Blut. Gerade mal1o0o
Milliliter Blutverlust wird die Ands-
thesistin am Ende dieser Operation
vermelden. Aufierdem erholen sich die
Patienten schneller von dem Eingriff
und kénnen eher wieder zum norma-
len Alltag tbergehen. ,Die meisten
Menschen, die wir mit dem Da Vinci

operieren, kéonnen schon am dritten
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Tag nach der Operation wieder nach
Hause", bestétigt Hohenfellner. ,,Aber
wichtiger als die Technik ist, wer den
Eingriff durchfithrt. Das Ding hier hat
keinen Autopiloten.” Er beugt sich
nach vorn iiber das Steuerpult und legt
den Kopf auf ein Stirnpolster iiber den
Sichtfenstern. Seine Stimme klingt
jetzt gedampft, als wiirde er in einen
leeren Eimer sprechen: ,So, los geht’s,
fangen wir an!“

Maschinen-Akrobatik

Im nichsten Moment erwacht der
Roboter aus seiner Erstarrung. Wie
von Geisterhand beginnen sich die
drei Arme iiber dem Operationstisch
zu bewegen. Ruckartig drehen oder
schwenken sie ein Stiick um eines
ihrer zahlreichen Gelenke, verharren
Sekundenbruchteile und zucken dann
in die nachste Position. Meist sind es
nur kleine Bewegungen, nur ab und zu
vollzieht einer der Arme einen grofRe-
ren Kreis durch die Luft. Dann miissen
die Assistenten neben dem OP-Tisch
ausweichen, um nicht mit dem Robo-
ter zusammenzustoflen. Die Folie, in
die der Da Vinci eingepackt ist, knis-
tert leise bei den Bewegungen, sonst
arbeiten die Roboterarme vollig laut-
los. Nur ein immer wiederkehrender
Piepton klingt durch den Saal und

verkiindet den ruhigen, gleichmafi-
gen Herzschlag des Patienten. Ab und
zu gibt Markus Hohenfellner Anwei-
sungen an seine Assistenten - auf
Englisch; die beiden sind Gastérzte aus
dem mittleren Osten. Sie gehodren zu
den zahlreichen Medizinern, die jedes
Jahr aus aller Welt nach Heidelberg
kommen, um hier das Operieren mit
dem Da-Vinci-System zu lernen. Die
Heidelberger Urologie ist dafiir eine
gute Adresse, niemand in Deutschland
hat mehr Erfahrung: Schon seit 2004
arbeitet man hier mit dem Roboter;
zunichst nur bei Prostata-Entfernun-
gen, spater auch bei der Operation von
Blasen- und Nierentumoren oder Ein-
griffen im Beckenboden-Bereich. Mitt-
lerweile kommt der Da Vinci etwa
250-mal pro Jahr zum Einsatz. Die
Zahl konnte in den nichsten Jahren
noch steigen: 2010 haben auch die
Arzte der Heidelberger Kopfklinik
das Gerit eingesetzt, um einen Tumor
im Rachen eines Krebspatienten zu
entfernen. Es war deutschlandweit
die erste Da-Vinci-OP im Kopf-Hals-
Bereich, und sicher nicht die letzte.

Eine Reise durch den Korper

Die Operation ist mittlerweile in vol-
lem Gange. Die Werkzeuge greifen und
schneiden, klammern oder verdden
Blutgefdfie und arbeiten sich Stiick
fiir Stiick vorwarts. Die Kamera folgt
ihnen, schwenkt iiber gelbe und weif3e
Strange, rote von Adern durchzogene
Flachen oder silbrig-glanzende Struk-
turen, die an extrem feine und dichte
Spinnweben erinnern. Manchmal geht
es auch wieder ein Stiick zuriick und
an anderer Stelle weiter. Fiir einen
normalen Betrachter ist nicht zu er-
kennen, was genau die Chirurgen




Der Da Vinci im Einsatz: Mit zwei kompliziert gebauten Handgriffen am Steuerpult
(Bild unten) lenkt der Chirurg die Bewegungen des OP-Roboters. Die Operations-
werkzeuge (oben) sind beweglicher als eine menschliche Hand, sie beherrschen auch
feinste Bewegungen wie Nihen und Knoten.

tun oder wo im Kérper sich ihre Ins-
trumente gerade befinden. Markus
Hohenfellner dagegen scheint immer
ganz genau zu wissen, was er vor
sich hat. Ruhig erklart er, welcher
,Plexus“, welche ,Faszie” oder welches
,Nervenbiindel” gerade zu sehen sind,
ohne dabei seine Arbeit zu unter-
brechen. ,Wenn man die Anatomie
nicht perfekt beherrscht, fiigt man
dem Patienten womoglich erheblichen
Schaden zu“, warnt er, wahrend er mit
geschickten, schnellen Bewegungen
die Handgriffe vor sich hin und her
fihrt, ,man muss genau wissen, was
sich in wenigen Millimetern Abstand
befindet, auch wenn man es gerade
nicht sehen kann.“ Seine Handbewe-
gungen erinnern an die eines Ma-
rionettenspielers. Die Werkzeuge auf
dem Bildschirm folgen gehorsam.
Gleichzeitig betatigt er mit den
FifRen verschiedene Pedale, wenn er
die Kamera bewegen oder seine
Werkzeuge unter Strom setzen will,
um kleine Blutgefafie zu verschliefRen.
Die Routine von mehreren hundert
gemeisterten Da-Vinci-Operationen ist

dem Heidelberger Urologen deutlich
anzumerken.

Gegen 11:45 Uhr ist die Prostata end-
lich auch fiir den Laien zu erkennen:
In der Mitte des Bildschirms liegt ein
rot-braunes, kastanienférmiges Etwas.
Das Organ wurde ringsherum von
den benachbarten Korperteilen ab-
getrennt. Die Blutgefifle, die zu ihm
fithren, sind mit einem speziellen Fa-
den zugebunden. Jetzt, so Hohenfellner,
kdme der anspruchsvollste Part. Mit
der Prostata muss auch ein Teil der
Harnrohre entnommen werden, da
diese mitten durch die Vorsteherdriise
hindurch verlduft. Die unmittelbar
dariiber liegende Harnblase darf dabei
nicht verletzt werden, sonst droht dem
Operierten zumindest eine voriiberge-
hende Inkontinenz. Erst nach weiteren
dreiBig Minuten ist der Ubergang
zwischen Blase und Harnrohre, der so
genannte Blasenhals, ebenfalls frei
prapariert —und unbeschadet. Die letz-
ten, entscheidenden Schnitte konnen
gesetzt werden. Von der Greifzange in
eine Art Kescher befoérdert, verlasst die
Prostata auf Nimmerwiedersehen den
Korper. Etwa eine dreiviertel Stunde
spater wird im Korper des Patienten
wieder alles verndht und am rechten
Platz sein; nur seinen Krebs ist dieser
Mann wohl los.

Noch wiahrend der Da Vinci be-
weist, dass er nicht nur hervorragend
schneiden, sondern mindestens eben-
so gut auch ndhen kann, klingelt
das Telefon. Die Kollegen aus der
Pathologie bestatigen den Erfolg der
Operation: Die Gewebeproben, die
rund um die entfernte Vorsteher-
driise noch enthnommen wurden, seien
allesamt frei von Krebszellen. Das
bedeutet, dass mit sehr hoher Wahr-
scheinlichkeit der Tumor vollstandig
entfernt wurde. Um 12:30 Uhr ist der
Eingriff beendet. Markus Hohenfellner
muss sofort weiter. Die néchste Ope-
ration wartet schon im Saal nebenan.
Der Da-Vinci-Roboter hat einen et-
was ruhigeren Arbeitstag als sein
Chef: Er macht erstmal Pause bis
zum Nachmittag. Und der Patient?
Markus Hohenfellner ist optimis-
tisch:, Mit 95-prozentiger Wahrschein-
lichkeit kann er in drei Tagen nach
Hause gehen und dann diese ganze
Geschichte vergessen.”
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Magazin

e Stichwort:

Computertomografie — Dreidimensionales Rontgen

Ein moderner Computertomograf (links). Mit den Schichtbildern, die er liefert (rechts oben), lassen sich rdumliche Darstellungen

des Kérperinnern erstellen (rechts unten).

héufig die Computertomografie (CT). In dem Namen

stecken das altgriechische ,tomds” (Schnitt) und
»graphein” (schreiben) — ein Computer durchleuchtet eine
Person mit Rontgenstrahlen und erstellt daraus Schnitt-
bilder des Korpers. Je dichter ein Korpergewebe, desto
weniger Strahlen lisst es durch und umso ausgepragter
ist der Schatten, den es auf dem Rontgenbild erzeugt.
Auch Tumoren verraten sich oft durch den Rontgen-
schatten, den sie werfen.

Beim einfachen Rontgen wird ein dreidimensionales
Objekt auf eine Flache abgebildet. Deshalb lasst sich nicht
unterscheiden, ob helle Stellen im Rontgenbild durch einen
diinnen Knochen oder eine dicke Fettschicht entstanden
sind, denn die Schatten liberlagern einander. Um dem abzu-
helfen, entwickelte der englische Elektrotechniker Godfrey
Hounsfield vor gut vierzig Jahren eine verbesserte Technik.
Er schickte Rontgenstrahlen aus vielen verschiedenen Rich-
tungen durch den Kérper, um zahlreiche Perspektiven zu
erhalten. Mit einem Computer berechnete er daraus tiber-
lagerungsfreie Schichtbilder des Korpers. Hounsfield baute
den ersten Computertomografen und untersuchte damit
1971 erstmals einen Menschen. Fiir diese Leistung erhielt
er 1979 den Medizin-Nobelpreis, gemeinsam mit dem
US-Physiker Allan McLeod Cormack, der die Algorithmen
zum Berechnen der Bilder als Erster formuliert hatte.

Um Tumoren zu entdecken, nutzen Krebsmediziner
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Die ersten Computertomografen enthielten nur eine Strah-
lenquelle und einen gegeniiberliegenden Messkopf, die ge-
meinsam um den Patienten rotierten. Fiir die Aufnahme
eines einzigen Querschnitts bendtigten sie mehrere Minu-
ten. Heute fahrt der Patient durch einen Ficher aus Ront-
genstrahlen, wobei Detektoren bis zu 640 Schichtbilder
gleichzeitig aufzeichnen.Jede dieser Abbildungen reprasen-
tiert eine ein bis zehn Millimeter dicke Korperscheibe, so
dass eine CT des gesamten Korpers heute weniger als zehn
Sekunden dauert. Aus den einzelnen Schnittbildern lassen
sich dreidimensionale Abbildungen zusammensetzen. Um
die Unterschiede zwischen den verschiedenen Weichteilen
starker hervorzuheben, kann der Arzt dem Patienten vor-
her ein Kontrastmittel spritzen, das die Rontgendichte
von bestimmten Geweben erhoht.

2009 erhielten in Deutschland etwa fiinf Millionen
Menschen eine Computertomografie. Die Untersuchung
nimmt wenig Zeit in Anspruch und liefert kontrastreiche
Bilder vom Korperinneren. Oft zeigen sie Strukturen, die
bei anderen abbildenden Verfahren nicht wiedergegeben
werden. Allerdings wirkt eine relativ hohe Strahlendosis
auf die Patienten: bei einer CT des Rumpfes etwa hundert-
mal so viel wie bei einer einfachen Rontgenaufnahme.
Daher muss der Arzt von Fall zu Fall abwégen, ob der Nutzen
des Verfahrens das Risiko iiberwiegt. Neue Computer-
algorithmen sollen die Strahlenbelastung weiter senken.

Gabi Warnke



ames Bond, der elegante Brite und Frauenverfiihrer, ist

langst einer der bekanntesten Filmhelden. Ob im Welt-

raum oder auf dem Meeresgrund, ob mit Atombomben
oderRontgenbrillen, der Geheimagent meistert die vertrack-
testen Situationen. Er legt seine Gegner mit raffinierter Spe-
zialtechnik lahm, entscheidet rasante Verfolgungsjagden
fiir sich und liefert atemberaubende Stunts ab. Dabei stellt
sich immer wieder die Frage: Ist das wirklich méglich?

Metin Tolan und Joachim Stolze antworten darauf in
dem 2010 erschienenen Taschenbuch ,Geschiittelt, nicht ge-
rithrt. James Bond und die Physik“. Die beiden Physikprofes-
soren an der Technischen Universitat Dortmund untersuch-
ten gemeinsam mit 41 Studenten die spektakuldrsten Sze-
nen aus der Filmreihe. Was ist machbar, welche Tricks sind
notig, uber welche Fahigkeiten miissten der Agent und
seine Gegner verfiigen?

Zuerst beschreiben die Autoren eine Filmszene, dann
berechnen sie, welche physikalischen Krafte unter realen
Bedingungen walten wiirden. Hierfiir ermitteln sie zu-
nachst die physikalischen Eckdaten des Geschehens, die
zum Teil geschitzt werden miissen. Dabei nutzen die Wis-
senschaftler alle verfiigbaren Vergleichswerte — mal die
Schrittlinge von Bond, mal die GrofRe eines Spiegelbilds in
den Augen der Partnerin. Verstandlich und eingangig erkla-
ren Tolan und Stolze, welche Naturgesetze sie bei den Be-
rechnungen berticksichtigen mussten, welche Werte her-
auskommen und inwiefern diese die Szene mehr oder weni-
ger realistisch machen. Das veranschaulichen die Autoren
mit Vergleichen wie ,Damit konnte der Doppelnull-Agent

Geschuttelt,
nicht geruhrt

Tolan, Metin ; Stolze, Joachim (2010):
Geschiittelt, nicht geriihrt : James Bond und
die Physik. Miinchen : Piper Verlag. ISBN:

978-3-492-25847-0. Preis: 9,95 Euro.

auch sehr gut bei den Olympischen Spielen um die Gold-
medaille im 100-Meter-Lauf kimpfen.“

Fur Interessierte kommen am Ende jedes Kapitels noch
die ,Details fiir Besserwisser”, wo die Berechnungen genau-
er aufgefithrt sind. Auch hier ist jeder Fachbegriff erklart
und die Beschreibung moéglichst einfach gehalten. Manch-
mal strengt es ein wenig an, den Darstellungen zu folgen,
speziell wenn mehrere Gréfien eingefiihrt werden. Den-
noch ist das Buch fiir jeden interessant, der wissen mochte,
wozu Mensch und Technik in der Lage sind. Um Freude an
der Lektiire zu haben, muss man weder Physiker noch aus-
gesprochener Bondkenner sein; aufier einigen grundlegen-
den Begriffen wie Kraft oder Geschwindigkeit benétigt
man keine Vorkenntnisse. 77 Abbildungen auf 301 Seiten
veranschaulichen den Buchinhalt, zahlreiche Fufinoten
vermitteln bemerkenswerte Details, Filmfehler werden
unterhaltsam entlarvt. Das Ganze begleiten trockene Kom-
mentare wie , Als Konsequenz wiirde James Bond kurz nach
dem Einschalten der Uhr in seine atomaren Bestandteile
zerlegt werden und verdampfen.”

Unerwartet zeigt sich beim legendaren Wodka Martini
der Nutzen des Buchs fiir die Krebsforschung. Forscher
wiesen nach, dass Schiitteln mehr freie Radikale aus dem
Getrank entfernt als Rithren. Diese aggressiven Stoffe
konnen unter anderem die Tumorentstehung beglinstigen.
Auch wenn Bond sicher kein Gesundheitsfanatiker ist und
die Autoren plausiblere Griinde fiir diese Zubereitungsart
nennen - der Agent beweist selbst mit seinem Lieblings-
drink Weitblick.

Gabi Warnke
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Zwei Forscher vom KIT tiberpriifen das Experiment ,Katrin“. Der gewaltige Aufbau dient dazu, die Masse des Neutrinos zu
bestimmen, des zweithdufigsten Elementarteilchens im Universum.

SERIE: Die Helmholtz-Forschungszentren im Portrat

Das Karlsruher Institut fur Technologie (KIT)

Wer grofRe Fragen in der Naturwissenschaft beantworten will, muss oft enor-
men Aufwand betreiben. Kaum irgendwo zeigt sich das so klar wie am KIT.
Hier laufen die richtig grof8en Experimente, von der Energieforschung bis hin

as Forschungsareal konnte als
D kleine Stadt durchgehen. Zwei

Kilometer lang und einen Ki-
lometer breit ist es, die Institute ange-
ordnet wie Wohnblocke, dazwischen
ein Straflennetz mit Kreisverkehren.
Auf dem zentralen Platz ragt ein méach-
tiger Turm in die Hohe, wie eine Kir-
che im Stadtzentrum. Er diente einst
als Abluftkamin fiir den benachbarten
Forschungsreaktor.

Etwa viertausend Leute arbeiten
auf diesen zwei Quadratkilometern
nahe Karlsruhe. Bis vor Kurzem hief}
die Anlage noch ,Forschungszentrum
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Karlsruhe®. Vor zwei Jahren fusionier-
te sie mit der Universitat Karlsruhe,
die ein paar Kilometer siidlich liegt.
Beide Institutionen verschmolzen zum
,Karlsruher Institut fiir Technologie®
(KIT), Europas grofter Forschungs- und
Lehreinrichtung. Die Mitarbeiter be-
fassen sich mit einem enormen The-
menspektrum, von Astrophysik liber
Energietechnik, Klima und Umwelt bis
zu neuen Verkehrssystemen. Eine her-
ausragende Rolle spielen die Ener-
gieforschung und die Nanotechnolo-
gie — auf beiden Feldern will das KIT
eine weltweit sichtbare Rolle spielen,

zur Teilchenphysik.

in der Energieforschung sogar die fiih-
rende Einrichtung Europas werden.

Alles unter einem Dach

Gelingen soll das durch Exzellenz und
Qualitat, indem KIT die besten For-
scher der Welt anzieht. Gelingen soll
das aber auch durch Masse. Nach der
Fusion des Forschungszentrums und
der Universitat ist ein gewaltiges Ge-
bilde entstanden mit neuntausend
Mitarbeitern und 700 Millionen Euro
Jahresetat. ,Wir erhoffen uns davon
internationale Sichtbarkeit, eine mog-



lichst breite Aufstellung in unseren
Forschungsfeldern und eine bessere
Verzahnungvon Lehre und Forschung®,
sagt Joachim Hoffmann, der am KIT
den Bereich Kommunikation leitet.

In der Energieforschung will das
KIT die gesamte Bandbreite abdecken.
Wie man Energie erzeugt, umwandelt,
verteilt, sparsam einsetzt und dabei
simtliche Umwelteinfliisse bertick-
sichtigt — all das soll unter einem Dach
erforscht werden. Einen kleinen Aus-
schnitt davon zeigt Hoffmann bei ei-
ner Fahrt Uiber das Areal. Er kurvt mit
dem Auto zwischen Gebdudekomple-
xen hindurch, vorbei an einer stark ge-
sicherten Anlage zum Verglasen von
Atommiill, vorbei an riesigen Druck-
behailtern, in denen Wasserstoff-Ex-
plosionen untersucht werden, und hilt
schliefdlich vor einer Baustelle. Hier
entsteht die ,biolig“-Versuchsanlage,
die Holz und Stroh in Biosprit verwan-
deln soll. Bisherige Methoden, um
Biosprit zu erzeugen, nutzen 6l- oder
zuckerhaltige Energiepflanzen wie
Raps und Zuckerrohr; sie verwerten
nur einen kleinen Teil der Pflanze und
lassen den Rest ungenutzt. Die ,bio-
liq“-Anlage aus Karlsruhe ist darauf
ausgelegt, die gesamte Pflanze zu ver-

werten, was pro Anbaufliche mehr
Biokraftstoff abwirft.

Bereits fertig sind der gewaltige
Schredder der Anlage, der Stroh in
kleine Schnipsel zerkleinert, sowie die
Maschinen der ersten Prozess-Stufe,
die das Stroh bei hohen Temperaturen
verfliissigen. Die Strohschnipsel wer-
den mit Sand vermengt und auf 500
Grad Celsius erhitzt. Dabei entsteht ein
Gemisch aus Ol und Koks, ein »Slurry®.
Der soll anschliefend weiterverarbei-
tet werden zu Synthesegas, aus dem
man alles Mogliche machen kann -
eben Biosprit, aber auch Grundstoffe
fiir die chemische Industrie. ,Die tech-
nischen Vorrichtungen, die das Syn-
thesegas erzeugen, reinigen und ver-
arbeiten, bauen wir gerade auf; bis
2013 soll die gesamte Anlage laufen”,
sagt Hoffmann. Er holt ein Schraubglas
hervor, in dem etwas Slurry schwappt:
eine schwarzbraune, zihe Pampe, die
nach Raucherschinken riecht.

Stahlmonstrum auf Stiitzen

Einige hundert Meter weiter entsteht
ein weiterer Grof3versuch. Dort geht es
nicht um Energietechnik, sondern um
die grundsatzliche Beschaffenheit der

Die biolig-Anlage soll Stroh und Holz in Sprit verwandeln. Zum Teil bereits fertig,

soll sie bald komplett in Betrieb gehen.

Welt. Das Experiment ,Katrin“ (Karls-
ruher Tritium Neutrino Experiment)
hat zum Ziel, die Masse des Neutrinos
zu bestimmen, des zweithdufigsten
Elementarteilchens im All. Dazu ha-
ben die Forscher eine gewaltige Appa-
ratur aufgebaut, eine Halle mit ver-
schlungenen Rohrgebilden, dutzende
Meter lang, und einem riesigen Stahl-
tank, der wie ein Luftschiff aussieht
und auf maéchtigen Stiitzen ruht. 25
Meter lang ist er, zehn Meter im Durch-
messer und 200 Tonnen schwer. Thn
umgibt ein Gerippe aus Stahltragern,
Spulen und Kabeln. Schimmerndes
Metall bis hoch zur Decke, akustisch
untermalt von pfeifendem Maschi-
nendrohnen.

Die Forscher speisen schweren Was-
serstoff (Tritium) in die Apparatur.
Dort zerfallt er radioaktiv, wobei ein
Neutron sich aufspaltet in ein Proton,
ein Elektron und ein Neutrino. Die Zer-
fallsenergie geht auf das Elektron und
das Neutrino iiber. Um die Masse des
Neutrinos zu bestimmen, miisste man
seine Energie messen — das geht aber
nicht, denn Neutrinos durchdringen
Materie beinahe ungehindert und
fliegen durch Messgerdte einfach
hindurch, als wiren diese nicht vor-
handen. Deshalb messen die Wissen-
schaftler die Energie des Elektrons und
ermitteln die Differenz zur Zerfallsen-
ergie — dieser Rest entspricht der
Neutrino-Energie und erlaubt Riick-
schliisse auf die Neutrinomasse.

Wozu die Miihe? ,Zum Beispiel, um
die frihe Strukturbildung im Weltall
zu erkldren“, sagt Lutz Bornschein
vom KIT-Institut fiir Kernphysik.
Vor langer Zeit haben die Neutrinos
vermutlich dabei mitgewirkt, jene
Materieklumpen hervorzubringen, aus
denen spater die Galaxien entstan-
den. ,Diesen Prozess mochten wir bes-
ser verstehen und dafiir brauchen wir
die genaue Masse des Neutrinos®, er-
klart Bornschein. Obwohl das Experi-
ment ,Katrin® im Zeitplan um einige
Jahre zuriickliegt, ist er optimistisch,
dass es bald losgehen kann: ,Noch
in diesem Jahr wollen wir mit den
Tests beginnen.“

Frank Schubert
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Preise und Auszeichnungen

Dr. Matthias Baumhauer ist einer von fiinf Wissenschaftlern, die den Ruprecht-Karls-Preis
2011 bekommen haben. Baumhauer forscht am Deutschen Krebsforschungszentrum in der Ab-
teilung ,Medizinische und Biologische Informatik®. Er erhielt die Auszeichnung fiir den Ent-
wurf eines computergestiitzten Systems, das den Arzt bei Schliisselloch-Operationen unter-
stiitzt. Das System hilft, Bewegungen der Organe in Echtzeit zu erkennen und zu kompensie-
ren, und macht verdeckte Strukturen wie Blutgefafie oder Tumoren sichtbar. Mit dem Rup-
recht-Karls-Preis wiirdigt die Stiftung Universitat Heidelberg herausragende wissenschaftli-
che Publikationen junger Forscher. Einmal im Jahr werden fiinf publikationsfahige wissen-
schaftliche Erstlingswerke ausgezeichnet, meist Dissertationen, wobei die Preissumme jeweils

5000 Euro betrigt.

Dr. Béla Paisz, Leiter der Nachwuchsgruppe ,Computational Proteomics®, ist in Denver (USA)
mit der Biemann-Medaille 2011 ausgezeichnet worden. Den mit 5000 Dollar dotierten Preis
verleiht die Amerikanische Gesellschaft fiir Massenspektrometrie. Béla Paisz erforscht, wie
Proteine und ihre Bruchstiicke mit Hilfe der Massenspektrometrie identifiziert werden kon-
nen. Mit diesem Verfahren klaren Wissenschaftler auf, welche Proteine in Lebewesen oder Kor-
perfliissigkeiten vorkommen. Die Proteine zerfallen dabei in kleine Teile (Peptide und deren
Bruchstiicke), deren Masse im Massenspektrometer gemessen wird. Die hierbei gewonnenen
Informationen setzen die Forscher anschlief3end wie Puzzleteile zusammen, um die vollstindi-
gen Proteine zu rekonstruieren. In seiner preisgekronten Arbeit hat Béla Paisz verschiedene
Regeln beschrieben, nach denen Peptide im Massenspektrometer zerfallen. Diese Regeln er-
moglichen es, bessere Computermethoden fiir die Erkennung von Proteinen zu entwickeln.

Dr. Christina Reufsteck hat den 1. Wissenschaftspreis der Deutschen Gesellschaft fiir Senologie
(DGS) bekommen. Die Preissumme betragt 5000 Euro. Reufsteck, die in der Arbeitsgruppe
,Toxikologie und Chemotherapie“ promoviert hat, nahm den Preis stellvertretend fiir
eine Arbeit entgegen, an der deutsche und israelische Wissenschaftler beteiligt waren
(im Rahmen einer Zusammenarbeit zwischen dem Deutschen Krebsforschungszentrum und
dem israelischen Ministry of Science and Technology). Christina Reufsteck untersuchte
Brustkrebszellen, in denen bestimmte Gene ausgeschaltet waren, die mit der Metastasen-
bildung zusammenhingen. Sie beobachtete, dass nach dem Ausschalten der Gene die Zellen
nur noch eingeschrinkt wandern und bei Ratten weniger Skelettmetastasen hervorbringen.

Dr. Tobias Bauerle hat den Wilhelm-Conrad-Réntgen-Preis 2011 erhalten. Die Deutsche Ront-
gengesellschaft Uibergab ihm den mit 10 000 Euro dotierten Preis auf dem diesjahrigen
deutschen Rontgenkongress in Hamburg. Biuerle leitet am Deutschen Krebsforschungszent-
rum die Arbeitsgruppe ,Molekulare Bildgebung” und arbeitet daran, Vorgénge in Knochen-
metastasen sichtbar zu machen, ohne dass Gerate in den Kérper des Patienten eindringen
miissen (nicht-invasiv). Knochenmetastasen bewirken ab einer gewissen Grofie, dass sich
neue Blutgefafie bilden, die die Metastase mit ausreichend Nahrstoffen und Sauerstoff versor-
gen. Biuerle konnte bei Ratten zeigen, dass diese Blutgefafineubildung mit der Zerstérung der
Knochensubstanz einhergeht. Daraus ergeben sich neue Anséatze, um die Diagnose und Thera-
pie von Knochenmetastasen zu verbessern. Der Wilhelm-Conrad-Rontgen-Preis wiirdigt die
Arbeiten von Dr. Tobias Béuerle, die er in seiner Habilitationsschrift zusammengefasst hat.
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