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Armut und Krebs
Funktionelle Genomanalyse
Drittmittel in der
Forschungsfinanzierung




Krebsforschung beschreitet oft ungewdohnliche Pfade:
Menschliches Haar (Titelbild: speziell angefdrbter Haarfol-
likel in mikroskopischer Aufnabme) dient als Modellsystem
[fiir die Entstebung von Hauttumoren.

Riickseite: Gentechnisch verdnderte Pflanzen kénnten
zuktinftig als Biofabrik fiir Medikamente dienen.

Editorial

Armut bedingt schlechte medizinische Versorgung,
ungesunden Lebensstil und geringe selbstverant-
wortliche Gesundheitsvorsorge. Armut ist inso-
fern weltweit einer der wichtigsten indirekten Risi-
ko-Faktoren fiir die Entstehung von Krebs. Auch
in Deutschland ist Armut in den letzten Jahren
wieder ein Thema geworden. Insgesamt gelten
hierzulande etwa 7,2 Millionen Menschen als
»2arm*“. Armut bedeutet Unterversorgung und for-
dert eine Reihe von Krankheiten, darunter auch Krebs.
Gesundheitspolitik ist insofern eng mit Sozialpo-
litik verkniipft. Diese Zusammenhinge aufzuzei-
gen, ist Gegenstand des Artikels von Gerhard Tra-
bert in dieser Ausgabe.

Um alle klinisch relevanten, neu erarbeiteten oder
bewihrten Methoden in Diagnostik und Thera-
pie dem Burger noch schneller zuginglich machen
zu konnen, hat der Krebsinformationsdienst neben
dem Telefondienst, dem Internet und einer Bro-
schiirenserie jetzt zusitzlich unter der Adresse
krebsinformation@dkfz.de einen E-Mail-Service
eingerichtet, mit dem anonyme, schriftliche
E-Mail-Anfragen zu Krebs von geschulten KID-
Mitarbeitern schriftlich beantwortet werden — ein
weiterer Schritt zur ,Demokratisierung des Wis-
sens‘.

Noch sind wir weit entfernt von praktischer
Gesundheitsinformation, die sich aus Ergebnis-
sen der Genomforschung ableiten lisst. Viel wis-
senschaftliches Engagement wird dafiir benotigt,
die Funktion der Gene zu definieren und ihre
individuellen Aktivititsmuster zu erforschen, deren
Kenntnisse zum Beispiel zu einer gezielteren
Krebstherapie fithren konnten. Dieses Ziel strebt
die Abteilung Funktionelle Genomanalyse, die in
Leinblick® portraitiert wird, mit der Entwicklung von
speziellen Chips an, die bei der genaueren Ana-
lyse von Genen helfen sollen. Die Ausgabe berich-
tet auch Uber Pflanzen als Bioreaktoren fur die
Entwicklung neuartiger Medikamente — ein Traum
der Wissenschaftler seit Jahrzehnten. Und schlieRR-
lich informiert sie tiber die Entdeckung der Mecha-
nismen flr das Training der Immunabwehr in der
Thymusdriise, mit der die Forscher dem Ziel, die
korpereigene Immunabwehr kontrolliert in der
Krebstherapie einsetzen zu konnen, hoffen, einen
kleinen Schritt nihergekommen zu sein.
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Chips fir die Genomforschung

Jorg Hoheisel und seine Mitarbeiter untersuchen die Funktion der Gene

,Den Namen ,Funktionelle Genomanalyse‘ haben
wir fur unsere Abteilung nattrlich ganz bewusst
gewihlt®, sagt Dr. Jorg Hoheisel. ,Es war abzuse-
hen, dass nach der Entschliisselung des mensch-
lichen Erbgutes die Suche nach den Funktionen der
Gene losgehen wiirde.“ Wie richtig er damit lag,
zeigt die lange Liste von Projekten, die vom Bun-
desforschungsministerium gefordert werden. Denn
nachdem in Deutschland die Analyse des mensch-
lichen Erbguts erst mit Verzogerung begonnen
wurde, will man wenigstens in dieser wichtigen zwei-
ten Phase des Genomprojekts vorn mitspielen.
Jetzt flieRt endlich soviel Geld, dass wir zumin-
dest konkurrenzfihig sind“, so Hoheisel. Und auch
das Deutsche Krebsforschungszentrum nimmt die
Genomforschung ernst: Ein eigenes Gebidude wird
derzeit fir die verschiedenen Gruppen des Zen-
trums errichtet, die auf diesem Gebiet arbeiten.
Ende des Jahres soll es bezugsfertig sein. ,Wir
sind nattrlich froh, endlich mehr Platz zu haben*,
freut sich Abteilungsleiter Hoheisel fiir seine 34 Mit-
arbeiter, die derzeit noch ziemlich beengt in vier
Laborriumen eines provisorischen Gebiudes
untergebracht sind. ,Wichtiger aber noch ist das
Gespriach auf dem Gang, mit Kollegen, die
momentan noch einen Kilometer weit entfernt im
Haupthaus arbeiten.*

Schon jetzt sind die Wissenschaftler der Abteilung
,2Funktionelle Genomanalyse“ begehrte Gesprichs-
und Projektpartner. Denn ihr Spezialgebiet sind
die so genannten DNS-Chips, und das sind kei-
neswegs die neuesten Knabbereien aus Dr. Gen-
technikers Versuchskiiche.  Es handelt sich um
kleine Glasplittchen, zum Beispiel Objekttriger,*
erklirt Jorg Hoheisel, ,auf denen in einem geord-
neten Raster Bruchstiicke von DNS verankert sind,
und zwar bis zu 40000 Stiick.“ DNS steht fiir Desoxy-
ribonukleinsidure, die Substanz, aus der die Erbin-
formation besteht. Die zu untersuchende Nukleinsiure,
,Sonde“ genannt, wird mit Fluoreszenzfarbstoffen
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markiert und auf den Chip
gegeben. Sonden-Molekiile,

die keinen komplementiren ﬂ
SPartner” auf dem Chip fin-

den, werden weggewaschen. \J

Ein Laserdetektor zeichnet die "
Leuchtsignale auf, die anzei- |

gen, wo sich die Sonden- B '

DNS an die DNS des Chips
angelagert hat. Die ent-

sprechende Rasterposition gibt Auskunft Giber die
Identitit der Sequenz, die Signalintensitdt Giber die
Menge der an dieser Stelle gebundenen Molekiile.
Eine spezielle Bildverarbeitungs-Software wertet
das gesamte Mosaik von Fluoreszenzsignalen auf
dem Chip aus.

Den Chips ist es egal, woher die DNS stammt:
,Die Technologie eignet sich eigentlich fiir jeden
Bereich, in dem Lebewesen eine Rolle spielen®, pro-
phezeit Jorg Hoheisel. ,1991 fand in Moskau die
allererste Chip-Konferenz statt, erinnert er sich. ,Da
waren wir vielleicht 30 Kollegen und jeder kann-
te jeden. Heute gibt es beinahe jede Woche ein Chip-
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Meeting mit hunderten von Teilnehmern!“ Hohei-
sel war ein Mann der ersten Stunde: Die Zeit nach
seiner Promotion verbrachte er am Imperial Can-
cer Research Fund in London, wo er bei Hans
Lehrach erste Experimente zur ,Array-Technologie®
durchfiihrte. 1993 kam er ins Deutsche Krebsfor-
schungszentrum und bildete zunichst eine ,Ein-
Mann-Arbeitsgruppe®. Viereinhalb Jahre spiter,
1997, bewerteten externe Gutachter Hoheisels
Arbeiten so positiv, dass ihm die Leitung einer
Abteilung angeboten wurde.

Dass er seinem Steckenpferd, den DNS-Chips tiber
ein Jahrzehnt treu geblieben ist, liegt an ihren bei-
nahe unbegrenzten
Moglichkeiten. Die
ahnt man, wenn man

In der Genomforschung
arbeiten Mensch und
Maschine Hand in Hand:
Die Mitarbeiter der
Abteilung Funktionelle
Genomanalyse planen die
Versuche und bereiten die
zu untersuchenden Mate-
rialien vor, Roboter tiber-
nebmen die Beschichtung
der Chips (oben Mitte)
und deren Auswertung =
(rechts oben). P E

sich in der Abteilung umschaut: Einige Wissen-
schaftler arbeiten an ,Ganz-Genom-Chips*, das
heifdt, sie bringen die gesamte Erbinformation
eines Organismus auf den Chip, zum Beispiel die
der Fruchtfliege Drosophila, der Bickerhefe, der
Ackerschmalwand — einer kleinen Pflanze — oder
des Erregers der Schlafkrankheit. ,Drosophila hat
an sich erstmal nichts mit Krebsforschung zu tun®,
gibt Jorg Hoheisel zu, ,aber da lernen wir, wie
ein Organismus funktioniert, und viele Funktionen
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in Zellen der Fruchtfliege gibt es auch beim Men-
schen.“ Wichtige Grundlagenforschung also, denn
nur wenn man versteht, wie eine gesunde Zelle arbei-
tet, kann man erkennen, was in einer Krebszelle
falsch lduft. Hierfir haben die Forscher einen
,Krebs-Chip“ entwickelt: Er enthilt rund 15 000
menschliche Genfragmente, von denen bekannt ist,
dass sie bei Tumoren eine Rolle spielen. Da nicht
bei jedem Patienten die gleichen Gene aktiv sind
— nicht einmal dann, wenn es sich um den gleichen
Krebstyp handelt — konnte die Kenntnis des per-
sonlichen Aktivititsmusters nicht nur zu einer
genaueren Diagnose, sondern auch zu einer
gezielteren Therapie fiihren.

Ganz neu im Spektrum sind ,Antikorper-Chips®, auf
denen statt DNS Abwehrstoffe des Immunsystems
verankert sind, die die Pro-
dukte der Krebsgene erken-
nen: Ziel ist hier die Friher-
—~ kennung von Tumoren in
einem Stadium, in dem ein
Patient noch keine Beschwer-
den versptuirt, bestimmte
Krebsgene aber schon aktiv
sind. Eine Blutprobe wirde
gentigen, um einen Tumor so
frih zu entdecken, dass er
noch gut behandelbar ist.
Andrea Bauer, Anette Jacob
und Ole Brandt konzentrie-
ren sich zusammen mit Klini-
kern der Universitit Ulm beispielsweise auf Bauch-
speicheldrisenkrebs, weil der normalerweise viel
zu spit entdeckt wird. Und dann gibt es noch den
Chip, mit dem in Kldranlagen nach Bakterien
gefahndet werden soll. ,Spezifische Erbgutab-
schnitte dieser Bakterien werden auf dem Chip
fixiert“, erkliart Hoheisel das Prinzip. ,Aus dem
Klirschlamm wird eine Probe entnommen, und
wenn die schidlichen Bakterien in der Probe ent-
halten sind, gibt es auf dem Chip ein Signal.“ So
sollen die Bakterien nachgewiesen werden, bevor
sie sich explosionsartig vermehren und alle ande-
ren Mikroorganismen Uberwuchern konnen.
,2Sonst muss die Kliaranlage unter Umstinden abge-
schaltet werden, mit allen Folgen, 6kologisch und
okonomisch.“

Dass die DNS-Chips so gut funktionieren, liegt an
der Struktur der Erbsubstanz: Sie sieht aus wie
eine lange Leiter mit vielen Sprossen, die aus Paa-
ren der vier verschiedenen DNS-Bausteine — auch
Basen genannt — Adenin, Guanin, Cytosin und
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Dr. Jorg Hobeisel (links) und seine
Mitarbeiter (rechts) sind mit ibren
DNS-Chips begebrte Kooperations-
partner bei der Aufkidirung der
Funktion von Genen. Die an die
Chip-DNS gebundene Sonden-DNS
ldisst ein Mosaik aus Fluoreszenz-
signalen entsteben (Hintergrund).

Thymin bestehen. Teilt man die Leiter, entstehen
zwei Hilften, deren Sprossenteile, ineinander pas-
sen wie der Schlissel ins Schloss, denn Adenin
passt nur zu Thymin, Cytosin ausschlieBlich zu
Guanin. Befestigt man auf dem Chip nun die eine
Hilfte der DNS-Leiter, kann man aus einer Probe
das passende Gegenstiick fischen. Die Analyse
ist so genau, dass die Forscher nicht nur heraus-
finden konnen, ob ein bestimmtes Stiick — als
Stellvertreter fiir einen Organismus wie beim ,Klir-
anlagen-Chip“— uUberhaupt vorhanden ist. Sie
sehen auch, ob das Gen einen Fehler, eine Muta-
tion aufweist. Und sogar quantitative Aussagen
lassen die Chips zu: Um die Aktivitit der Gene
zu bestimmen, benutzen die Forscher als Probe nicht
die DNS, sondern die Boten-RNS. Die RNS — Ribo-
nukleinsiure — entsteht im Zellkern, wenn ein
bestimmtes Gen abgelesen wird. Sie ist die Bau-
anleitung fiir Proteine. ,Findet man besonders viel
einer bestimmten Boten-RNS, bedeutet das, dass
das entsprechende Gen sehr aktiv ist. Wenn es
sich dann um ein Gen handelt, das normalerwei-
se nicht so oft abgelesen wird, wird es spannend”,
erkldrt Dr. Marcus Frohme. Er leitet das Projekt
,2MausExpress“, eine Zusammenarbeit mit Wis-
senschaftlern des GSF-Forschungszentrums fir
Umwelt und Gesundheit. ,Die Miinchner Kollegen
haben im Tierlabor eine Reihe von genetisch ver-
dnderten Midusen. Einige davon fallen auf, sie sind
zum Beispiel taub, haben einen Knickschwanz
oder entwickeln besonders hiufig Krebs. Und wir
hier in Heidelberg wollen herausfinden, welche der
rund 50 000 bekannten Mausgene fiir das auffil-
lige Erscheinungsbild verantwortlich sind.“ Dazu
bringen Frohme und seine Mitarbeiter moglichst
viele der bekannten Mausgene auf einen Chip
auf. Aus den auffilligen Miusen isolieren sie deren
Boten-RNS und geben sie auf den Chip. Mit etwas
Gliick stoRRen sie auf Gene, die aktiver sind als in
normalen Miusen oder solche, die ganz abge-
schaltet sind. Diese sind dann eventuell fiir das ver-
dnderte Erscheinungsbild verantwortlich.

Die Doktorandin Simone Wiirtz arbeitet an einem
,2Brustkrebs-Chip“: Mit seiner Hilfe soll bei Risi-
ko-Patientinnen, deren Mutter oder Schwester an
Brustkrebs erkrankt ist, untersucht werden, ob
das Gen BRCA1 Fehler aufweist. Verinderungen
in diesem Gen wurden als Mitursache von Brust-
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krebs identifiziert. Bisher wird dazu
das gesamte Gen Base flir Base ent-
schlisselt. Bei 6 000 Bausteinen eine
langwierige Sache. ,Es gibt aber
Basen, die besonders hiufig feh-
lerhaft verindert sind, so genannte
SNPs, ausgesprochen ,Snips“, und
deswegen wire es praktisch, wenn
man zunichst direkt nach deren
Zustand schauen konnte.“ Simone
Wiirtz verankerte daher einige hiu-
fige Varianten des BRCA1-Gens auf
dem Chip. Anschlielend fuigte sie die
Probe mit dem Gen der jeweiligen
Patientin dazu. Und war enttduscht:
,Die Empfindlichkeit der Chips
reichte einfach nicht aus, um
genaue Ergebnisse zu liefern®,
erklirt die Forscherin, ;und deshalb
musste ich nach Alternativen
suchen.“ Die fand sie in der Fachli-
teratur:  Primer-Extension“ nennt
sich das komplizierte Verfahren, bei dem nur kur-
ze Stiickchen des BRCA1-Gens, so genannte ,Pri-
mer“, auf dem Chip verankert werden. Die ent-
halten jeweils eine der Verinderungen, und zwar
immer am Ende des Primers. ,Jetzt gebe ich die Pro-
be der Patientin dazu und ein Enzym, das den
Primer vor Ort, also auf dem Chip, verlingert. Das
klappt nur dann, wenn das BRCA1-Gen der Pati-
entin zu hundert Prozent an den Primer bindet. Vor
allem die Enden mussen passen, sonst kann das
Enzym nicht arbeiten.“ Auf diese Weise erreichte
Simone Wiirtz endlich die notwendige Genauig-
keit.
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,2Nattrlich muss bei einer so jungen Technologie
wie die der DNS-Chips noch vieles ausprobiert
und verbessert werden,“ erklirt Hoheisel. ,Daftiir
sind wir gerade auf diesem Gebiet ziemlich gut und
haben schon einige Patente angemeldet.“ Zum
Beispiel fiir Techniken, mit denen die DNS effek-
tiver an den Chip bindet, mit denen die Probe
nachzuweisen ist, auch ohne radioaktive oder
farbliche Markierung, oder mit denen mehrere
Reaktionen in einem Schritt durchgefiihrt werden
konnen. Teilweise wurden fiir die Patente schon
Lizenznehmer gefunden, ,wir verdienen sogar
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schon Geld damit®, freut sich der Abteilungsleiter.
Denkt Hoheisel bei soviel Erfolg nicht dartiber
nach, sich selbststindig zu machen?  Eine eigene
Firma zu griinden, gehort heute ja fast zum guten
Ton. Natirlich habe ich auch schon dartiber nach-
gedacht. Aber letzten Endes scheitert die Idee
immer daran, dass mir die Wissenschaft einfach zuviel
Spaf macht! Klar, ich muss auch hier Ergebnisse
bringen, aber es bleibt eben mehr Freiraum zum
Ausprobieren, und den will ich nicht missen!®

Stefanie Seltmann
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Armut und Krebs

Hoheres Krebsrisiko bei sozial benachteiligten Menschen

Armut ist schlecht fiir die Gesundheit. Wie zahl-
reiche, besonders im Ausland durchgefiihrte Unter-
suchungen belegen, besteht ein Zusammenhang
zwischen Armut — im Sinne des Lebenslagenkon-
zeptes (sieche Kasten S. 9) —und der Entstehung sowie
dem Verlauf von Krebserkrankungen. Besonders
trifft dies fir End- und Dickdarm-, Leberzell-,
Bronchial- sowie fiir Kopf/Hals-Tumoren zu. Der
Zusammenhang zwischen Armut und Krebs wird
aber bisher von Politik und Offentlichkeit nur
wenig wahrgenommen.

Armut wirkt als negativer Verstirker der wesent-
lichen Risikofaktoren fiir die Krebsentstehung, die
schon seit Jahrzehnten bekannt sind. Tabak- und
Alkoholkonsum, Ernihrungsgewohnheiten, Bewe-
gungsmangel und psychosozialer Stress sind hier
hervorzuheben. Besonders der letztgenannte
Aspekt, hervorgerufen zum Beispiel durch Arbeits-
losigkeit, schlechte Wohnbedingungen, Verschul-
dung, einschneidende Lebensereignisse wie den
Tod des Ehepartners, der Eltern oder eines Kindes,
wurde bisher zuwenig bei der Entstehung von
Krebserkrankungen berticksichtigt.

Fine britische Untersuchung an 119 Frauen, die wegen
eines verdichtigen Knotens in der Brust unter-
sucht wurden, ergab, dass Frauen, die in den ver-
gangenen fiinf Jahren einen schweren Schick-
salsschlag in der Familie erlitten hatten, ein
zehnfach erhohtes Risiko tragen, an Brustkrebs
zu erkranken. Auch Risikoverhalten wie Tabak-
und Alkoholkonsum muss in diesem Zusammen-
hang gesehen werden. Wir wissen von uns selbst,
wie schnell personliche Krisen und Frustrationen,
zum Beispiel Beziehungskonflikte oder Arbeits-
platzverlust, zu vermehrtem Essen, Trinken oder
Rauchen als Kompensation und Ablenkung
fihren. Dieses individuelle Risikoverhalten als
allein selbstverschuldetes Gefihrdungsverhalten
zu interpretieren, wire aber zu einfach.

Auch Umweltfaktoren spielen bei der Krebsentstehung
eine wichtige Rolle. So ist bekannt, dass viele kin-
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derreiche Familien oder alleinerziehende Eltern
— zu 95 Prozent sind es Mitter — in Wohngebieten
leben, in denen die Mieten niedrig sind, aber
zugleich eine hohe Verkehrsdichte und damit ver-
bundene Abgasbelastung auftritt, die wiederum
eine erhebliche Gesundheitsgefihrdung darstellt.
Diesen Zusammenhang untermauern verschiede-
ne Studien, unter anderem eine Untersuchung des
schwedischen Karolinska Forschungsinstitutes an
3 400 Personen. Diese zeigte, dass Menschen, die
in besonders verkehrsreichen Wohngebieten leben
oder gelebt haben, ein 40 Prozent hoheres Risiko
haben, spiter an Krebs zu erkranken.

Ernihrungsgewohnheiten beeinflussen ebenfalls
die Entstehung von Krebserkrankungen. Ballast-
stoffreiche Nahrung, frisches Gemiise

und Obst wirken krebsvorbeugend

und senken das Krebsrisiko.
Aufgrund verschiedener Ar-
mutsstudien mit Kindern wis-
sen wir, dass gerade diese in
Familien, die von Einkom-




mensarmut betroffen sind, zu wenig frisches Obst
und Gemiise essen. Dies hingt einerseits an hohen
Lebensmittelkosten, andererseits an einem feh-
lenden Gesundheits- und Erndhrungsbewusstsein
der Eltern. Man kann davon ausgehen, dass die-
se Form der Fehlernihrung das Risiko erhoht,
spiter an Krebs zu erkranken.

Alle diese Faktoren berticksichtigend, kann man
zusammenfassend feststellen, dass sich der sozio6-
konomische Status indirekt, aber nachweislich auf
die Entstehung von Krebs auswirkt. Des Weiteren
haben verschiedene Studien gezeigt, dass Men-
schen, die von Armut betroffen sind und zudem tber
einen niedrigeren Bildungsgrad verfiigen, das
Angebot der Krebs-Friherkennungsuntersuchun-
gen seltener in Anspruch nehmen als Menschen aus
sozial hoheren Gesellschaftsschichten. Dies trifft ins-
besondere auf Frauen zu: So nimmt die Teilnah-
mequote an den Friherkennungsuntersuchungen
bei Frauen mit geringerer Schulbildung und gerin-
gerem beruflichen Status erheblich ab. Zudem ist
bekannt, dass arbeitslose Menschen und alleiner-
ziehende Eltern die Untersuchungen ebenfalls sel-
tener wahrnehmen als berufstitige Menschen und
zusammen lebende Eltern. Gerade von alleiner-
ziehenden Miittern werden Zeitmangel, ein gerin-
geres Selbstwertgefiihl, zum Beispiel aufgrund von
Arbeitslosigkeit, und eine geringere Motivation,
auf die eigene Gesundheit zu achten, oft als Griin-
de fir dieses Verhalten genannt.

Jeder Mensch trigt die Verantwortung fiir die eigene
Gesundheit. Vor dem beschriebenen Hintergrund
ist es aber ebenso oberflichlich wie kurzsichtig, ver-
armten Menschen, die Friherkennungsprogramme
nicht nutzen, einfach schuldhaftes Verhalten vor-
zuwerfen. Wir wissen aus verschiedenen Erhe-
bungen, dass die Anbieter einer ganzen Reihe von
Friherkennungsangeboten den Fehler machen,
nicht zu den Menschen, die sie erreichen wollen,
hinzugehen.

Denn Menschen, besonders aus der unteren sozia-
len Gesellschaftsschicht, sind es oft nicht gewohnt,
aktiv etwas fir die eigene Gesundheit zu tun.
Dadurch wird die Schwelle, ein medizinisches
Kontrollprogramm in Anspruch zu nehmen, zu
hoch. Modelle aus den Niederlanden und Skan-
dinavien belegen, dass die Hemmschwelle, Frither-
kennungsmoglichkeiten wahrzunehmen, bei
denen zum Beispiel mobile Untersuchungsstellen
die Menschen dort erreichen, wo sie leben,
wesentlich niedriger ist als bei Angeboten, die
irgendwo bei einem Arzt oder einer Klinik beste-
hen. Solche mobilen Angebote fehlen weitestge-
hend in Deutschland und missten innerhalb des
Krebsfriherkennungskonzeptes stirker bertck-
sichtigt werden.
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Immer wieder taucht die Frage auf, ob reiche Pati-
enten sich ,gesundkaufen“ konnen. Sicherlich
stimmt dies so nicht, denn auch vermodgende
Krebspatienten sterben. Wir wissen aber, dass die
psychosoziale und medizinische Versorgung von
Tumorpatienten in Deutschland prinzipiell Midn-
gel aufweist, ein Defizit, dessen Folgen sich fiir drme-
re Menschen stirker bemerkbar machen. Der
Sachverstindigenrat des Bundesgesundheitsminis-
teriums hat erst kiirzlich wieder festgestellt, dass
die Nachsorge von Krebspatienten in Deutsch-
land mangelhaft sei. Desweiteren berichten viele
Patienten, und dies kann ich als behandelnder
Arzt bestitigen, dass die Krankenkassen und man-
che Arzte erginzende Therapiemethoden nicht
bezahlen oder verschreiben. Wenn diese Behand-
lungen teilweise auch ,nur“ die Lebensqualitit
erhohen, also ein sich  Besserfiihlen“ mit der
Krankheit ermoglichen, so hat dies fur sich allei-
ne genommen schon einen sehr wichtigen Stellenwert.
Bisher wenig untersucht ist, ob mit einer Verbes-
serung der Lebensqualitit die Psyche und somit die
korpereigenen Abwehrkrifte be- und verstirkt
werden und letztlich einen positiven Effekt auf
den Krankheitsverlauf haben konnten. Hier ist die
Frage erlaubt, ob Patienten, die sich diese Behand-
lungen nicht leisten konnen, vom Gesundheits-
wesen benachteiligt werden.

Armut schafft auch Unterschiede bei der Uberle-
benszeit von Krebspatienten. Eine amerikanische
Untersuchung aus dem Jahr 1984 zeigte, dass
bei Minnern aus sozial schwicheren Schichten
eine erhohte Krebssterblichkeit auftritt, beson-
ders wenn es sich um arbeitslose, geschiedene
oder getrennt lebende Minner handelt. Ver-
schiedene Studien belegen tibereinstimmend,
dass das Risiko, an Krebs zu erkranken und dar-

an zu sterben, bei Minnern aus der unteren sozia-
len Gesellschaftsschicht signifikant erhoht ist.
Bei Frauen ist dieser Zusammenhang weniger
deutlich ausgeprigt.

Eine Auswertung des Saarlindischen Krebsregi-
sters von 1991 ergab, dass an Dick- und End-
darmkrebs Erkrankte eine ungiinstigere Uberle-
bensprognose hatten, wenn sie in einer Gemeinde
lebten, in der viele Einwohner zur unteren sozia-
len Schicht gehoren. Dies konnte unter anderem
daran liegen, dass die Gesundheitsversorgung in
diesen Gemeinden schlechter ist oder dass die
Gemeindemitglieder einer besonders hohen
Gesundheitsbelastung ausgesetzt sind. Die ,Inter-
national Agency for Research on Cancer* (IARC)
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hat 1997 alle verfuigbaren empirischen Studien
zum Thema ,soziale Ungerechtigkeit und Krebs¢
zusammengestellt und verglichen. In diesem
Zusammenhang ergab ein Vergleich von 42 Studien
aus 16 Staaten eindeutige Hinweise, dass Men-
schen aus der unteren sozialen Schicht eine kiir-
zere Uberlebenszeit haben. All diese Beobach-
tungen fiihren zu dem Schluss, dass Reichtum
zwar nicht vor Krebserkrankung schiitzt, aber den
Krankheitsverlauf beeinflussen kann. Armut ist
ein wesentlicher Risikofaktor bei der Entstehung
von Krebs und kann den Verlauf und die Thera-
piemoglichkeiten negativ beeinflussen. Um dem
entgegenzuwirken, muss Armut als Risikofaktor
bei der Entstehung von Krebs und als Hindernis
einer angemessenen Behandlung stirker
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als bisher berticksichtigt, erforscht und verringert
werden.

Chronische Krankheiten — insbesondere Krebser-
krankungen — konnen nicht nur Folge von Armut
sein, sondern miissen auch als ursidchlicher Risi-
kofaktor fur finanzielle Verarmung erkannt und
angegangen werden. Kostengriinde dienen oft
als Alibi fiir Passivitit und Minderung von Gesund-
heitsleistungen. Bei niherer Betrachtung treten
aber zumeist nur Verteilungsprobleme zu Tage.

Gerbard Trabert

Der Autor ist Professor fiir Medizin und Sozial-
medizin an der Georg-Simon-Obm Fachhoch-
schule Ntirnberg und Vorsitzender des

Vereins Armut und Gesundbeit in
Deutschland
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Was bedeutet , Armut*?

Armut in Deutschland betrifft vor allem Fami-
lien und Kinder. Wie der deutsche Armuts-
und Reichtumsbericht aus dem Jahr 2001 fest-
stellt, leiden besonders Kinder (14,2 Prozent
aller Kinder bis zum 15 Lebensjahr), kinderreiche
Familien (20,4 Prozent aller Paarhaushalte mit
drei und mehr Kindern) und alleinerziehende
Eltern (fast 30 Prozent) sowie auslindische
und arbeitslose Mitburger unter Einkom-
mensarmut. Insgesamt gelten circa 7,2 Millio-
nen Menschen als arm in Deutschland.

Was Armut eigentlich ausmacht, ist nicht ein-
deutig definiert. Generell wird zwischen abso-
luter Armut, die die physische Existenz
bedroht, und relativer Armut unterschieden. Defi-
nitionsversuche relativer Armut in Deutsch-
land orientieren sich schwerpunktmiig an
der finanziellen Lage der einzelnen Haushal-
te. Es wird daher von  Einkommensarmut*
gesprochen, der wiederum in der Regel zwei
Definitionen zugrunde liegen. Zum einen gilt
die Sozialhilfebedirftigkeit als Kriterium. Zum
anderen gibt es eine Empfehlung der Europii-
schen Union fir die Definition von Armut:
Sinkt das Haushaltseinkommen unter 40 Pro-
zent des Durchschnittseinkommens eines Lan-
des, sprechen die Soziologen von ,strenger
Armut®. Verfugt ein Haushalt tiber 50 Prozent
des Durchschnittseinkommens oder weniger,
bewegt er sich am ,soziokulturellen Exi-
stenzminimum®. Bei etwa 60 Prozent des
Durchschnittseinkommens gelten Betroffene
als von Armut bedroht.

Dagegen beschreibt das so genannte Lebens-
lagenkonzept Armut als ein mehrdimensio-
nales Geschehen, das die Vielschichtigkeit
dieses gesellschaftlichen Status besser wie-
dergibt. Das Konzept begreift Armut im Sinne
einer Anhidufung von verschiedenen Unter-
versorgungslagen, unter anderem in den
Bereichen Wohnen, Bildung, Arbeit, Arbeits-
bedingungen, Einkommen und der Versor-
gung mit technischer und sozialer Infrastruk-
tur. Dies wird in seiner Gesamtheit oft mit der
Formel ,sozidkonomischer Status“ eines Men-
schen ausgedrtickt.
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Offen fiir Herausforderungen
Wilhelm Vaillant griindete Stiftung zur Forderung der Krebsforschung

LAls ich ihn kennenlernte,
war er schon tuber 80¢,
erzihlt Alexander Freiherr
von Hornstein, ,doch noch
immer strahlte er eine gro3e
Personlichkeit aus, markant
und dynamisch.“ Wenn von
Hornstein tiber Wilhelm Vail-
lant spricht, schwingt Be-
wunderung fiir diesen Mann
mit, der 1981 die Wilhelm
Vaillant-Stiftung ins Leben
rief.  Seine Personlichkeit
war eine der Ursachen, war-
um ich damals den Vor-
standsvorsitz der Stiftung
ubernommen habe“, sagt
von Hornstein.

Nach dem Tod Vaillants im Jahr 1993
ist die Stiftung dem Anliegen ihres
Griinders treu geblieben: die medizi-
nische Forschung und Gesundheits-
vorsorge vor allem im Bereich der
Krebserkrankungen zu fordern. Mit
einem Kapitalvermodgen von etwa drei Millionen
Euro und einer jiahrlichen Ausschiittung von bis zu
150 000 Euro gehort die Stiftung nicht zu den
groRen Institutionen. ,Wir sind nicht die Deut-
sche Forschungsgemeinschaft oder die Wilhelm
Sander-Stiftung®, meint von Hornstein, ,aber dafiir
sind wir auch etwas weniger buirokratisch in unse-
rer Forderpraxis.“ Das Spektrum der geforderten
Projekte reicht von der Bruskrebsdiagnostik bis
hin zur Erforschung der genetischen Anlagen in
Grofifamilien, deren Mitglieder ein erhdhtes Herz-
infarktrisiko haben.

10

Ein bewegtes Leben: Aus
dem Elektroingenieur
und Bauassessor bei der
Reichsbabn wurde
schliefslich ein Medizi-
ner und grofSziigiger
Mdizen der medizini-
schen Forschung.

Die unburokratische Forderpraxis der
Wilhelm Vaillant-Stiftung entspricht
ganz der Personlichkeit des Stifters.
Wilhelm Vaillant liebte es, neue Wege
zu gehen, flexibel zu sein, Heraus-
forderungen anzunehmen. In den ver-
schiedenen Phasen seines rastlosen
Lebens und Schaffens war er meist
seiner Zeit voraus. 1909 in Chemnitz
geboren, musste Vaillant schon frith

Verantwortung ibernehmen und zum Lebensun-
terhalt seiner Familie beitragen. Von 1928 bis 1934
studierte er Elektrotechnik in Dresden. Als frisch
gebackener Diplomingenieur steuerte er die hohe-
re bautechnische Verwaltungslaufbahn an und
wurde Bauassessor bei der Reichsbahn. In den
vierziger Jahren leitete Vaillant die lichttechnische
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Abteilung des elektrotechnischen Versuchsamts
in Minchen und wurde 1942 an der Technischen
Universitit in Karlsruhe zum Doktor der Ingeni-
eurwissenschaften promoviert.

Die gesammelten Erfahrungen und seine auBer-
gewohnlichen technischen Kenntnisse und Fihig-
keiten ebneten ihm den Weg in einen neuen
Lebensabschnitt nach dem Kriegsende. Zusam-
men mit dem Rechtsanwalt Dr. Hans Ritter baute
er in Miinchen zunichst ein Glihlampenwerk auf.
Spdter kam die RIVA-Copier-Werke-GmbH hinzu
— dank der erwachenden Kinoleidenschaft im Wirt-
schaftswunder-Deutschland ein eintridgliches
Geschift. Doch schon bald eroberte ein neues
Medium den Markt: das Fernsehen. Vaillant gehor-
te rasch zu den Pionieren der Fernsehtechnik. Sei-
nen Informationsvorsprung erarbeitete er sich
durch Reisen in die Vereinigten Staaten, wo er die
neuesten technischen Entwicklungen kennen-
lernte. In Unterfohring baute er Fernsehstudios
mit modernster Produktionstechnik, arbeitete mit
dem Bayerischen Rundfunk und dem ZDF zusam-
men. In dieser Aufbauzeit des Fernsehens hat er
eine wichtige Rolle fiir Miinchen gespielt”, erzdhlt
von Hornstein. Grund genug fiir die Bayerische Staats-
bibliothek, den Nachlass dieser ;markanten Per-
sonlichkeit der Miinchner Nachkriegsgeschichte*
in ihr Archiv aufzunehmen.

Doch es sollte nicht beim Unternehmer Wilhelm
Vaillant bleiben. Schon 1961, kurz nach dem Tod
seiner Frau, hatte sich Vaillant fir ein Medizin-
studium immatrikuliert. Wihrend er noch in zihen
Verhandlungen mit dem ZDF um die Zukunft sei-
ner Fernsehstudios stand, machte er bereits seine
ersten Scheine an der Miinchner Universitit — jund
das in einem Alter, in dem andere an die Pension
denken®, wie von Hornstein erzihlt. Vaillant ging
die neue Aufgabe mit der ihm eigenen Energie
und Zielstrebigkeit an. Was zunichst wie ein Bruch
in der Biographie erscheinen mag, lisst bei nihe-
rem Hinsehen eine bemerkenswerte Kontinuitit erken-
nen: Denn was ihn besonders interessierte, waren
die technischen Moglichkeiten der Vorsorgeme-
dizin. Sein Augenmerk richtete er vor allem auf neue
Diagnoseverfahren wie die Thermographie zur
Friherkennung von Brustkrebs. Nach der Pro-
motion zum Doktor der Medizin grindete Vail-
lant 1971 in Minchen das renommierte Institut
fur Vorsorgemedizin als gemeinnitzige GmbH.
Als Honorarprofessor lehrte er von 1972 bis 1976
an der Universitit. 1981 griindete er schlieBlich
die Wilhelm Vaillant-Stiftung. Aus dem aktiven
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Mediziner wurde allmihlich ™
der grofziigige Mizen der
medizinischen Forschung. e

Von Vaillants Mize-
natentum pro-

fitieren auch
die Forscher,

die den seit

1992 alle zwei Jah-

re vergebenen Wil-

helm Vaillant-Preis

fir hervorragende
wissenschaftliche Lei-
stungen auf dem
Gebiet der klinischen
und der theoreti-
schen Medizin erhal-

ten haben. Leider, so
sagt von Hornstein,

sei der mit 50 000 Mark
dotierte Preis wohl noch
nicht so bekannt. In die-
sem Jahr wird die Stiftung
bereits zum zweiten Mal
keinen Preis vergeben —
die Anforderungen der Aus-
lobung seien nicht erfiillt
worden. Von Hornstein
macht jungen Nachwuchs-
forschern Mut, die Chancen
wahrzunehmen, die von der
Wilhelm-Vaillant-Stiftung
geboten werden: ,\Wir wiir-
den gerne mehr fordern und
eine grofRere Auswahl an
Projekten haben. Ich rate
jedem: Schreiben Sie uns,
um herauszufinden, ob Thr
Forschungsvorhaben for-
derungwiirdig ist.“

Claudia Baumgart
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Der Traum vom essbaren Impfstoff

Pflanzen produzieren Wirkstoffe fiir Medizin und Forschung

Die Erfolgsstory von Insulin begann 1921, als die
Bedeutung des Hormons in der Diabetestherapie
erkannt wurde. Lange Zeit wurde das Protein aus
Bauchspeicheldriisen von Tieren gewonnen, bis
1982 die Herstellung von Insulin in gentechnisch
verdnderten Bakterien etabliert wurde. Inzwischen
z4hlt die Produktion des rekombinanten Proteins
zu den Klassikern des ,Molecular Farming®, der Pro-
duktion von Wirkstoffen fiir Forschung und klinische
Anwendung in gentechnisch verinderten Orga-
nismen. Voraussetzung fir die Produktion von
Insulin in Bakterien war, dass es sich um ein klei-
nes Molektl handelt, das nach dem eigentlichen
Syntheseschritt keinen weiteren Modifikationen, zum
Beispiel der Kopplung an Zuckermolekiile, unter-
worfen ist. Bei der Herstellung von komplexen
Proteinstrukturen in Bakterien sto3t man jedoch schnell
an die Grenzen des Systems: Die Proteine sammeln
sich hiufig in so genannten Einschlusskorperchen
an, besitzen nicht die korrekte riumliche Struktur
und sind funktionslos. Hinzu kommt, dass bei der
Reinigung der Proteine Giftstoffe der Bakterien
unter Umstinden nicht restlos abgetrennt werden
konnen. Auch tierische Organismen taugen nur
mit Einschrinkung als Bioreaktoren. Nicht nur
der hohe Arbeitsaufwand und die hohen Kosten,
sondern auch die unbeabsichtigte Ubertragung
von Krankheitserregern mit dem rekombinanten
Protein setzt dem System Grenzen.

Fine Alternative bietet die Produktion in Pflan-
zen. Sie sind den herkdmmlichen Produktionssy-
stemen in einigen Punkten uberlegen. So ent-

spricht ihr Proteinsyntheseapparat — im Gegensatz
zu dem von Bakterien — weitgehend dem von
Sdugetieren, die Kultivierung von Pflanzen ist pro-
blemlos und kostengtinstig. Die gentechnische
Verinderung der Pflanzen erfolgt unter anderem
mit Hilfe von Agrobakterien. Diese Bodenkeime
dringen tiber Wundstellen in Pflanzen ein und
tbertragen ein ringformiges Molektil mit genetischer
Information in Zellen. Dieses Plasmid zwingt die
Pflanze dazu, bestimmte Proteine zu produzie-
ren. Mit Hilfe molekularbiologischer Methoden
lassen sich Gene des Plasmids so verindern, dass
die Pflanze Wirkstoffe fiir Medizin und Forschung
produziert.

Gentechnisch veridnderte Pflanzen wurden erst-
mals 1983 erzeugt. Inzwischen gibt es eine
umfangreiche Liste mit Substanzen, die aus pflanz-
lichen Bioreaktoren stammen, darunter der Blut-
farbstoff Himoglobin oder das Medikament
Erythropoetin zur Behandlung von fortgeschrit-
tenen Nierenerkrankungen.

Auch in der Krebsforschung werden die pflanzli-
chen Bioreaktoren genutzt: So ist es Dr. Stefan
Schillberg und seinen Kollegen im Institut fir
Molekularbiologie und angewandte Oekologie
der Fraunhofer-Gesellschaft in Aachen gelungen,
in Tabakpflanzen und Zellkulturen aus Tabak-
blittern einen Antikorper gegen das CEA-Protein
herzustellen. Das Carcino-Embryonale Antigen
(CEA) ist ein Tumormarker auf der Oberfliche
von Krebszellen. Er findet sich in fast allen Darm-
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tumoren, bei der Hilfte aller
Brustkrebsformen und bei
Tumoren, die aus Epithelge-
webe entstanden sind, also
etwa Lungentumoren. Ver-
schiedene Einsatzmoglichkeiten
fir den Antikorper aus der
Pflanze bieten sich an, etwa zur
Diagnose von Krebs oder zur
bildlichen Darstellung von Tumor-
gewebe im lebenden Organismus;
vor allem aber in der Immunthera-
pie von Tumoren werden grole Men-
gen eines wirksamen Antikorpers gegen CEA
bendtigt. Ob der Antikorper aus Tabakpflanzen
tatsdchlich die erforderlichen Eigenschaften besitzt,
um gegen Krebszellen wirksam zu werden, mus-
sen noch viele Tests zeigen. Doch Stefan Schillberg
ist zuversichtlich: ,In ersten Untersuchungen an Miu-
sen sind unsere Antikorper zielgenau zu den kran-
ken Zellen gewandert und haben dort angedockt.”

Besonderes Augenmerk der Wissenschaftler des For-
schungsschwerpunktes Angewandte Tumorvirologie
im Deutschen Krebsforschungszentrum ist Gebir-
mutterhalskrebs, denn pro Jahr erkranken rund
7 000 Frauen an Zervixtumoren, weltweit sind es
schitzungsweise 470 000 Frauen; fiir die Betroffenen
in Entwicklungslindern zumeist eine Diagnose
mit todlichem Ausgang. In den meisten Fillen
geht der Erkrankung eine Infektion mit dem
Humanen Papillomvirus (HPV) voraus. Damit es
gar nicht erst soweit kommt, arbeiten die Krebs-
forscher an einem vorbeugenden Impfstoft gegen
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Ob der in gentechnisch
verdnderten Tabak-
pflanzen produzierte
Antikorper tatscichlich
die erforderlichen

i1 Eigenschaften besitzt,
um gegen Krebszellen
wirksam zu sein,
muissen noch viele
Tests zeigen.

das Virus. Er soll das Immunsystem ,scharf®
machen, bevor der Erreger den menschlichen
Organismus befillt. Einer der vielversprechend-
sten Ansitze ist die Impfung mit ,virus-dhnlichen
Partikeln“, kurz VLP. Dabei handelt es sich um
Proteine, die der Virushiille sehr dhneln und die
gleiche Immunantwort wie komplette Viren her-




technisch verdnderie &
Pflanzenzellen in grofsem
Mayfsstab unter sterilen und
kontrollierten Bedingungen
kultivieren. Rekombinante
Proteine sind bei diesem
Produktionssystem schneller
verfiigbar als bei der Auf-
zucht von Pflanzen.

vorrufen, aber ungefihrlich
sind. Zur Gewinnung dieser
rekombinanten Proteine nutzt
man gentechnisch verinder-
te Hefe- oder Insektenzellen als
Bioreaktor. Ein aufwindiges
Verfahren, das zudem teuer
ist. ,Ein weltweiter Einsatz des
Impfstoffs ist angesichts der
hohen Produktionskosten
fraglich®, glaubt Dr. Martin
Miiller. ,Insbesondere in Ent-
wicklungslindern wird die
Einfithrung eines VLP-Impf-
stoffs in absehbarer Zeit kaum moglich sein®,
befiirchtet der Leiter der Arbeitsgruppe Tumorvi-
rus-spezifische Vakzinierungsstrategien. Hinzu
komme die schlechte medizinische Versorgungs-
lage: Die erforderliche Kihlung des Impfstoffs sei
nicht gewihrleistet; durch die Mehrfachverwendung
von Spritzen bestehe die Gefahr, bei der Impfung
andere Krankheitskeime — etwa AIDS-Erreger —
zu Ubertragen. Bei der Suche nach Alternativen
hat Mdller auch die Produktion des Impfstoffs in
Pflanzen in Erwigung gezogen. Seine Wunsch-
vorstellung ist, dass Impfstoff-haltige Pflanzen in
Entwicklungslindern angebaut und dann die
Frichte oder andere Pflanzenteile gegessen
werden konnen, um so einen Impfschutz zu erzie-
len. Zusammen mit Wissenschaftlern vom Insti-
tut fir Pflanzengenetik und Kulturpflanzenfor-
schung in Gatersleben versucht er, eine ,essbare
Vakzine“ zu entwickeln. In einem ersten Ansatz ist
es den Wissenschaftlern gelungen, gentechnisch
verdnderte Tabakpflanzen herzustellen, die das
Hauptstrukturprotein L1 des HPV-Typs 16 pro-
duzieren. Jeweils funf dieser Molektile lagern sich
spontan zu so genannten Kapsomeren zusam-
men. Die Bildung dieser Kapsomere scheint die Vor-
aussetzung fiir eine Immunantwort zu sein, die
auch vor Infektionen mit Papillomviren schiitzt. Miil-
ler und seine Kollegen zeigten, dass das gerei-
nigte Protein aus dem pflanzlichen Bioreaktor in
Tieren tatsichlich eine Immunantwort auslost und
damit fur die HPV-Prophylaxe geeignet ist. Es ist
zurzeit jedoch noch unklar, ob ein Impfschutz
durch Verfutterung erzielt werden kann. Ein

14

zukinftiges Ziel ist zudem,
essbare Pflanzen wie Kartof-
feln oder Tomaten so umzu-
programmieren, dass sie L1 in
grofler Menge produzieren.

Vor allzu groBer Begeisterung
tUber das Molecular Farming
muss allerdings gewarnt wer-
den: Viele der derzeit durch-
gefiihrten Projekte mit gen-
technisch verinderten Pflanzen
dienen der Grundlagenfor-
schung und priifen die prinzi-
pielle Machbarkeit. Sie sind aber nicht unbedingt
fur die grofitechnische Nutzung geeignet. Auch
Stefan Schillberg weist darauf hin, dass das ,Mole-
cular Farming® mit Pflanzen noch in den Kinder-
schuhen steckt:  ,Hat sich eine Substanz wie unser
Pflanzen-Antikorper gegen CEA in ersten Unter-
suchungen als erfolgversprechend erwiesen, ver-
gehen mindestens noch funf bis zehn Jahre, bevor
er als Medikament zugelassen werden kann.“ Mar-
tin Miiller sieht sich ebenfalls mit vielen Problemen
konfrontiert, etwa mit der Frage, wie man die
Pflanze dazu bringt, gleichbleibend hohe Men-
gen zu produzieren. ,Wir wissen auerdem noch
nicht, was mit der essbaren Vakzine bei der Ver-
dauung passiert. Moglicherweise wird sie verin-
dert oder abgebaut, schlieBlich muss der Impf-
stoff die Magensiure und Verdauungsenzyme
tberstehen.“ Kritiker weisen auf die Gefahr hin, dass
essbare Vakzinen durch einen Gewohnungseffekt
zu einer Immuntoleranz fithren kénnen. Denn
das Abwehrsystem im Verdauungstrakt greift Sub-
stanzen der Nahrung, die hiufig durch den Darm
geschleust werden, nicht an. Ein Impfstoff in Form
eines virus-dhnlichen Partikels konnte somit dazu
fihren, dass der Korper bei einer Infektion mit
dem urspringlichen Krankheitserreger wehrlos
ist. Eine Hurde, die es zu bewiltigen gilt, fiir man-
chen findigen Wissenschaftler aber auch ein
Ansatz, um Therapien fur Autoimmunerkrankun-
gen zu entwickeln.

L.

Dagmar Anders
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Lernziel: ein klares ,Feindbild“

Die Thymusdrise als Ausbildungszentrum der Immunabwehr

Sie befinden sich im permanenten Kriegszustand:
Die Truppen des Immunsystems patrouillieren
tagein, tagaus durch den Korper, immer auf der Suche
nach dem Feind. Heerscharen von Bakterien ver-
suchen, sich uber kleine Verletzungen Zugang
zum Korperinneren zu verschaffen, eine Armada
von Viren tiberschwemmt die Schleimhiute der
Atemwege, Geschwader von Pilzsporen belagern
die Haut.

Die Armee, mit der sich der Korper gegen all die-
se Eindringlinge verteidigt, besteht hauptsichlich
aus zwei Waffengattungen: Die B-Zellen zielen
mit ihrer Hochprizisionswatfe Antikorper auf den
Feind. Die zweite Hilfte der Truppe, die T-Zellen,
rekrutieren sich zum einen aus den Killerzellen, die
als Nahkampfexperten den Feind Mann gegen
Mann direkt ausloschen. Zum anderen bestehen
die T-Zell-Bataillone aus Helferzellen, die zustin-
dig fur die Logistik sind, indem sie die Aktivitit der
verschiedenen Kampfverbinde koordinieren.

Damit der Einsatz der hochgertiisteten Truppen
des Immunsystems reibungslos verlduft, muss der
Korper Sorge dafiir tragen, dass seine Soldaten ein
klares Feindbild haben. Keinesfalls darf es pas-
sieren, dass die Verteidigungstruppen einen von Hun-
derten verschiedener Zelltypen des eigenen Orga-
nismus versehentlich fiir eine feindliche
Kompanie halten. Denn dann drohen im
Extremfall Autoimmunerkrankungen
wie Rheuma oder Diabetes. In der

Sprache der Immunologen
ausgedriickt: Das Immun-
system muss verldsslich

zwischen  Fremd“ und

,oelbst“ unterscheiden.

Diese Fihigkeit ist den

T-Zell-Soldaten nicht in
die Wiege gelegt, son-
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dern sie mussen sie erlernen. Thre Schule ist die Thy-
musdrise, die zwischen Herz und Brustbein liegt.
Die jungen T-Zell-Rekruten tragen besondere
antennenartige Molektle auf ihrer Oberfliche, die
Antigenrezeptoren. Spiter einmal wird der aus-
gebildete Soldat damit seinen Gegner erkennen.
Genetische Mechanismen ermoglichen es dem
Korper, mehr als eine Billion verschiedener Anti-
genrezeptoren zu produzieren. Jeder T-Zell-Rekrut
trigt nur seine eigene, individuelle Antenne.

Da bei der Produktion der Antennen der Zufall
seine Finger im Spiel hat, ist eine Menge Aus-
schussware die Folge: Rezeptoren, die nicht dazu
taugen, ,Freund“ und ,Feind“ zu unterscheiden. Daher
steht bei der Ausbildung der Rekruten das Erken-
nen, also die Toleranz von ,Selbst“ ganz oben auf
dem Lehrplan.

Im Deutschen Krebsforschungszentrum untersucht
Professor Bruno Kyewski seit einigen Jahren die
Erziechungsmethoden des Immunsystems. Der Wis-
senschaftler aus der Abteilung Zellulire Immu-
nologie erkldrt: ,Um ,Fremd“ von ,Selbst“ unter-
scheiden zu lernen, brauchen die

» Rekruten Anschauungsmaterial,
das heifSt Eiweilstrukturen aus

allen Korperregionen.“ Als Lehrer
arbeiten im Thymus verschiedene Zell-
typen: Makrophagen, dendritische und
B-Zellen und Epithelzellen. Einstel-
lungskriterium fiir diese Piddagogen
ist ihre Fihigkeit zur Antigen-Pri-
sentation: Sie stellen den T-Zell-
Rekruten auf ihrer Zelloberfliche
stindig Bruchstiicke ihrer eige-

& . nen Proteine zur Schau, aufer-
: dem Eiweifle, die mit dem
Blutstrom zirkulieren. So er-
moglichen sie ihren Schiitz-
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Die Soldaten des Immunsystems miissen i
lernen zwischen ,Fremd* und I
L Selbst“ zu unterscheiden. Ihre e "5
Schule ist dabei die Thymus- '
driise, die zwischen Herz
und Brustbein liegt.
Die Darstellung zeigt die
Grofsenverhdiltnisse beim
Neugeborenen. | |

lingen, das Univer-

sum des eigenen

Korpers kennenzu-

lernen. Die T-Zell-Re-

kruten probieren ihre
Antennen auf Passge-
nauigkeit an diesen Lehr-
mitteln aus. Wehe dem jungen
Soldaten, dessen Antenne zu gut
an eines der korpereigenen Proteine

bindet: Seine Militirkarriere ist augenblicklich
beendet, der Rekrut wird entweder zum ,Selbst-
mord*, der Apoptose, gezwungen oder einem
nicht-waffentragenden Truppenteil zugeteilt, wo
er keinen Schaden anrichten kann.

Bruno Kyewski: , Wir Immunologen fragten uns immer
schon, wie das Ausbildungsziel der Selbst-Toleranz
in der Regel so gut erreicht wird, wo doch der
Unterricht recht lickenhaft zu sein scheint.“ Denn
viele Proteine des Korpers sind nicht auf den Auto-
bahnen der Blutwege unterwegs, sie verstecken sich
sogar teilweise geradezu an entlegenen anatomi-
schen Winkeln wie dem zentralen Nervensystem.
Oder sie werden nur zu besonderen Anlidssen in
geringsten Mengen hergestellt. Wie sollen die T-
Zell-Rekruten sie also im Thymus kennen-
lernen? Trotzdem bleiben Symptome
der Autoimmunitit die Ausnahme.
Kyewski traute der Thymus-Erzie-
hung mehr zu und fand auch die
Beweise dafiir: Die Lehranstalt pro-
duziert offensichtlich ihr eige-
nes Anschauungsmaterial.
,Wir fanden, dass die Epi-
thelzellen der Markzone des
Thymus, also des inneren Be-
reichs dieses Organs, eine
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Vielzahl von Pro-
teinen produzie-
f ren, die dort ei-
{ gentlich gar nichts zu
| suchen haben. Zum
Beispiel EiweifSe, die
spezifisch fiir Leber,
Bauchspeicheldrise, die
Schilddriise oder das Gehirn
sind. Das ist bemerkenswert, da
sich der Korper einen solchen, auf den
ersten Blick undokonomischen Luxus sonst nicht leis-
tet.”




Liegt hier der Schltssel zur Immuntoleranz? ,Der
Thymus druckt gleichsam ein Lehrbuch, das den
Rekruten die Welt des Korpers abbildet. So iden-
tifiziert er gegen den Korper gerichtete T-Zellen,
die dann aus dem Verkehr gezogen werden, bevor
sie die Schule verlassen.“ Dass diese Lehrbuchtheorie®
funktioniert, konnten Kyewski und seine Mitar-
beiter an Tieren zeigen: Nachdem T-Zell-Rekruten
ein bestimmtes Antigen nur im Thymus-Lehrbuch
kennen gelernt hatten, tolerierten alle Schulab-
ginger das entsprechende Protein im Korper.

Wie aber verhilt es sich, wenn der Organismus nicht
auf eine duflere Bedrohung reagieren, sondern
sich gegen einen Feind im Inneren verteidigen
muss? Gelten entartete Zellen, die zum Tumor-
wachstum fiihren, gemi den Ausbildungsrichtli-
nien des Immunsystems als ,Selbst“ oder als
,Fremd“? Dies ist nicht nur eine theoretische Uber-
legung, sondern interessiert vor allem Mediziner,
die die korpereigene Immmunabwehr als einen Arm
der Krebstherapie ausbauen wollen. Bei der
Krebsentstehung hiufen sich in den entarteten
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Zellen viele kleine Genverinderungen an. Darin
unterscheidet sich die Tumorzelle von der gesun-
den Zelle, die daraus resultierenden verinderten
Proteine sind eindeutig ,Fremd®. Leider sind sie als
Zielstrukturen fir Immuntherapien kaum geeignet,
da sie spontan und zufillig entstehen und daher
von Patient zu Patient variieren. Andere so
genannte Tumorantigene jedoch sind gar nicht
spezifisch fir Krebszellen, sondern finden sich
im gesunden Organismus oft nur auf Zellen an
entlegenen anatomischen Orten oder nur fiir kur-
ze Zeit, zum Beispiel wihrend der Embryonal-
entwicklung. Der Immunstatus gegentliber diesen
Antigenen ist unklar. Kyewskis Team konnte eini-
ge dieser entwicklungsspezifischen Tumoranti-
gene mit empfindlichen Untersuchungsmethoden
im Thymus nachweisen. Offensichtlich stehen sie
also auf dem Lehrplan fir T-Zellen. Das heiSt aber
nicht unbedingt, dass alle T-Zell-Rekruten, deren
Rezeptoren zu diesen Antigenen passen, zwangs-
ldufig aus dem Verkehr gezogen werden. Bindet
ein Rezeptor mehr schlecht als recht, so entkom-
men einige T-Zellen gelegentlich der Selektion.
Kyewski schligt daher vor: ,Fur die Entwicklung
von Therapien sollten wir unser Augenmerk
auf diese Kandidaten richten. Sie ent-
sprechen zwar nicht der Eliteeinheit
des Immunsystems, aber mit geeig-
- neter Nachhilfe durch die Medizin
1 lassen sie sich moglicherweise zu
einer tauglichen Waffe im Kampf
gegen den Krebs nachris-
ten.”

Sibylle Koblstddt




Digitaler Di@log

Krebsinformation per E-Mail

,2Middchen oder Junge...?”” — die drei Medizinerin-
nen des neuen E-Mail-Service des Krebsinforma-
tionsdienstes, KID, schauen angestrengt auf das Ultra-
schallbild auf dem Computer. Eigentlich keine
typische Frage fir den Krebsinformationsdienst, aber
eine, die sie alle drei beschiiftigt. Ist es doch ein
ganz kleines Stiick auch ,ihr* Kind. Die Anfrage war
damals eine der ersten gewesen, die den E-Mail-
Service seit seiner Griindung im Oktober letzten
Jahres erreichten. Eine junge Frau, deren Partner
vor einigen Jahren eine Chemotherapie durchge-
standen hatte, war schwanger. Beide hatten nicht
an die Moglichkeit geglaubt, die Schwan-
gerschaft war eine grofe Uberra-
schung. Nun wurde von vielen
Seiten zum Abbruch gera-
ten. KID recherchierte
und riet zu einer zweiten
Meinung in einer ge-
netischen Beratungs-
stelle. Seit drei Wo-
chen ist klar, das
Kind ist gesund
und entwickelt sich
vollig normal. Und
KID erhilt per E-
Mail regelmiRig
Ultraschallbilder, um
,dabei zu bleiben®.

Seit der Einrichtung
des E-Mail-Service bei
KID hieR es bislang 695

Mal:  Vielen Dank fiir Thre

Nachricht an den Krebsinforma-
tionsdienst.“ Mit einer so groflen
Resonanz hatte zu Beginn niemand gerechnet.
Gleich in den ersten drei Wochen wurde klar, dass
die zwei Medizinerinnen, die zunichst in Teilzeit
fiir den Dienst arbeiteten, die Flut der ankom-
menden Anfragen nicht in einer angemessenen
Zeit wiirden bearbeiten konnen. Nach Ablauf einer
Probephase Ende 2001 bewilligte das Bundesmi-
nisterium fiir Gesundheit deshalb fiir die Weiter-
fuhrung des Service eine volle Medizinerstelle.
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Drei Kolleginnen teilen sich jetzt die-
se Aufgabe. Mit dem neuen Angebot reagierte KID
auf zwei Umfragen im Gesundheitsbereich. Laut
einer Studie vom Oktober/November 1999 der
Schweizer Health-on-the-Net-Foundation (HON)
— einer gemeinnutzigen Stiftung, die sich bereits
seit den Neunziger Jahren um eine Qualititssi-
cherung fir medizinische Informationen im Inter-
net bemiiht — gehoren Gesundheitsthemen inzwi-
schen zu den wichtigsten Inhalten, die Inter-
netnutzer abrufen. 98 Prozent der befragten
Nutzer gaben an, fir sie wichtige Gesund-
heitsinformationen aus dem Internet zu
beziehen, aber 71 Prozent wiinschten sich
hier auch eine Verbesserung der Qua-
litiit der Informationen.

Die Auswertung einer Online- und
Telefonumfrage, die KID 1999
unter seinen Nutzern durchfiihr-

te, zeigte dann den Wunsch, die
Gesundheitsinformationen des
Internets, bei denen es sich

meist um reine Textinformatio-

nen handelt, zusitzlich um
interaktive Dienste, zum Bei-

spiel einen E-Mail-Service, zu
erweitern. Gerade im Bereich

der Onkologie gibt es eine

grofle Menge an Informations-
angeboten, die sich mit den
Behandlungsstandards beschif-
tigen; was der Einzelne sich
jedoch wiinschte, sind Informa-
tionen zu seiner ganz speziellen
Behandlungssituation. Hier schlieft
KID eine Liicke. Unter krebsinfor-
mation@dkfz.de versucht der neue Ser-
vice, genauso wie mit dem Telefondienst
des KID, Wegweiser zu sein durch das
grofe Internetangebot und zugleich auf der
Basis der Datenbank des Krebsinformations-
dienstes personliche Fragen Betroffener schriftlich
zu beantworten. Urspringlich war das neue Ange-
bot als Entlastung des Telefonservices des Krebs-
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informationsdienstes gedacht. Doch nun zeigt
sich, dass das E-Mail-Angebot eine Erginzung fur
einen anderen Teil der Bevolkerung darstellt.
Durch das relativ junge Medium Internet wenden
sich mehr Menschen an KID, die an Fragestel-
lungen aus dem Bereich der Privention und
Friherkennung von Krebserkrankungen interes-
siert sind. Eine der am hiufigsten gestellten Fra-
gen junger Frauen war die nach dem Stellenwert
der Mammographie als Friherkennungsmethode
bei Brustkrebs.
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Liegen bei den telefoni-
schen Anfragen die Frauen
mit fast 70 Prozent deutlich
vorne, so kommen tber die
Hilfte aller E-Mail-Anfragen
von Minnern. Pluspunkt fuir das
neue Medium ist vielleicht das
noch hohere Maf§ an Anonymitit: Es
entsteht kein direkter, personlicher Kontakt, und
der E-Mail-Nutzer kann seine Frage unter einem
selbstgewihlten ,Decknamen® stellen. Hinzu
kommt die stindige Erreichbarkeit. Benotigt ein An-
rufer durchschnittlich drei Versuche um eine freie
Telefonleitung zu erwischen, so gibt es im Inter-
net keine Wartezeiten. Ist man ohnehin gerade
dabei, sich tiber Gesundheitsthemen im Internet
zu informieren, dann ist es eine Erleichterung,
Fragen direkt am Computer stellen zu konnen.
Dass die meisten Nutzer der E-Mail-Adresse
sich bereits vorinformiert haben, zei-
gen die oft sehr speziellen Fra-
gestellungen, die die Beant-
worter bei KID zu Beginn
erstaunte. Mittlerweile
kann die drei Arztin-
nen im Team aber
fast nichts mehr
schrecken. Von der
Bedeutung der
Meeresschnecken
in der Krebsmedi-
zin bis zu standardi-
sierten Behandlungs-
methoden haben sie
alles schon einmal be-
antwortet. Gestlitzt auf eigene
Internetrecherchen und eine lan-
ge Liste an Informationsquellen
und Links, die sie im letzten halben
Jahr zusammengetragen haben, ist
die Bearbeitungszeit der Anfragen
auch wesentlich kiirzer geworden.
Durchschnittlich vier Tage missen
Nutzer mittlerweile auf eine ausfiihrli-
che individuelle Antwort warten, je nach
Fragestellung. So dass jetzt manchmal sogar
Zeit bleibt, sich ganz anderen Problemen zu
widmen wie zum Beispiel der uralten Frage:
,Midchen oder Junge...?"

Tatiana Lange-Asschenfeldt
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Die Wirkstoff-Transporter |

Wissenschaftler schleusen Stoffe gezielt in Zellen ein

Stellen Sie sich vor, Sie miissten mehreren tau-
send Menschen in einer Millionenstadt auf einem
fremden Planeten eine dringende Nachricht
zukommen lassen. Sie kennen weder die Adres-
sen dieser Menschen, noch sind sie mit dem Post-
system vertraut. Eine unlosbare Aufgabe?

Bei der Behandlung von Krebs stehen Wissen-
schaftler und Arzte tiglich vor dhnlichen Proble-
men: Wie konnte man es schaffen, Medikamente,
die das Zellwachstum hemmen, zielgerichtet nur
in Tumorzellen einzuschleusen? Oder wie lassen
sich Gene, mit deren Hilfe Krebszellen sich vor den
Schiden einer Strahlentherapie schiitzen, ganz
gezielt abschalten? Intelligente Losungen fur die-
se Fragestellungen konnten in Zukunft die Neben-
wirkungen von Chemotherapien verringern oder
die Strahlentherapie effizienter machen.

Derzeit probieren Wissenschaftler mit unter-
schiedlichsten Mitteln — wie beispielsweise Mikro-
injektion oder viralen Vektoren — Peptide, also
EiweiRbruchstiicke, oder andere Stoffe in bestimm-
te Bereiche der Zellen zu transportieren, damit
diese dort ihre Wirkung zielgerichtet entfalten.
Doch unter den Transportmitteln war bisher kei-
nes, das seine Fracht effektiv am Bestimmungsort
ablieferte und ohne andere Nachteile einsetzbar war.
Wissenschaftler im Deutschen Krebsforschungszentrum
in Heidelberg kamen auf die Idee, fir diesen
Zweck nach naturlich vorkommenden Transport-
proteinen zu suchen, deren Aufgabe es ist, Stof-
fe durch biologische Membranen hindurchzube-
fordern, die Korperzellen von ihrer Umgebung
abgrenzen. Das Unterfangen wird dadurch
erschwert, dass eine menschliche Zelle keine hoh-
le leere Kugel ist, und der Transporter lediglich deren
duRere Hiille, die Membran, iberwinden miisste,
um zum Ziel zu gelangen. Im Zellinnern befin-
den sich hochorganisierte Strukturen, so genann-
te Organellen, auch Kompartimente genannt, die
ebenfalls von Membranen umgeben sind. Diese sind
nicht nur untereinander, sondern auch vom rest-
lichen Zellinneren rdumlich getrennt und erful-
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len unterschiedliche Aufgaben. Wo
keine Organellen sind, ist der
Kosmos innerhalb der Zelle
flassig, man spricht vom Zell-
plasma. Will man gezielt eine
der Organellen beliefern, muss man
dem Transporter die genaue
Adresse mitteilen.

,Mit Datenbankrecherchen haben wir
festgestellt, dass es zahlreiche Pept-
ide gibt, die dafiir in Frage kommen
konnten®, erldutert Klaus Braun von der
Klinischen Kooperationseinheit Strah-
lentherapeutische Onkologie.
Dabei habe man, so berichtet

sein Partner Waldemar Wal-

Die Zelle, die kleinste Einbeit des menschlichen Kérpers, ist
das Einsatzgebiet der Bioshuttles. Nebenstebend das Modell
eines Transporters, dessen Fracht fiir den Zellkern
bestimmt ist. Die Modelle wurden auf den Computern des
Teams um Dr. Claus-Wilbelm von der Lieth, Arbeitsgruppe
Molecular Modeling “ im Krebsforschungszentrum,
simuliert.
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deck aus der Abtei-
lung fiir Biophysik der Ma-
kromolekiile, deutliche Ahnlichkeiten
zwischen diesen gefunden: Alle bestehen
aus etwa 15 Aminosduren und
haben ein relativ niedriges
Molekulargewicht, auRer-
dem besitzen sie eine alpha-
helikale Struktur, vergleichbar
einer Wendeltreppe. ,Weil diese
Peptide recht kurz sind“, berich-
’ tet Rudiger Pipkorn, der Fach-
mann von der Zentraleinheit
fir Proteinsynthese, ,sind sie
auch leicht zu synthetisieren.“
Die Fihigkeit, biologische Mem-
branen zu durchdringen, ver-
danken diese Proteine einer
Eigenschaft, die Wissen-
schaftler amphiphil nen-
nen: Sie konnen sich sowohl
an ungeladenen Substanzen als
auch an geladenen anlagern.
Mehrere Membrantransporter
konnen sich zu komplexen Gebilden
organisieren, wobei sich an ihrer AufSen-
seite fettlosliche Stoffe, in ihrem Inneren wasser-
losliche Stoffe sammeln. Versuche mit Zellkulturen
haben gezeigt, dass diese Peptidgebilde innerhalb
weniger Minuten die Zellmembran durchdringen
und ihren Inhalt ins wissrige
Plasma im Zellinneren frei-
setzen konnen.

Die erste Hiirde auf dem
Weg zum Bestimmungs-
ort ist damit tiberwun-
den. Nichstes Ziel der
Wissenschaftler ist es,
die Zielgenauigkeit der
Transporter zu er-
hohen. ;Wenn wir die Akti-
vitit bestimmter Gene

}“1

beeinflussen wollen, miissen wir Substanzen, die
das konnen, in den Zellkern bringen, wo die Erb-
substanz lokalisiert ist“, erldutert Klaus Braun den
folgenden Schritt.

Um den gewlinschten Ort ansteuern zu
konnen, nutzen die Wissenschaftler die
Tatsache, dass der Transport grof3er
Molekiile in den Zellkern iber spezielle
Rezeptoren vermittelt wird, wobei die
Adresse ,Kern“ durch chemische Sequen-
zen an den fiir den Kern bestimmten Molektilen
definiert ist. Diese Erkennungssequenzen
hingen die Krebsforscher — sozusagen als
zusitzliches Adressetikett — an die Transpor-
terpeptide. Die Wirksubstanz gelangt dann in
zwei Schritten an ihren Bestimmungsort:
Zuerst durchdringt der Transporter die Mem-
bran. Im Zellplasma spalten dann bestimm-
te Enzyme diesen Transporter-Teil ab,
die Adresssequenz fir den Zellkern
liegt frei. Nun sorgt diese dafiir, dass
die daran gekoppelte Fracht an ihren
Bestimmungsort gelangt. ,Mit dieser
Methode lassen sich Stoffe sehr spezifisch
in ein bestimmtes Zellkompartiment
transportieren®, sagt Klaus Braun. Denn
es existieren nicht nur spezielle Erken-
nungssequenzen fir den Zellkern, sondern
auch fir andere Organellen.

In Zellkulturen hat sich die Idee der Hei-
delberger Wissenschaftler bereits als praxis-
tauglich erwiesen. Gekoppelt an fluores-
zierende Farbstoffe, die im Zellplasma eine
andere Farbe zeigen als im Zellkern, konnte man
den Weg und den Aufenthaltsort der Transportpeptide
im Zellinnern verfolgen. Nun missen die Trans-
porterpeptide auch im Tierversuch ihre Zielge-
nauigkeit beweisen. Ist dies der Fall, kann sich
Klaus Braun fir die Zukunft eine Vielzahl von
Einsatzmoglichkeiten vorstellen: ,Mit diesem
Instrument lie3e sich zum Beispiel gezielt die Ver-
mehrung von krebsférdernden Viren wie Hepati-
tis B oder dem Humanen Papilloma Virus im Zell-
kern kontrollieren.“ Auch die Aktivitit von Genen,
die das Zellwachstum steuern und in verinderter
Form bei der Entstehung von Tumoren eine Rol-
le spielen, liee sich unterdriicken. ,Denn®,
bemerkt Braun, ,jedes Gen lisst sich gezielt
abschalten, wenn man es schafft, eine Substanz,
die gegen seine Steuerungseinheit gerichtet ist,
in den Zellkern zu bringen*.

Silke Schieber
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Lesegerit flir die chemische Visitenkarte

Wissenschaftler arbeiten an ausgefeilter Diagnostik
fir Infektionserkrankungen

Der Frihling taucht die Welt in neues Griin. Lei-
der lauert auf diesem Griin eine achtbeinige Pla-
ge: Zecken, die vorbeigehende Menschen entern
und deren Blut saugen. Der Biss der Spinnentie-
re kann Bakterien der Gattung Borrelia auf den Men-
schen ubertragen, was zu einer Erkrankung an
Lyme Borreliose fiihren kann. Diese Infektion
greift Haut, Herz, Nervensystem und Gelenke an.
Fur die Behandlung ist es wichtig festzustellen,
ob es sich um eine frische Infektion oder um ein
fortgeschrtittenes Stadium handelt und ob noch
lebende Erreger existieren.

,Bisherige Tests sind da zu ungenau. Sie beant-
worten nur die Frage, ob eine Infektion mit Bor-
relien stattgefunden hat”, beschreibt Dr. Frank
Breitling, Abteilung Molekulare Genomana-

lyse im Deutschen Krebsfor-
schungszentrum, einen Mangel )
heutiger Diagnostikwerk-
zeuge. Dies zu dndern,
sind Forscher aus dem
Zentrum und der Uni-
versitit Heidelberg zu
neuen Ufern aufgebro-
chen. Sie wollen unter

dem Namen ,Borrelien Peptidomarray“ ein Testsystem
entwickeln. Dabei sollen etwa 100 000 spezifische
Proteinbruchstiicke (Peptide), die von drei human-
pathogenen Borrelien-Arten stammen, eine diffe-
renzierte Diagnose der Borreliose-Erkrankungen
ermoglichen.

Grundlage ist ein neues Verfahren zur Herstel-
lung von Peptidbibliotheken, bei dem Peptide auf
einem Biochip angebracht sind und gewisser-
mafien als biochemische Sonden eingesetzt wer-
den. Diese sollen aus einer Blutprobe Antikorper
tischen, die spezifisch fiir eine bestimmte Infektion
sind.

Die Grundidee dahinter: Wird ein Mensch von
einem Krankheitserreger infiziert, bildet die kor-
pereigene Immunabwehr Antikorper, wobei jeder
Erreger eine ,chemische Visitenkarte“ in Form
einer charakteristischen Mixtur aus Antikorpern
hinterldsst. Im Falle einer Borrelien-Infektion bil-
det das Immunsystem eine Vielzahl von Antikor-
per-Varianten, die gegen einige der ungefihr 1 400
verschiedenen Proteine des Bakteriums gerichtet
sind. Nur gegen welche? Und welche Antikorper
bewirken einen Schutz vor der Krankheit? ,Unser
Ziel ist es, moglichst viele dieser Antikorper-
Varianten im Blut mit einem speziellen Biochip
nachzuweisen®, sagt Dr. Ralf Bischoff, Abteilung
Molekulare Biologie der Mitose des Krebsfor-
schungszentrums. Dazu miussen auf dem Chip
Borrelien-Peptide aufgebracht werden, die spe-
zifisch nur ,ihren“ Antikorper einfangen.
Aus dem Muster der von Antikorpern
erkannten Peptide hoffen die For-
scher, den Infektionsstatus und den
Krankheits- beziehungsweise The-
rapieverlauf ablesen zu konnen.

Doch wie macht man einen solchen

Chip? Die Wissenschaftler haben einen Weg
gefunden, in wenigen Syntheseschritten sehr vie-
le unterschiedliche Peptide nach einem defi-
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nierten Schaltplan auf die Oberfldche
eines Biochips zu koppeln. Pate stand
ein normaler Farb-Laserdrucker. Trockene
Tonerpartikel, wie sie in Laserdruckern oder
Kopierern verwendet werden, lassen sich elek-
trisch aufladen und punktgenau — durch definierte
Ladungsmuster — auf einer Obertliche platzieren.
Nur dass die Tonerpartikel in diesem Fall mit Ami-
nosiduren, den biochemischen Bausteinen, aus
denen sich Peptide und Proteine in allen Orga-
nismen aufbauen, beladen sind. In der Art, mit
trockenen Aminosiduren-Partikeln eine chemische
Reaktion einzuleiten, liegt der vom Krebsfor-
schungszentrum patentierte Trick des Verfahrens:
Die Partikel werden nach dem Druckvorgang ganz
einfach auf dem Triger aufgeschmolzen. Die
Matrix des Tonerpartikels wird dadurch zum
Losungsmittel fiir eine chemische Reaktion. In 20
unterschiedliche Partikel betten die Forscher 20 ver-
schiedene Aminosiuren, was aus den Tonern ,Bio-
toner“ macht. Aus den Aminosiuren lassen sich wie
im Baukasten Ketten nachbilden, die zum Bei-
spiel eine Peptid-Erkennungssequenz eines Bor-
relien-Bakteriums reprisentieren. Der zunichst
geplante Borreliose-Chip trigt ungefihr 100000
uberlappende Peptidabfolgen. Koppelt ein Anti-
korper aus einer Blutprobe an eine dieser Ketten,
entsteht auf dem Chip ein Signal. Damit kann ein
breites Spektrum von borrelienspezifischen Anti-
korpern erfasst werden.

Die Technologie ist keinesfalls auf Borreliose-Dia-
gnostik beschrinkt. ,Borreliose ist nur der Anfang.
Wir konnen uns gewissermaen die Krankheit

-
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aussuchen. Vorausge-
setzt, wir kennen die
Proteinzusammensetzung
eines Bakteriums oder Virus,
lieBen sich auf diesem Weg
Tests fur beliebige Infektionskrankheiten zusam-
menstellen“, betont Breitling das Potential der
Peptidom-Chips. Auch ein Einsatz in der Tumor-
diagnostik ist denkbar: Daten der Forschungs-
gruppe von Professor Michael Pfreundschuh in
Homburg an der Saar deuten darauf hin, dass ein
Tumor ebenfalls eine Visitenkarte im Blut hinter-
ldsst, die in diesem Fall mit einem Human-Pepti-
dom-Chip erfasst werden konnte. In ausgereifter
Form konnte das Verfahren umfassende Diagno-
sen bei Infektions- und Autoimmunkrankheiten
ermoglichen, als Werkzeug bei der Entwicklung von
Diagnostika eingesetzt werden oder die Suche
nach therapeutischen Wirkstoffen erleichtern.

Weil es leicht nachvollziehbar ist, dass bei Medi-
zinern eine grole Nachfrage nach solchen Dia-

gnose-Werkzeugen besteht, haben die For-
scher bereits 1998 ein Patent auf die
s # |, Biotoner-Technologie angemeldet. Um
G die Technik zu vermarkten, griindete das

Team um Breitling und Bischoff im Mirz
2001 die Firma PEPperPRINT. Wie
es der Name bereits sagt, sollen
Peptide per Druckverfahren her-
gestellt werden. Dazu mochte
das Team moglichst schnell
einen marktreifen PEPperPRIN-
Ter entwickeln, mit dem aus

Die PEPperPRINTer blicken optimistisch
in die Zukunft ibrver Firma. Am Standort
Heidelberg soll die Mannschaft bis zum
Jabr 2005 auf 30 Mitarbeiter anwachsen.
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PEPperTONERn PEPperCHIPs T
hergestellt werden konnen. Neben den

beiden genannten Wissenschaftlern

gehoren noch Frieder Breitling, Professor Annemarie
Poustka, Dr. Volker Stadler, Dr. Gerhard Molden-
hauer, Karlheinz Grof und Dr. Thomas Hoffmann
zur Griindungsmannschaft von PEPperPRINT.

Das gesamte Projekt lebt von fachtibergreifender
Zusammenarbeit. Maschinenbauingenieure sind
ebenso beteiligt wie Biologen, Mediziner, Physi-
ker und Chemiker. Dartiber hinaus wurde ein
dichtes Netz von Kooperationspartnern gekntipft:
Professor Reinhard Wallich vom Institut fiir Immu-
nologie der Universitit Heidelberg bringt sein Bor-
reliose-Know-how ein und Privatdozent Dr. Armin
Golzhduser vom Institut fur Physikalische Che-
mie der Universitidt Heidelberg unterstiitzt das Pro-
jekt im Bereich Oberflichenanalytik. Die Peptid-
chemie profitiert von der Expertise Dr. Rudiger
Pipkorns aus der Peptidsynthesegruppe des Krebs-
forschungszentrums. Das Fraunhofer Institut fir
Chemische Technologie in Pfinztal entwickelt den
Toner, den Drucker das Fraunhofer Institut fiir
Produktionstechnik und Automatisierung in Stutt-
gart und den Triger das Fraunhofer Institut fiir
Silicatforschung in Wirzburg. Die Hauptarbeit
aber wurde bisher in den Abteilungen Molekula-
re Genomanalyse und Molekulare Biologie der
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Durch den Biss
einer Zecke kénnen

" Bakterien der
Gattung Borrelia auf
den Menschen
tibertragen werden.
Die dadurch mogliche
Infektion Lyme Borrelio-
se greift Haut, Herz,
Nervensystem und Gelenke
an (Mundwerkzeuge einer
Zecke, stark vergrofSert).

Mitose des Krebsforschungszentrums geleis-
tet, die von Professor Annemarie Poustka und
Professor Herwig Ponstingl geleitet werden.

Am Ende steht, so die Vision der Forscher, der
,2Universal-Chip“, mit dem viele Krankheiten
gleichzeitig diagnostiziert werden konnen. ,Bis
dahin“, so Breitling, ,werden aber noch mindes-
tens funf bis zehn Jahre ins Land gehen.“

Das junge Unternehmen sucht noch nach Inves-
toren. ,Wir stehen mit mehreren Partnern in Ver-
handlung”, sagt Bischoff. Der Blick in die Zukunft
stimmt Breitling optimistisch. Er rechnet damit,
dass die Zahl der Mitarbeiter von derzeit 5 auf
ungefihr 30 bis zum Jahr 2005 steigen wird,
geplanter Standort ist Heidelberg. Bei der Inves-
torensuche diirfte auch der Umstand nicht scha-
den, dass die PEPperPRINTer im vergangen Jahr
zu den Gewinnern des Businessplanwettbewerbs
Genius Biotech Award und des Innovationswett-
bewerbs zur Forderung der Medizintechnik zihl-
ten. Letzteren hat das Bundesministerium fiir Bil-
dung und Forschung ,fiir besonders innovative
und originelle Forschungsideen im Bereich der
Medizintechnik“ (O-Ton aus dem Ministerium)
vergeben.

Jtirgen Losch
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Lotsen im Wettbewerb um Forschungsgelder

Abteilung Projektmanagement als Treuhdnder der Wissenschaft

,Wenn ich da keine funktionierende Verwaltungs-
abteilung zur Hand hitte, wisste ich nicht, wie
das zu schaffen wiire, und ich mitisste fiir die Abwick-
lung der Drittmittel-Projekte ein oder zwei Leute extra
einstellen.“ Professor Annemarie Poustka, Leiterin
der Abteilung Molekulare Genomanalyse im Deut-
schen Krebsforschungszentrum, spricht vom bis-
her groften Drittmittel-Verbundprojekt, fir das das
Bundesministerium fir Bildung und Forschung
dem Deutschen Krebsforschungszentrum tiber 20
Millionen Euro zur Verfiigung stellt: das Nationale
Genomforschungsnetz, zu dessen Sprecherin sie
berufen wurde. Insgesamt erhilt das Nationale
Genomforschungsnetz, an dem herausragende
Grundlagen- und klinische Forscher teilnehmen,
rund 180 Millionen Euro fiir einen Zeitraum von drei
Jahren. Die Mittel stammen aus den UMTS-Erlo-
sen. Ziel ist ,Forschung fiir den Menschen®. So
eroffnet die Genomforschung vollig neue Chan-
cen zur Bekimpfung von Krebs, degenerativen
Erkrankungen wie der Alzheimerschen Krankheit,
Infektions- und Autoimmunkrankheiten sowie wei-
teren Erkrankungen, die bisher noch gar nicht oder
nur unzureichend behandelt werden kénnen. Nach
der Aufklirung der Struktur des menschlichen
Genoms steht jetzt die viel aufwendigere Funkti-
onsanalyse medizinisch relevanter menschlicher
Gene im Zentrum der Forschung.

Auch fur Elfriede Egenlauf, Leiterin der Verwal-
tungsabteilung Administratives Projektmanage-
ment/Gremien, geht das Verbund-Projekt Nationales
Genomforschungsnetz weit tiber den bisherigen Rah-
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men hinaus. Elfriede Egenlaufs Abteilung im ober-
sten Stockwerk des Hauptgebiudes ist eine beson-
dere Adresse fir die Wissenschaftler des Zen-
trums, denn die Leiterin und ihre acht
Mitarbeiterinnen spielen fiir sie eine wichtige Rol-
le in ihrem Wettbewerb um Forschungsgelder. Die
Einwerbung von Drittmitteln wird fir wissen-
schaftliche Institutionen immer bedeutender. Mit
Drittmitteln, so Elfriede Egenlauf, werden unter
anderem aktuelle Forschungsprojekte und neue Ansit-
ze gefordert, die aus dem institutionellen Haushalt
des Zentrums, der begrenzt ist, nicht finanziert
werden konnen. Zudem werden damit qualifi-
zierte junge Wissenschaftler gewonnen. ,Dies ist
fur die kontinuierliche Weiterentwicklung des For-
schungsprogramms und damit die nationale und
internationale Reputation eines Forschungszen-
trums wesentlich.“

Die Abteilung Projektmanagement/Gremien bie-
tet Wissenschaftlern Hilfestellungen, damit diese
sich bei der Einwerbung von Drittmitteln erfolg-
reich im Wettbewerb behaupten konnen. 1982 ist
Elfriede Egenlauf mit dem Aufbau der Abteilung
betraut worden und hat dabei Pionierarbeit gelei-
stet. Die Hohe der Drittmittel stieg von knappen
zwei Millionen Euro im ersten Jahr kontinuierlich
an, sie betrug 1995 mehr als 15 Millionen Euro, 2001
tber 30 Millionen Euro. Derzeit betreut die Abtei-
lung etwa 400 Projekte in unterschiedlichem
Umfang und mit verschiedenen Inhalten und bie-
tet den beteiligten Wissenschaftlern umfassende Bera-
tung.
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,Das Ganze liegt vom Anfang bis zum Ende in
einer Hand, und jedes einzelne Projekt ist ein
eigenstindiger Vorgang“, betont Elfriede Egen-
lauf. Geldgeber sind vor allem der Bund, das Land
Baden-Wirttemberg, die Deutsche Forschungs-
gemeinschaft, die Europiische Union, die Industrie
und Stiftungen wie die Deutsche Krebshilfe, die Volks-
wagenstiftung oder die Sander-Stiftung — und das
unter sehr unterschiedlichen Rahmen- und Bewil-
ligungsbedingungen. Werden Projekte ausge-
schrieben, etwa wenn der Bund oder die Europii-
sche Union ein Forschungsprogramm auflegt,
entsteht hdufig ein hoher Zeitdruck fiir die Bean-
tragung der Projekte, denn die Wissenschaftler
erfahren oft erst spit davon, oder haben nicht die
Zeit, sich rechtzeitig um die Beantragung zu kiim-
mern. ,Dann muss alles schnell gehen®, so Elfrie-
de Egenlauf. Vieles muss bedacht werden. Die
Zustimmung der Abteilungsleitung fuir die Durch-
fihrung des Projektes muss vorliegen, und es
muss hiufig kurzfristig geklirt werden, welche
Ressourcen wie Riume, Grofigerite oder Tierla-
borkapazititen benotigt werden. ,Wir legen
groBen Wert auf eine qualifizierte Beratung der
Wissenschaftler, die in gegenseitigem Vertrauen
erfolgt. Einen dhnlich vertrauensvollen Kontakt
pflegen wir auch zu den Drittmittelgebern®,
beschreibt Elfriede Egenlauf ihre Arbeit. ,\Wir ver-
stehen uns als Treuhinder jedes einzelnen Pro-
jekts und suchen ein partnerschaftliches Verhilt-
nis. Nur dann kénnen wir auch etwas bewirken.*
Der nichste Schritt ist die Erstellung der Projekt-
antrige mit Finanzierungsplinen — teilweise mit
umfangreichen Formularen — in Englisch und/oder
Deutsch. Ist der Projektantrag vom Stiftungsvorstand
im Einvernehmen mit dem Wissenschaftlichen Rat
des Zentrums freigegeben, geht er an den Dritt-

, Wir versteben uns als Treubdnder
Jedes einzelnen Projektes®, sagt Elfriede
Egenlauf (ganz links). Zusammen mit
ihrem Team bilft
sie den Wissen-
schaftlern bei der
Beantragung und
Verwaltung von
Drittmitteln.

mittelgeber, der den Antrag
begutachtet und — hoffent-
lich — bewilligt, oft mit vie-
len Auflagen, oder aber
ablehnt.

,Nach dem Bewilligungs-
bescheid beginnt das Projekt
zu leben®, so Elfriede Egen-
lauf. Personalkosten, Rei-
sekosten, Sachkosten und
Investitionen werden EDV-technisch erfasst, damit
die Durchfiihrung und Abwicklung entsprechend
den jeweiligen Bewilligungsbedingungen genau ein-




Fir die Genforscherin Annemarie Poustka, die
das grofite Einzel-Drittmittelvolumen des Zen-
trums eingeworben hat, ist die Flexibili-
tdt und Transparenz der Abteilung
Administratives Projektmanagement/
Gremien von grofitem Nutzen. Sie
schitzt den direkten Draht zur jeweili-
gen kompetenten Sachbearbeiterin.
,Die Abteilung nimmt mir sehr viel ab.
Wenn alles streng buirokratisch laufen
wiurde, hitte ich ein Chaos“, so Anne-
marie Poustka.

Auch der Krebsinformationsdienst des
Deutschen Krebsforschungszentrums
(KID) ist auf Drittmittel-Forderungen
angewiesen. KID-Leiterin Hilke Stama-
tiadis-Smidt schitzt an Elfriede Egen-
lauf und ihren Mitarbeiterinnen deren
hilfreiche Lotsenfunk-
tion im Haushaltsrecht
und in Bezug auf die
jeweiligen Bewilli-
gungsgrundlagen der
nationalen und inter-
nationalen Zuwen-
dungsgeber — vor allem
aber ihre Bereitschaft,
auftretende Probleme
rasch und kompetent
zu losen.

gehalten werden konnen. Wichtig sind die ord-
nungsgemie Mittelbewirtschaftung und der recht-
zeitige Abruf der Gelder. Am Jahresende ist zu
prifen, ob das Projekt im vorgegebenen Rahmen
geblieben ist, ob Laufzeiten verindert werden
mussen, Drittmittel-Transfers notwendig werden und
die erforderlichen Berichte geschrieben sind. Die
Wissenschaftler erhalten zudem regelmiige EDV-
gestiitzte Aufstellungen tiber den finanziellen Stand
des Projekts.

Ingeborg Tzschaschel
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An der Wurzel gepackt

Haaranomalien liefern Erkenntnisse iiber Hauttumoren

Haare konnen eine Pracht sein, sofern man noch
welche auf dem Kopf hat. Fehlen sie, so verren-
ken sich manche Menschen, um dieses Manko zu
verbergen. Von Julius Cisar wird Uiberliefert, dass
er seine spirlichen Locken nach vorn kimmte,
um seine kahle Stirn zu bedecken. Bevor aber
uberhaupt Haare den Kopf eines Menschen zieren,
miussen sie zunidchst in der Haarwurzel, dem Haar-
follikel entstehen. Mit diesem ,Organ® beschif-
tigt sich im Deutschen Krebsforschungszentrum
die Arbeitsgruppe ,Differenzierung normaler und
neoplastischer Epidermis“ unter der Leitung von
Dr. Jurgen Schweizer. Das Team arbeitet dabei
eng mit Dr. Lutz Langbein, Abteilung Zellbiolo-
gie, zusammen.

Die unter dem Dach der Krebsforschung exotisch
anmutende Arbeit soll die Entstehung von Tumo-
ren der Haut aufkliren, die ihren Ursprung entweder
in Trichocyten — so nennt man die haarbildenden
Zellen des Follikels — oder in Keratinocyten der Epi-
dermis haben konnen. Erstere bilden Keratine,
die wichtigsten Strukturproteine des Haares. Bis heu-
te ist immer noch wenig tiber die molekularen
Mechanismen des Haarwachstums und der Bil-
dung des Haares bekannt. Schweizer und seine Mit-
arbeiter konnten die komplette Familie der
menschlichen Haarkeratine und deren zugehori-
ge Gene aufkliren — Uberraschungen blieben
dabei nicht aus.

,2Der Haarfollikel ist das einzige Organ im erwach-
senen Menschen, das seine embryonale Entste-
hung zyklisch immer wieder durchlebt®, erklirt
Schweizer. Der Follikel reift heran und in ihm
wichst ein Haar, das irgendwann die Kopfhaut
ziert. Fillt das Haar aus, zieht sich der Follikel
wieder zurtick und der Prozess des Haarwachstums
beginnt von neuem. Die Wachstumszyklen der
Follikel verlaufen beim Menschen nicht synchron.
Achtzig Prozent der etwa 100 000 Follikel der Kopf-
haut befinden sich in der Wachstumsphase. Die Haar-
follikel sind deshalb weltweit ein beliebtes Modell,
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an dem Forscher die Wirkung molekularer Trans-
kriptionsfaktoren untersuchen, die die Aktivitit
von Genen steuern, die sonst nur im Embryo im
Mutterleib aktiv sind. Das Team um Schweizer
interessieren dabei vor allem die Transkriptions-
faktoren, die die Aktivitit der Haarkeratin-Gene beein-
flussen.

Die Forscher haben die Haare an der Wurzel ge-
packt und in einem Mammutprogramm die kom-
plette menschliche Haarkeratinfamilie untersucht.
,Bis 1993 war dartiber noch nichts bekannt®, sagt
der Wissenschaftler. In sieben Jahren haben sie
die insgesamt 16 Gene der Haarkeratinfamilie
identifiziert und katalogisiert, deren Sitz auf zwei
Chromosomen lokalisiert und ihre Schaltung und
Bedeutung entziffert. AuRerdem stellten sie Anti-
korper gegen simtliche Keratinmolektle her und
klarten die Anhdufung und Verteilung der Kera-
tinproteine in den unterschiedlichen Zelltypen
der Haarwurzel auf. Zudem suchten die Forscher
nach verschiedenen erblichen Krankheiten, die
auf Mutationen in den Keratin-Genen zurlickzufiihren
sind. Dazu werteten die Heidelberger Daten aus,
die von annihernd sechzig Familien aus der
ganzen Welt stammen. Sie fanden heraus, dass
bei der Haarkeratinkrankheit Monilethrix der Aus-
tausch einer einzigen Aminosdure in nur einem Kera-
tinprotein zu einer perlschnurartigen Ausbildung
des Haares fiihrt, das Haar bricht und der Betrof-
fene in schweren Fillen eine Glatze bekommt.
,Wir haben jedoch den Eindruck, dass aufler
Monilethrix keine der anderen bekannten Krank-
heiten, die zu Haaranomalien und Glatze fiihren,
etwas mit den Keratinen zu tun haben®, sagt
Schweizer. Sein Interesse gilt einem anderen
Aspekt der Erkenntnisse Uber Haarfollikel: der
Entwicklung einer molekularen Diagnostik fir
Tumore der Haut. ,Die Uiberwiltigende Anzahl
der Hauttumoren hat ihren Ursprung im Follikel®,
erldutert er. In den seltensten Fillen seien die
Tumoren bosartig, Ausnahme ist das bosartige
aber nicht metastasierende Basalzellkarzinom.
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Schweizer und seine Kolle-
gen versuchen, alle Tumo-
ren, deren Ursprung in Zel-
len des  Haarfolikels
vermutet wird, mit moleku-
laren Methoden zu klassifi-
zieren. Mit bisherigen
Methoden wie der gewebe-
pathologischen Untersu-
chung ist dies nur sehr
schwer moglich. Zunichst
konnte Schweizer mit der
molekularen Diagnostik nur
das so genannte Pilomatricom
eindeutig als Trichozyten-
tumor identifizieren. Mit der
gleichen Methode gehen
die Heidelberger jetzt der
Frage nach, ob sich die
anderen Tumoren auch
uber weitere, inzwischen
identifizierte Keratine klas-
sifizieren lassen.

Wihrend ihrer Untersuchun-
gen machte die Gruppe eine
interessante Entdeckung: ein
Haarkeratin-Pseudogen, das
im Menschen keine Funkti-
on mehr erfillt. Der Ver-
gleich mit dem Erbgut von
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Oben: Darstellung
zweter Haarkeratine
mit immunfluoreszenz-
markierten Antikorpern
(rote und gelbe Fdir-
bung) in verschiedenen
Bereichen des mensch-
lichen Haares. Unten:
Die Boten-Ribonukle-
insdure (mRNS) enthdlt
den genetischen Bau-
plan fiir ein bestimmtes
Haarkeratin. Diese
mRNS ist mit radioakti-
ver Markierung (,In
situ Hybridisierung“) in
der dufSeren Schicht
eines Haares sichtbar
gemacht worden (rot).

Schimpansen und Gorillas ergab, dass dieses Gen
bei den beiden Primaten-Arten ohne den Defekt noch
aktiv ist. Eine komplizierte Zeitrechnung zeigte,
dass dieses Pseudogen beim Menschen vor rund
240000 Jahren ausgeschaltet wurde. Eine Ent-
deckung, die die Theorie stitzt, dass der Ursprung
des modernen Menschen vor rund einer Viertelmillion
Jahren in Afrika liegt.

Mit Blick auf das derzeitige Wissen tiber Haarfol-
likel vertrostet Schweizer diejenigen, die auf ein
Wundermittel gegen Haarausfall hoffen, auf die
Zukunft. ,Die Vorginge sind zu kompliziert und
es ist noch zu wenig dariiber bekannt®, nimmt er
entsprechenden Spekulationen den Wind aus den
Segeln. Fiir Glatzentriger ist (ibrigens alles eine Fra-
ge der Perspektive: Die grofite Haardichte des
Korpers findet man nicht auf dem Kopf, sondern
auf der Stirn — auch wenn man diese feinflaumi-
gen Haare nicht sieht.

Georg Sposny
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Von Anthrax, BSE & Co.

Das Robert Koch-Institut in Berlin

Berlin, im Oktober 2001: Bis tief in die Nacht bren-
nen im Robert Koch-Institut die Lichter in den
Sicherheitslabors. Denn in diesen Tagen lisst
weiRes Pulver in Briefen ohne Absender vor allem
an eines denken: Milzbrand. Auch wenn sich das
Pulver letzlich als Mehl, Waschmittel oder Trau-
benzucker entpuppt — die stindige Belastung zerrt
an den Nerven.

,Nicht anfassen, nicht daran riechen, nicht kosten!*
Hunderte Mal geben die Instituts-Mitarbeiter in
der eilig eingerichteten Informationsstelle fiir bio-
logische Kampfstoffe diesen Rat. Die Berliner
Experten versuchen in diesem heifSen Herbst
Gelassenheit zu bewahren. | Wir firchten uns nicht
vor den Sachen, die wir aus den Umschligen
holen, andernfalls hitten wir den falschen Beruf,
versichert Reinhard Kurth, Leiter des Robert Koch-
Instituts (RKI). Sein Institut, das als Bundesober-
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behorde dem Gesundheitsministerium untersteht
und mit einem Etat von rund 40 Millionen Euro aus-
gestattet ist, besitzt mehrere Standorte in Berlin
und eine Aufienstelle in Wernigerode im Harz. Es
hat gut 700 Mitarbeiter, darunter etwa 250 Wis-
senschaftler (Informationen, Links und Online-
Publikationen unter www.rki.de).

Zukunftig sollen am RKI die bundesweiten
Bemiithungen fiir den Biowaffenschutz koordi-
niert und unter anderem die Diagnoseverfahren fiir
jene exotischen Erreger verbessert werden, die
am ehesten als Terrorwaffen taugen. Doch die
Biowaffenabwehr ist nur das jingste Titigkeits-
feld fiir Reinhard Kurth und Kollegen. Lingst ist das
RKI zu einer Drehscheibe der Gesundheitsinfor-
mation geworden.

Beispiel Infektionen: Daten aus ganz Deutschland
tber zahlreiche Krankheiten wie Masern, Grippe
oder AIDS werden im ,Zentrum fiur Infekti-
onsepidemiologie“ gebundelt und ausgewertet.
,Das deutsche Meldesystem hat sich deutlich ver-
bessert”, kommentiert RKI-Experte Michael Kramer.
So seien nach dem alten Bundes-Seuchengesetz auf
Bundesebene lediglich unspezifische Krankheits-
meldungen erfolgt. Das neue Infektionsschutz-
gesetz dagegen, das seit Januar 2001 in Kraft ist und
die Stellung des RKI als eine Art Bundes-Infekti-
onszentrum stirkt, erlaube detaillierte und schnel-
le Analysen von Meldedaten, die meist elektro-
nisch von den ortlichen Gesundheitsimtern Giber
die Linderbehorden an das RKI fliefien.

Das neue System bewihrte sich auch in einem
Fall, in dem es um eine mit Salmonellen ver-
seuchte Schokoladensorte ging. Durch eine
genaue Bestimmung des Bakterientyps identifi-
zierten die Forscher eine seltene Salmonellen-Art
als Erreger. Zudem zeigten die Meldedaten, dass
vor allem Kinder erkrankten, was wiederum —
zusammen mit einem zufilligen Bakterienfund in
Schokoladenrohmasse — den Verdacht auf die
stfRen Tafeln lenkte.

einblick 1/02



Nicht allein in Deutschland zog der Fall Kreise,
berichtet Kramer. So kam es auch in Dinemark zu
Erkrankungen, und selbst in Kanada tauchte die
verseuchte Schokolade auf — was sich durch einen
internationalen Datenaustausch aufdecken lief3.
Solche Kooperationen gehoren seit langem zu
den Aufgaben des RKI. Beispielsweise gebe es
fiir verschiedenste Infektionen europiische Uber-
wachungs-Netzwerke, an denen das Berliner Insti-
tut beteiligt ist, sagt Kramer. Dadurch arbeite das
RKI gewissermafien als Scharnier zwischen den
Bundeslindern einerseits und internationalen Ein-
richtungen wie Institutionen der Europdischen
Union und der Weltgesundheitsorganisation ande-
rerseits.

Das Berliner Institut verof-
fentlicht wochentlich seine
Ergebnisse, um gezielte Schutz-
maBnahmen durch die Lin-
derbehorden zu erleichtern.
Falls erforderlich, riickt auch
die ,schnelle Eingreiftruppe®
des RKI aus — eine Gruppe
speziell geschulter Wissen-
schaftler, die erkrankte Per-
sonen vor Ort befragen, um die
Infektionsquelle aufzudecken.

Indes sind die Aufgaben des
RKI keineswegs auf den Infek-
tionsschutz beschrinkt. Vor allem die Gesund-
heitsberichterstattung ist seit den Umstrukturie-
rungen in den Neunzigerjahren zu einem Mar-
kenzeichen des Instituts geworden. Diese Aufga-
be besteht in einer kontinuierlichen Folge von
Expertenberichten, die unterschiedlichste Pro-
bleme aufgreifen — etwa Armut im Kindesalter,
medizinische Behandlungsfehler oder die Folgen
der Zuckerkrankheit.

In der ,Dachdokumentation Krebs“ werden die
Daten aus den Krebsregistern der Bundeslinder aus-
gewertet und bundesweite Trends hochgerech-
net. Im vergangenen Jahr wiesen die Berliner
Gesundheits-Experten dabei nach, dass die Lun-
genkrebsraten bei Frauen weiter ansteigen.

Das RKI fithrt aber auch eigene Erhebungen
durch. Seit Mirz 2001 lduft eine Untersuchung,
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Das vor tiber 100 Jabren
gegriindete und nach Robert
Koch (Seite 30, oben) benannte
Institut ist zu einer Drebschei-
be der Gesundbeitsinformation
geworden, z.B. beim Infekti-
onsschutz. Die Bundesbehorde
beherbergt unter ibrem Dach
neben Infektionsforschern und
Gesundbeits-Analysten auch
Gentech-Spezialisten.

bei der erstmals die Gesundheitsprobleme von
Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren bundesweit
erforscht werden.

Neben den Infektionsforschern und den Gesund-
heits-Analysten arbeiten auch Gentech-Speziali-
sten unter dem Dach des RKI. Das Zentrum fur
Gentechnologie nimmt beispielsweise Sicherheits-
prifungen vor, wenn genetisch verinderte Pflan-
zen freigesetzt werden sollen. Zudem berit es die
fur Gentechnologie zustindigen Linderstellen.
,Dabei haben wir uns ein erkennbares Renom-
mee erarbeitet”, sagt der Leiter des Zentrums Hans-
Jorg Buhk nicht ohne Stolz. Auch Buhk selbst
durchlief tibrigens eine beachtliche Karriere: Heu-
te ist er einer der bundesweit gefragtesten Gentechnik-
Experten. Friher war er Girtner.

Martin Lindner
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Buch:
Genom und Glaube

Der Streit um das menschliche
Genom war noch eher harmlos.
So richtig prallten ,Wissen-
schaftsgldubige” und ,Moralapo-

Harald zur Hausen

Genom
und Glaube

Der unsichibare Kiifig

@swirw

stel“ erst in der Stammzellfrage
aufeinander. Nahezu unverein-
bar scheinen ihre Positionen und
Menschenbilder zu sein, die Ha-
rald zur Hausen in seinem Buch
,Genom und Glaube - Der
unsichtbare Kifig“ miteinander
vergleicht. Dabei ist der Autor —
Professor fiir Virologie und Vor-
sitzender des Stiftungsvorstands des
Deutschen Krebsforschungszen-
trums — zweifellos ein ,Wissen-
schaftsgliubiger. Er glaubt, wie
er in der Einfithrung betont, an die
Selbstkontrolle der Wissenschaft,
an ihren wertvollen Erkenntnis-
gewinn und auch an ihren unver-
meidlichen Konflikt mit dem
Glauben, der den modernen
Menschen in einen ,unsichtba-
ren Kifig“ sperrt. Dabei sieht zur
Hausen die Wissenschaft quasi
als neue Religion. Denn der
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Ursprung aller Religion liege
doch in dem Bedtrfnis, Natur-
phinomene zu erkliren und eine
Bestimmung flr die Existenz des
Menschen zu finden. Das aber
konne die Naturwissenschaft mit
all ihren Errungenschaften viel
besser leisten.

So provokativ zur Hausens The-
sen auch sind: Sie werden ver-
mutlich selbst jene fesseln, die
so gar nicht mit ihnen im Ein-
klang stehen. Denn der Virologe
bettet seine Argumentation in
interessante und verstindlich
erzihlte Geschichten tber Ge-
nomentschlisselung, Urknall-
theorie und Evolutionslehre ein.

Dabei geht er mit jenen, die doch
eher der Seite der ,Moralapostel*
zuneigen, allerdings harsch um.
,Unaufrichtig® nennt er die
Stammzelldiskussion. Es wiirden
Jrecht willktirlich ethische Argu-
mente eingesetzt, deren Ursprung
in unserer religiosen Tradition
liegt“. Dabei wirden doch die
Theologen seit 2000 Jahren
immer wieder beweisen, dass sie
,schlechte Ratgeber in naturwis-
senschaftlichen Fragen sind*, und
ihre inzwischen ,zaghaften Ver-
suche, die naturwissenschaftli-
chen Erkenntnisse mit Glau-
bensgrundsitzen in Einklang zu
bringen®, verloren ,immer mehr
an Glaubwurdigkeit“.

Kritiker werden zur Hausen vor-
werfen — auch das sieht er selbst
voraus —, dass seine Vorstellungen
von Religion nur sehr kurz grei-
fen. Tatsdchlich entsprechen sie
vor allem dem, was Moraltheo-
logen mit direktem Draht zum
Vatikan predigen. Kaum ein jun-
ger Christ wird hingegen noch
die Schopfungsgeschichte oder
auch den Auftrag, sich die Erde
untertan zu machen, wortlich
nehmen wollen. Dass moderne
Christen Religion und Wissen-

schaft durchaus miteinander in
Einklang bringen, scheint zur
Hausen fremd zu sein. Etwas
unfair wirkt daher, wenn er am
Ende seines Buches fordert:
SErsetzen wir — wo immer mog-
lich — den Glauben durch Wis-
sen, die geistige Statik durch die
Dynamik, die uns die Evolution vor-
gibt.“

,Genom contra Glauben* — viel-
leicht wire das der bessere Titel
gewesen.

Christina Berndt

,Genom und Glaube — Der unsichtbare
Kdfig“ von Harald zur Hausen, 193
Seiten, erschienen im Springer Verlag,
2002, Preis: 24,95 Euro.

Nierenkrebs im
genetischen Profil

Egal ob Lebensmittel auf gen-
technisch veridnderte Inhaltstof-
fe, Menschen auf bestimmte
Krankheiten oder Gene auf ihre
Funktion hin untersucht werden
— immer hiufiger kommen so
genannte Bio- oder DNS-Chips
zum Einsatz. In der Krebsfor-
schung gewinnen Chip-Projekte
zunehmend an Bedeutung. Dr.
Holger Stltmann und seinem
Team aus der Abteilung Moleku-
lare Genomanalyse des Deut-
schen Krebsforschungszentrums
ist es gelungen, einen Biochip
mit 400 spezifischen Genen zur
Unterscheidung der zwei Haupt-
Tumor-Subtypen des Nieren-
krebses zu erstellen. Nierenkrebs
gehort zu den zehn hiufigsten
Krebserkrankungen. Jedes Jahr
sterben 100000 Menschen welt-
weit an dieser Krankheit, deren Dia-
gnose meist spit erfolgt. ,Eine
Frithdiagnose des Karzinoms ist mit
unserem Chip zwar nicht mog-
lich¥, erkldrt Stltmann. ,Eine
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wihrend der Operation entnom-
mene Tumorgewebeprobe kann
jedoch mit Hilfe des Chips Auf-
schluss dartiber geben, um wel-
chen Subtyp des Nierenkrebses
es sich handelt.“ Aufgrund der
Ergebnisse konne dann die best-
mogliche Therapie fir den Pati-
enten gewidhlt werden.

Das Prinzip eines DNS-Chips ist
einfach: Auf einer Trigerober-
fliche aus Glas oder Nylon wer-
den Gene oder typische Ab-
schnitte des Erbguts, der DNS,
verankert, die als Sonden dienen.
Danach werden mit Fluores-
zenzfarbstoffen markierte DNS-

Die historische Zeichnung von 1685
zeigt einen Urogenital situs der Frau
mit Darstellung der beiden Nieren und
NierengefdjfSe. Nievenkrebs gebért zu
den zebn hdufigsten Krebserkrankun-
gen.

Proben aus dem Tumorgewebe
eines Patienten auf den Chip
gegeben. Eine DNS-Probe bleibt
nur am Chip haften und bindet
fest, wenn die DNS-Abschnitte
von Sonde und Probe exakt
zueinander passen. Ein Laser-
scanner wertet dann den Chip
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Rauchfrei 2002

10.000 € zu gewinnen!

Rauchfrei im Mai

Das Krebsforschungszentrum
koordiniert in diesem Jahr eine
bundesweite Nichtraucherkam-
pagne. Ziel der Aktion ,Rauch-
frei 2002, die mit Unterstiitzung
der Bundeszentrale fiir gesund-
heitliche Aufklirung durchge-
fuhrt wird, ist es, moglichst vie-
le Raucherinnen und Raucher
dazu zu motivieren, wenigstens vier
Wochen lang — vom 1. Mai 2002
beginnend — nicht zu rauchen.

Mit der Anmeldung dokumen-
tiert jeder Teilnehmer seinen Vor-
satz, im Mai nicht zur Zigarette
zu greifen. Preise in Hohe von
insgesamt 10000 Euro bieten
einen finanziellen Anreiz fiir den
Rauchstopp. Nicht nur Raucher,
sondern auch Nichtraucher kon-
nen sich an der Kampagne betei-
ligen, wenn sie Raucher bei
ihrem Versuch unterstiitzen, das
Rauchen aufzugeben. Sie haben
dann gleiche Gewinnchancen.

Die Gewinnsumme, die das Bun-
desministerium fir Gesundheit
zur Verfligung gestellt hat, wird in
je zwei Preise fur jugendliche
und erwachsene Teilnehmer so-
wie deren ,Helfer“ aufgeteilt. Die
ausgelosten Gewinner unter den
Rauchern missen durch einen
Urintest nachweisen, dass sie im
Mai tatsdchlich nicht geraucht
haben: Die Harnprobe darf kein
Kotinin — ein langlebiges Abbau-
produkt des Nikotins — enthal-
ten.

Teilnehmerkarten und Informa-
tionsmaterialien zur Kampagne
sind erhiltlich in Apotheken,
Arztpraxen, Krankenhiusern,
Suchtberatungsstellen und im
Deutschen Krebsforschungszen-
trum, Stabsstelle Krebspriavention,
E-Mail: rauchfrei2002@ dkfz.de.
Anmeldeschluss ist der 1. Mai
2002. Weitere Informationen sind
im Internet auf www.dkfz.de/
rauchfrei2002/ abrufbar.

And
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aus, indem er die Fluoreszenz-
farbstoffe zum Leuchten anregt. Je
grofer die Konzentration der
Jpassenden” Erbsubstanz in der Pro-
be war, desto intensiver ist auch
die Fluoreszenz. Eine Kamera
und ein Computer setzen die
Informationen in ein so genann-
tes Expressionsmuster um, das
anzeigt, welche Gene aktiv sind.
Jeder Tumor hat sein spezifisches
Muster.

Die Heidelberger machten sich
tir ihren Chip die abweichende
Genaktivitit zwischen Krebs- und
normalen Zellen zu Nutze. Unter
32000 menschlichen Genen und
Gensequenzen, die mit 47 Pati-
entenproben verglichen wurden,
fanden sie 1700 fiir das Nieren-
karzinom typische Gene sowie
400 Subtyp-spezifische Gene. Aus
der Kenntnis dieser Gene erge-
ben sich wichtige Ansatzpunkte fiir
Klassifizierung, Therapie und
Prognose des Nierentumors.

Das Projekt nimmt eine Vorrei-
ter-Rolle fur die genetische Erfas-
sung anderer Tumoren ein. ,Die
Etablierung und Optimierung der
Technik ist ein wichtiger Schritt in
der Erstellung weiterer DNS-
Chips anderer Krebsarten, bei
denen vielleicht mit Hilfe des
Biochips eine Frithdiagnose mog-
lich sein wird“, hoffen die Hei-
delberger Forscher.

Spos

Stichwort:
Individueller
Heilversuch

Ein individueller Heilversuch im
Rahmen der idrztlichen Thera-
piefreiheit unterscheidet sich von
einer klinischen Studie. Letztere
wurde in der einblick-Ausgabe
4/2001 beschrieben.

34

Ein Heilversuch ist grundsitzlich
eine Einzelfallbehandlung, bei
der einem einzelnen Patienten
gerade durch das Abweichen von
der drztlichen Standardtherapie
geholfen werden soll. Heilversu-
che werden zum Beispiel dann
unternommen, wenn bei einem
Krebspatienten alle Standardthe-
rapien versagt haben und er auch
nicht in eine klinische Studie ein-
bezogen werden kann, weil er
deren Dauer nicht tberleben
wirde. Im Rahmen eines Heil-
versuchs konnte beispielsweise
ein Arzt eine noch nicht zuge-
lassene und nicht in Studien
geprifte Substanz als Therapeu-
tikum einsetzen. Dabei miissen
verschiedene Bedingungen erfiillt
sein, die sich, juristisch gesehen,
in Deutschland in einer Grauzo-
ne bewegen: das Recht auf
Selbstbestimmung des Patienten,
die Therapiefreiheit der Arzte,
Sozialrecht, drztliches Standes-
recht und Arzthaftungsrecht miis-
sen miteinander in Einklang
gebracht werden — eine kompli-
zierte Angelegenheit. Keinesfalls
darf sich ein Heilversuch im
rechtsfreien Raum abspielen. Ein
Mediziner, der einen Heilversuch
unternehmen will, muss die indi-
viduelle therapeutische Erfolg-
schance des Versuchs wissen-
schaftlich begriinden konnen.
Zwar muss er den Heilversuch
nicht durch eine Ethikkommissi-
on genehmigen lassen (wie das bei
klinischen Priifungen der Fall ist),
er unterliegt aber einer beson-
deren Sorgfaltspflicht. Alles, was
er tut, muss fur Auenstehende

nachvollziehbar dokumentiert
werden und sich innerhalb arzt-
rechtlicher Rahmenbedingungen
bewegen. Ein Heilversuch darf
nur auf der Grundlage einer kla-
ren medizinischen Indikation
stattfinden. Der Versuch muss
sich medizinisch und rechtlich
im Vergleich zum jeweiligen
medizinischen Standard als the-
rapeutische, moglicherweise
lebensrettende Chance tiberpri-
fen und rechtfertigen lassen,
sonst gerit er in die Nihe einer
Fehlbehandlung. Wesentlich ist
die Aufkliarungspflicht des Arz-
tes dem Patienten gegeniber
beziiglich der Rahmenbedingun-
gen seiner Behandlung. Von zen-
traler Bedeutung ist, dass Arzt
und Patient im beiderseitigen Ein-
verstindnis dem Heilversuch
zustimmen. Um Missverstindnis-
se zu vermeiden: Die Einwilli-
gung des Patienten alleine ist
noch keine Legitimation, die vor-
her genannten wissenschaftlich-
therapeutischen Aspekte miissen
ebenfalls erfillt sein.

Bezuiglich der Kostentibernahme
durch die gesetzlichen Kranken-
kassen bedarf ein Heilversuch
der individuellen und zeitlich
befristeten Zusage durch den Leis-
tungstriger. In der Praxis landet
allerdings manchmal die Frage,
wer die Kosten fir einen indivi-
duellen Heilversuch zu tragen
hat, vor dem Bundessozialge-
richt. Mitunter sehen sich Arzt
und Patient auch vor Gericht wie-
der, wenn zum Beispiel ein Pati-
ent auf Korperverletzung nach
dem (erfolglosen) Heilversuch
klagt.

Lo
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Deutscher Krebspreis 2002

Peter Lichter (oben) wurde fiir seine
Arbeiten zu ,Fish and Chips*“, Klaus-
Michael Debatin (rechts) fiir seine
Untersuchungen zur Apoptose ausge-
zeichnet.

Gleich zwei Wissenschaftler aus
dem Deutschen Krebsforschungs-
zentrum erhielten Anfang Mirz
den Deutschen Krebspreis 2002.
Professor Peter Lichter wurde fiir
seine Arbeiten auf dem Gebiet
der experimentellen Forschung
ausgezeichnet, der Krebspreis flr
klinische Forschung ging an Pro-
fessor Klaus-Michael Debatin. Die
Auszeichnung, die jdhrlich von
der Deutschen Krebsgesellschaft
vergeben wird, ist mit insgesamt
15 000 Euro dotiert und geht zu
gleichen Teilen an die beiden
Forscher.

Lichter leitet die Abteilung ,Mole-
kulare Genetik®. Mit dem expe-
rimentellen Teil des Krebsprei-
ses 2002 wurden die von ihm
entwickelten Methoden zum
Nachweis genetischer Verinde-
rungen in Tumorzellen gewtir-
digt, die der Forscher in Koope-
ration mit klinischen Gruppen
erfolgreich auf die angewandte
Diagnostik tUbertragen hat. Da-
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durch wurde es moglich,
bei bestimmten Krebsfor-
men Patientengruppen mit
unterschiedlichem klini-
schen Krankheitsverlauf zu
identifizieren und eine bes-
ser angepasste Behandlung
durchzufihren. Im Mittel-
punkt seiner Arbeit stehen
,Fish & Chips“. Fish steht
fur ,Fluoreszenz in situ
Hybridisierung®, eine von

Lichter und Kollegen weiterent-
wickelte Fluoreszenz-Firbetech-
nik. Die Methode, mit der man
Verinderungen im Erbgut von
Tumorzellen nachweisen kann,
wird inzwischen weltweit in der
Forschung angewandt. Die Fish-
Technik hat das Verstindnis tiber
die Organisation des Genoms im
Zellkern entscheidend vorange-
trieben. Hinter ,Chips“ verbirgt
sich eine Methode zum Nachweis
chromosomaler Verinderungen
auf der Basis von DNS-Chips, die
vielversprechende Aussichten
hat, die Tumorgenomforschung
zu verbessern.

Debatin ist Arztlicher Direktor der
Universititskinderklinik und Poli-
klinik in Ulm und bisheriger Lei-
ter der Klinischen Kooperations-
einheit Molekulare Onkologie/
Piddiatrie des Krebsforschungs-
zentrums. Ausgezeichnet wurde
er fiir seine Forschungsarbeiten
zur Apoptose, dem so genannten
programmierten Zelltod. Deba-
tins Ergebnisse auf diesem Gebiet
fihrten zu einem neuen Ver-
stindnis, wie Tumoren Resisten-
zen gegenuber Krebsmedika-
menten entwickeln. Die Arbeits-
gruppe um den Mediziner konn-
te nachweisen, dass die Wirkung
von Krebsmedikamenten von der
Aktivierung zelluldrer Signalwe-
ge abhingt, die Apoptose auslo-
sen. Eine Blockade solcher Apopto-
se-Programme verhindert, dass
die Medikamente Tumorzellen
abtoten. Folge ist eine Resistenz der
Tumoren gegen Chemotherapeu-
tika. Ausgehend von molekula-
ren Arbeiten zur Apoptose in Tu-
morzellen konnte das Team eine
neue Substanzgruppe identifizie-
ren, die insbesondere in Tumo-
ren des Nervengewebes direkt
zum Zelltod fihrt. Die Forscher
hoffen auf dieser Basis neue The-
rapien entwickeln zu kdnnen, um
resistente Tumoren wieder der
Behandlung zuginglich zu ma-
chen.

Lo

Personen

Dr. Philipp Beckhove, Privatdozent
Dr. Viktor Umansky und Markus
Feuerer, Abteilung Zellulire
Immunologie, wurden mit dem
Sir Hans Krebs-Preis zur Forde-
rung der medizinischen Grund-
lagenforschung der Medizinischen
Hochschule Hannover geehrt. Die
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Wissenschaftler fanden heraus,
dass das Knochenmark von Kreb-
spatienten Immunzellen enthiilt,
die den Tumor attackieren kon-
nen. Mit der Entdeckung tumor-
spezifischer Gedichtnis-T-Zellen im
Knochenmark hoffen die Wis-
senschaftler in Zukunft wirksa-
mere immunologische Krebsthe-
rapien entwickeln zu kénnen. Der
Preis in Hohe von 20 000 Mark ist
benannt nach dem Nobel-
preistrager Sir Hans Krebs.

Sandra Caldeira, Abteilung Ge-
nomverinderungen und Carcino-
genese, wurde auf der 19. Inter-
nationalen Papillomvirus-Konferenz
in Brasilien mit einem Nach-
wuchsforscherpreis in Hohe von
100 US-Dollar fir ihren Vortrag
uber die Rolle der Humanen
Papillomviren vom Typ 38 bei der
Entstehung des Basalioms und
des Plattenepithelkarzinoms aus-
gezeichnet. Die Doktorandin hat-
te mit ihrer wissenschaftlichen
Arbeit nachgewiesen, dass die
Viren in Tumorzellen beider Haut-
krebsarten vorkommen.

Das Team um Dr. Uwe Engelmann,
Andye Schroterund Tilman Schweit-
zer des Heidelberger Steinbeis-Trans-
ferzentrums Medizinische Informa-
tik wurde fiir Mobile-CHILI mit dem
Europiischen IST-Preis (Informati-
on Society Technologies) 2002 in
Hohe von 5 000 Euro ausgezeichnet.
Mobile CHILI erlaubt die drahtlose
Ubertragung von medizinischen Bil-
dern von der Klinik auf ein mobi-
les Gerit im Taschenrechnerformat.
Das Steinbeiszentrum wurde 1995
von Wissenschaftlern der Abteilung
Medizinische und Biologische Infor-
matik des Deutschen Krebsfor-
schungszentrums gegriindet.

Das sechskopfige Team um Dr.
Frank Breitling, Abteilung Mole-
kulare Genomanalyse, und Pri-
vatdozent Dr. F. Ralf Bischoff; Abtei-
lung Molekulare Biologie der Mit-
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ose, gehort zu den Gewinnern des
JInnovationswettbewerbs zur For-
derung der Medizintechnik 2001¢,
der vom Bundesministerium fiir
Bildung und Forschung vergeben
wird. Die Auszeichnung fir das
Testsystem ,Borrelien Peptidom-
arrays” ist mit 500 000 Mark dotiert.

Dr. Nicole Maas-Szabowski, Abtei-
lung Differenzierung und Carci-
nogenese in vitro, und Dr. Axel
Szabowski, Abteilung Signaltrans-
duktion und Wachstumskontrol-
le, haben Ende letzten Jahres den
mit 7500 Mark dotierten Binder-
Innovationspreis 2001 der Deut-
schen Gesellschaft fiir Zellbiolo-
gie erhalten. Die Wissenschaftler ent-
deckten einen neuen Kontrollme-
chanismus der Haut: JunB und
c-Jun, Untereinheiten des Proteins
AP-1, das das Ablesen von Genen
veranlasst, steuern die Aktivitit
bestimmter Gene in Bindege-
webszellen, was sich wiederum
auf das Wachstum und die Diffe-
renzierung von Zellen der Oberhaut
auswirkt.

Im Rahmen des Graduiertenfo-
rums 2002 wurden sechs Preise
fur die Posterprisentation von For-
schungsarbeiten vergeben. Aus-
gezeichnet wurden Eva-jasmin
Freyschmidt, Andreas Moller, Mich-
ael Willbauck und Tim Winter-
mantel. Zudem teilen sich Frank
Weissmann und Cora Mund sowie
Frank-Mattias Schéferund Florian
Sterzing je einen Posterpreis. Die
Arbeiten der Nachwuchswissen-
schaftler befassten sich unter ande-
rem mit der intensititsmodulier-
ten Strahlentherapie, der Ent-
wicklung eines Impfstoffs gegen
Gebidrmutterhalskrebs und mit dem
programmierten Zelltod. Die Aus-
zeichnungen sind mit Reisesti-
pendien in Hohe von 500 Euro
verbunden.

And
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Geschichten erzihlen!

,Mit einem Erdbeben beginnen®, soll der ameri-
kanische Filmproduzent Henry Mayer auf die Fra-
ge gesagt haben, wie man einen guten Film macht.
,und dann ganz allmihlich steigern.“ Zugegeben,
der Rat gilt fur Filmschaffende. Aber hat er auch
fir Wissenschaftler Bedeutung, wenn es darum
geht, sich offentlich Gehor zu verschaffen? Die
meisten Forscher werden das instinktiv vernei-
nen. Wissenschaft ist kein Theater, werden sie
argumentieren. Im Labor zdhlen die Fakten, nicht
der schone Schein. Der Fortschritt der Wissen-
schaft erfolgt in winzigen Schritten, er ist das Werk
unzdhliger Spezialisten. So arbeiten die meisten For-
scher nur noch an Detailproblemen: Der eine am
Transkriptionsfaktor xy, der nichste am Trans-
kriptionsfaktor yx, ein dritter am ... — es gibt
bestimmt mindestens 1000 Transkriptionsfakto-
ren in der Zelle. Jeder Experte tiberblickt nur noch
ein kleines Gebiet, auf dem er sich auskennt und
mit anderen Spezialisten austauscht. Schon der
Kollege im Labor nebenan weif nicht mehr, wor-
um es bei dem Ganzen eigentlich geht

— geschweige denn der Mann auf

der Strafle. Man bleibt unter

sich. Aber das ist nur die

halbe Wahrheit. Zugege-

ben, die Veroffentlichung

einer bahnbrechenden Studie ist
meist keine glamourose Hol-
lywood-Premiere. Aber muss Wis-
senschaft deshalb glanzlos sein? Nein!
Denn sie steckt voller aufregender und
anregender Geschichten. Wer sie
erzdhlt, wird das Publikum in seinen
Bann schlagen. Da ist der gelihmte Phy-
siker Stephen Hawking, dessen Geist die
Grenzen der Materie zu Uiberwinden
und den Leser seiner Biicher an die
Grenzen von Raum und Zeit zu tragen
scheint. Auch wenn wenige wirklich
verstehen durften, was schwarze
Locher, elfdimensionale Riume oder
kosmische Strukturfiden namens
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,Strings“ sind. Trotzdem ist Hawking heute wohl
der bekannteste lebende Wissenschaftler. Da ist der
britische Biologe Richard Dawkins, der die Ent-
wicklung des Lebens als Geschichte ehrgeiziger und
egoistischer Gene erzihlt. Oder sein Kollege Bryan
Sykes, der die Fiden unserer Abstammung bei
den ,sieben Tochtern Evas“ zusammenlaufen ldsst
— ermittelt dank des genetischen Fingerabdrucks.
Man denke an den Kinderchirurgen Judah Folkman
aus Boston, der quasi in seiner Freizeit Krebsfor-
schung betrieben hat und auf eine neue Behand-
lungsmoglichkeit gestofen ist. Oder an den Nobel-
preistriger Stanley Prusiner, dessen Behauptung,
Proteine konnten BSE oder Creutzfeldt-Jakob aus-
l6sen, am Anfang beldchelt wurde. Nicht zu ver-
gessen der Wettlauf um die Entzifferung des
menschlichen Erbguts, der Kampf zwischen dem
offentlich geférderten Genom-Projekt und dem
ehrgeizigen Forscher Craig Venter. Der Stoff, aus
dem die Dramen sind. Ge-
schichten, Geschichten. Wer,
ob Wissenschaftler oder Laie,
—==  wiirde sie nicht gern horen?
Damit sie erzdhlt werden
konnen, miissen Forscher den
Mut haben, auch Dramaturgen
zu sein. Sie mussen zuspitzen,
Emotionen wecken, Bilder in
uns wachrufen. Zugegeben,
nicht jedem wird das gelingen.
Aber eine Prise Hollywood, ein
Hauch von Stephen Spielberg
wire nicht schlecht. Ein wissen-
schaftlicher Vortrag sollte so inter-
essant, so unterhaltsam und sti-
mulierend wie ein Theaterstliick
oder ein Konzert sein“, hat die
englische Hirnforscherin Susan
Greenfield einmal gesagt. Dann
geht’s abends nicht mehr ins
Kino — sondern in die Wissen-
schaft.

Hartmut Wewetzer
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