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rauflen ist Fruhling. Fir alle?
DMbglicherweise nicht fir die

deutsche Tabakindustrie, die
in ihrem personlichen Herbst ange-
kommen sein kénnte. Das hingt da-
von ab, ob die Staatsanwaltschaft eine
Strafanzeige des Wirtschaftsrechtlers
Michael Adams gegen die Zigaretten-
hersteller wegen ,gemeingefahrlicher
Vergiftung“ zuladsst. Eine Entschei-
dung steht noch aus. Basis der Anzeige
sind interne Dokumente der Tabakin-
dustrie, die zeigen, dass die Hersteller
Zigaretten durch Zusatzstoffe bewusst
noch gefihrlicher gemacht haben als
bisher bekannt. Die Stabsstelle Krebs-
pravention des Deutschen Krebsfor-
schungszentrums (DKFZ) hat diese
Quellen zusammen mit anderen Ex-
perten ausgewertet.
Ein erfreulicheres Thema fiir Krebs-
patienten ist der Fortschritt in der
Entwicklung von Hemmstoffen, die
gegen bestimmte Signalenzyme, die
Kinasen, gerichtet sind. Kinasen sitzen
an zentralen Schaltstellen der Zelltei-
lungsregulation, was sie zu interes-
santen Zielen fiir krebstherapeutische
Ansatze macht. In der Entwicklungs-
pipeline der Pharmaindustrie sind
viele Kinasen-Hemmstoffe; mehrere
Medikamente sind bereits zugelassen,
wie z. B. Glivec in der Behandlung einer
bestimmten Blutkrebsart. Wir stellen
die Kinasen-Forschung im DKFZ vor.
Eins plus eins ist in der Biologie nicht
immer zwei. Je mehr wir iiber biologi-
sche Systeme lernen, umso komplexer
werden die weiterfiihrenden Frage-
stellungen. Darauf reagiert ein noch
junger Forschungszweig, die System-
biologie, wo experimentell forschende
Wissenschaftler mit Theoretikern aus
den unterschiedlichsten Disziplinen
interdisziplindr zusammenarbeiten.
Wir erklaren in einblick, was hinter
dem Begriff ,Systembiologie“ eigent-
lich steckt und woran Systembiologen
im DKFZ derzeit forschen.
Ebenso unbekanntes Gebiet wie die-
ses neue Forschungsfeld durfte fiir
viele Deutsche Europa mit seinen po-
litischen Institutionen sein. Welchen
konkreten Einfluss Entscheidungen
der europdischen Institutionen auf
deutsche Krebspatienten und die
Krebsforschung hat, konnen Sie im
Interview mit der Europaparlaments-
abgeordeneten Karin Jons nachlesen.
Ein Thema, das uns im DKFZ am

Herzen liegt, ist die Zukunft unserer
Nachwuchswissenschaftler. Seit eini-
gen Monaten gart in Deutschland die
Diskussion, ob das Hochschulrahmen-
gesetz, der Bundesangestelltentarif
(BAT) und Arbeitszeitregelungen im
Offentlichen Dienst noch zur Realitét
in Forschungsinstitutionen passen.
Professor Otmar D. Wiestler, der Wis-
senschaftliche Vorstand des DKFZ,
diskutiert im einblick dariiber mit
Dr. Meinhard Hahn von der Wissen-
schaftlerinitiative , maintain brains.“
Es geht dabei um nicht weniger als
die Zukunft des Forschungsstandortes
Deutschland.

Sollten Forschungspolitiker nach Inspi-
rationsquellen suchen, verweisen wir
gerne an Professor Matthias Lohr, der
seinen Forschungselan bei einem gu-
ten Essen mit seinen Mitarbeitern der
Klinischen Kooperationseinheit Mole-
kulare Gastroenterologie aufladt. Wir
portratieren sein Forschungsteam, das
im DKFZ nach molekularen Markern
fiir die Diagnostik und in klinischen
Studien nach gentherapeutischen Be-
handlungsansatzen bei Bauchspei-
cheldriisenkrebs sucht.

Die einblick-Redaktion wiinscht Thnen
noch angenehme Frithlingstage.
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Von Gastroenterologen
und Gourmets

Bauchspeicheldriisenkrebs — ein Tumor mit aul3erst ungtinstiger
Behandlungsprognose - ist ein zentrales Forschungsthema der
Klinischen Kooperationseinheit Molekulare Gastroenterologie des
Deutschen Krebsforschungszentrums. Die Forscher untersuchen
die molekularen Mechanismen der Krebsentstehung, suchen nach
molekularen Markern fir eine frihere Diagnostik und entwickeln
gentherapeutische Behandlungsstrategien.
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Professor Matthias Léhr (rechtes Bild, Mitte)

und sein Team lassen sich durch gemein-

sames Kochen fiir ihre Forschung inspirieren

beit heif’t es nicht nur: Hier forscht

der Chef, sondern auch: Hier kocht
der Chef. Professor Matthias Lohr und
sein Laborleiter Dr. Ralf Jesenofsky
interessieren sich namlich auf allen
Ebenen fiir die menschlichen Ver-
dauungsorgane: als Wissenschaftler,
speziell, wenn es um Erkrankungen
der Bauchspeicheldriise (Pankreas)
geht; als Koche, wenn es gilt, die eige-
ne Verdauung auf angenehme Art zu
beschaftigen. Von dieser Leidenschaft
profitieren auch die Mitarbeiter, wenn
die Chefs mal wieder zu einem gu-
ten Essen - italienisch oder asiatisch
- einladen, denn, so Lohr, ,,der Magen
forscht schliefSlich mit.“

Die kleine, aber — wie der Leiter
sagt — feine Gruppe besteht aus drei
Wissenschaftlern — zwei Biologen und
einem Chemiker, der auf Proteinfor-
schung spezialisiert ist —, zwei Dok-
toranden und zwei labortechnischen
Assistenten.

Lohr selbst agiert an zwei Fronten:
Im Mannheimer Klinikum der Univer-
sitdit Heidelberg ist er Stellvertreten-
der Direktor an der II. Medizinischen
Klinik, wo er die Endoskopieabtei-
lung und die Pankreassprechstunde
leitet. Das zweite Standbein im DKFZ

In der Klinischen Kooperationsar-

ist die Laborforschung, die der Mole-
kularbiologe Jesenofsky fiihrt. Seine
molekularen Grundkenntnisse in der
Pankreasforschung hat Léhr in La Jolla,
San Diego, erworben, woher auch sein
Berufsbild des ,Physician Scientist”
nach amerikanischem Vorbild riihrt.
Er versteht sich als Grundlagenfor-
scher, will aber auch als Arzt und Ex-
perte fiir die Patienten tatig sein. Die
Kooperationseinheit soll Ergebnisse
der Grundlagenforschung so schnell
wie moglich zu den Patienten bringen.
,Die Patienten gehen immer vor*, lau-
tet sein Credo.

Das Pankreaskarzinom - ein Krebs,
der in der Regel bei dlteren Menschen
auftritt — fallt meist erst auf, wenn es
bereits Symptome wie Riickenschmer-
zen, Gewichtsverlust und Appetitlosig-
keit hervorruft. Bedingt durch die ana-
tomische Lage der Driise im hinteren
Bauchraum hat der Tumor viel Platz,
um zu wachsen. Zudem findet er durch
die direkt an beziehungsweise in der
Driise gelegenen Arterien, die zur Milz
und den Diinndarmgefiafien fiihren,
schnell Gefdfdanschluss und kann sich
im Korper ausbreiten. Zweitens ist es
seine Biologie, die den Bauchspeichel-
driisenkrebs so gefahrlich macht. Er
wachst gerne in die Lymphgeféifie und
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entlang der Nervenbahnen, was ihn
fiirden Operateur zur Herausforderung
macht. Nur jeder fiinfte Tumor ist zum
Zeitpunkt der Diagnose tberhaupt
noch operabel, bei neun von zehn Pati-
enten kann er nicht mehr vollstindig
entfernt werden. Dazu kommt, dass
der Tumor ausgesprochen resistent
gegen Chemo- und Strahlentherapie
ist. Nicht nur die Tumorzellen selbst
entwickeln Ausweichmechanismen
gegen krebszellzerstorende Substan-
zen, sondern auch spezielle Bindege-
websproteine — so genannte Matrix-
proteine — inaktivieren offensichtlich
die Medikamente.

Von grofler klinischer Bedeutung
ist die Suche nach neuen molekularen
Markern, mit denen Pankreaskrebs
frithzeitiger und sicherer diagnosti-
ziert werden konnte. Dabei analysie-
rendie Wissenschaftler unter anderem
die Genexpression der Tumorzellen,
um zu sehen, welche Gen- oder Prote-
inmuster bei Pankreastumoren auf-
treten. Dabei arbeitet Lohrs Team mit
Dr.Jorg Hoheisel, dem Leiter der Abtei-
lung Funktionelle Genomanalyse im
DKFZ, zusammen, der ,,Pankreaskarzi-
nom-Chips“ entwickelt hat und die er
jetzt in einer klinischen Studie testet.
Hierfiir brauchen die Forscher Tumor-
gewebe. Wie kommt man aber an Tu-
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morzellen, wenn der Patient noch gar
nicht operiert ist? Eine Moglichkeit ist
der Saft des Pankreas, den die Arzte
bei der endoskopischen Untersuchung
mit einem Katheter gewinnen und auf
Verdnderungen des Erbguts untersu-
chen. Die Forscher entdeckten, dass
beim Pankreaskrebs vor allem das
K-ras-Onkogen und das p-53-Tumor-
suppressor-Gen verdndert sind. Erste-
res treibt die Tumorzellen zum Wachs-
tum an, letzteres verhindert den pro-
grammierten Selbstmord (,,Apoptose®)
der Krebszellen. Die Folge: Der Tumor
kann wachsen.

Wie aus einer gesunden Zelle eine

Krebszelle wird

Lohrs Truppe gelang es, die Schritte
von der noch gesunden Zelle bis zur
Krebszelle im Labor nachzuvollziehen.
Das Team um Jesenofsky etablierte
zwei Zelllinien, die sehr frith in der
Krebsentstehung auftreten: eine nor-
male Zelle, die durch ein eingebautes
virales Antigen unsterblich gemacht
wurde, und eine mit dem K-ras-Gen
ausgestattete Zelle. Die DKFZ-Forscher
untersuchten diese Zelllinien nun auf
unterschiedliche Gene bzw. Proteine,
die sie ein- oder ausgeschaltet haben.

Das Ergebnis: In den malignen Zellen
ist die Produktion des K-ras-Proteins
hochreguliert, in den anderen nicht.
Ob sich dies als Marker auf molekula-
rer Ebene einsetzen lasst, miissen wei-
tere Untersuchungen zeigen.

Sind Viren an der Krebsentstehung

beteiligt?

Eine Entziindung des Pankreas er-
hoht das Risiko, an Pankreaskrebs zu
erkranken. Die Wissenschaftler der
Kooperationseinheit interessiert, wel-
che weiteren Faktoren die Tumorent-
stehung begtinstigen, wie z.B. Bakteri-
en oder Viren. Lohr vergleicht die Situ-
ation mit dem , Tanz auf dem Vulkan“:
,2Wir wissen, dass K-ras-Mutationen
auch bei der chronischen Bauchspei-
cheldriisenentziindung vorkommen.
Was wir aber noch nicht wissen ist,
warum einige Trager dieser Mutati-
onen einen bodsartigen Tumor ent-
wickeln, andere nicht.“ Es gibt Hinwei-
se, dass beim Pankreaskrebs bestimm-
te Viren eine Rolle spielen konnten.

Noch besser als Marker im Dri-
sensaft waren solche, mit denen man
Krebs direkt im Blut aufspiiren konnte.
Der bislang etablierte Marker CA 19-9,
ein auf der Oberfliche von Tumorzel-




len gebildeter Zuckerstoff, ist nicht
spezifisch genug, da er auch bei Ent-
ziindungen erhoht sein kann.

Der Zufall brachte das Forscher-
team auf eine neue Fahrte. Der ehe-
malige Doktorand Jorg Ringel hat bei
der Analyse des Bluts eines Pankreas-
karzinompatienten ein bestimmtes
Mukoprotein — das MUC 4 - auf den
Lymphozyten im peripheren Blut ge-
funden. Dieses Ergebnis uberpriifte
Lohr in einer Pilotstudie an tiber 100
Patienten mit unterschiedlichen gut-
artigen und boésartigen Erkrankungen
der Bauchspeicheldriise sowie ande-
ren Tumoren. Tatsachlich trat dieses
Protein bei zwei Drittel der Patienten
mit Pankreaskarzinom deutlich ge-
héuft auf - allerdings auch bei einigen,
deren Organ entziindet war. Nun will
Lohr mit einem Team an der Klinik in
Mannheim die Mucin-4-RNS in Blut-
lymphozyten als potenziellen Marker
im Vergleich mit anderen molekula-
ren Markern untersuchen.

Bei der Suche nach weiteren Mar-
kern auf Proteinebene analysieren
die Wissenschaftler zusammen mit
dem Institut fir Klinische Chemie in
Mannheim und der Zentralen Pro-
teinanalyse im DKFZ das Serumpro-
teom - die Gesamtheit aller Proteine
im Blutserum.

Die geheimnisvollen Sternzellen

Die therapeutische Crux bei Pan-
kreastumoren besteht darin, dass sie
von Anfang an resistent gegen eine
Chemotherapie sind. Eine Hypothese
dazu verfolgt Ralf Jesenowsky im Hei-
delberger Labor: ,Es spricht viel dafir,
dass die Bindung von Tumorzellen an
extrazelluldre Matrixproteine zu einer
Resistenzerhchung gegentiber Chemo-
therapeutika fiihrt.“Hier spielen offen-
sichtlich Sternzellen eine Rolle, die bei
Bauchspeicheldriisenkrebs anders als
in anderen soliden Tumoren in einem
hohen Prozentsatz aktiv und wichtig
fiir Entziindungsprozesse im Pankreas
sind. Dariiber hinaus bilden sie extra-
zelluldre Matrixproteine, an die sich
die Tumorzellen heften, die dadurch
fiir Chemotherapeutika nicht mehr
angreifbar werden. Diese extrazellu-
lare Matrix ist gerade beim Pankreas-
krebs reichlich vorhanden. Die Resis-
tenzbildung wollen die Krebsforscher

im Heidelberger Labor nun naher un-
tersuchen.

Um die Chemoresistenz zu umge-
hen, hat die Mannheimer Arbeitsgrup-
pe um Matthias Lohr zusammen mit
anderen Forschergruppen ein gen-
therapeutisches Verfahren entwickelt,
das sich bereits klinisch bewahrt hat.
Die Idee: Man nimmt ein fiir den Pan-
kreaskrebs wirksames Zytostatikum
(Iffosfamid) und aktiviert es direkt vor
Ort im Tumor. Ifosfamid ist eine Arz-
neimittelvorstufe (Prodrug), die durch
Enzyme aus der Cytochrom P-450-
Gruppe aktiviert wird. Zellen werden
mit dem Gen fiir dieses Enzym trans-
fiziert und anschliefend verkapselt.
Dadurch werden sie zum einen vom
Immunsystem nicht als fremd er-
kannt und vernichtet, zum anderen er-
hoht sich die Wirkung des Ifosfamids
durch die in der Kapsel befindlichen
Kiigelchen durch langsamere Freiset-
zung um das Zwei- bis Dreifache. Die
Verkapselungstechnologie haben die
DKFZ-Forscher vom Institut fiir Po-
lymerforschung an der Universitat
Rostock tUbernommen. Die Kapseln
werden iber einen Katheter in die
Arterien gespritzt, die direkt in den
Bauchspeicheldriisentumor  fiihren.
Fur die Patienten hat die Methode zwei
Vorteile: Erstens lasst sich der Wirk-
stoff gezielter zum Tumor bringen und
zweitens verringern sich dadurch die
Nebenwirkungen im gesunden Gewe-
be. In weiteren klinischen Studien, in
denen Enzyme eingesetzt werden, die
den Wirkspiegel weiter erhéhen, wol-
len Lohr und seine Mitarbeiter diesen
Ansatz noch verbessern. In jlingeren
Untersuchungen haben die Forscher
dieses Therapieprinzip auch bei Fliis-
sigkeitsansammlungen in der Bauch-
hohle infolge einer Krebserkrankung
(maligner Aszites) erfolgreich einge-
setzt. Nach bestandener Bewahrungs-
probe im Tiermodell soll dieser Ansatz
bald in klinischen Studien uberpriift
werden. Neben diesen Forschungspro-
jekten bleibt aber immer noch Zeit fiir
die néchste Kochaktion. Und der Gas-
trophilosoph in Lohr fiigt hinzu: ,Ein
gutes Essen ist eine Quelle der Inspira-
tion. Das gilt auch fiir Forscher.“

Ingeborg Bordlein
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Das Theorem der

Experimentalisten

Heidelberg wird zum Vorreiter der Systembiologie
in Deutschland. Der neue Forschungszweig soll
komplexe Zusammenhange in Zellen und
Organismen aufklaren, die mit Experimenten
allein nicht I6sbar sind. Die Systembiologie erzeugt
im Labor quantitative Daten, die am Computer
mathematische Modelle entstehen lassen.
Keimzelle der Heidelberger Systembiologie ist das
Deutsche Krebsforschungszentrum.

Vom Chaos zur Ordnung:
In einer Simulation ordnen sich Moleklile zu einer Biomembran
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Eindruck, als seien viele zentrale

Fragen der Biologie langst gelost.
Schemazeichnungen  veranschauli-
chen darin zum Beispiel, wie Gene re-
guliert, Proteine gebildet und Signale
ubertragen werden. Doch das ist meist
nur die halbe Wahrheit. Denn das Fun-
dament, auf dem diese Erkenntnisse
aufbauen, bilden in der Regel qualita-
tive Daten. Forscher haben dann zum
Beispiel herausgefunden, dass zwei
Proteine miteinander reagieren und
ein Signal auslésen.

Was sich tatsachlich in den Zellen
abspielt, ist jedoch weitaus kompli-
zierter: Viele Stoffwechselwege und
Signaliibertragungen sind Teile von
Netzwerken, die von einer Vielzahl
von Parametern kontrolliert und re-
guliert werden. Die Systembiologie
versucht, diese komplexen Vorginge
mithilfe von mathematischen Model-
len aufzuklaren.

»,Dazu bendtigen wir aber eine ganz
andere Qualitdt der Daten®, erklart

Lehrbﬁcher vermitteln oft den



Professor Roland Eils, Leiter der Abtei-
lung Theoretische Bioinformatik am
Zentrum. Quantitative Daten, prazi-
siert er, bilden die Grundlage fiir die
mathematische Modellierung: wieviel
von Stoff A hat mit Stoff B reagiert,
und in welchem zeitlichen oder raum-
lichen Zusammenhang.

Quantitative Messungen und ein

genomweiter Ansatz

Einen solchen ganzheitlichen An-
satz haben schon Generationen von
Biologen verfolgt, die ebenfalls quanti-
tativ gearbeitet haben, erklart Eils. Al-
lerdings gebe es einen groflen Unter-
schied. Quantitative Untersuchungen
beschrankten sich in der Vergangen-
heit meist auf einige wenige Proteine.
Um komplexe Netzwerke zu verste-
hen, erfordere es eines genomweiten
Ansatzes.

Fir die Biologen bedeutet das ein
erhebliches Umdenken bei der Pla-
nung ihrer Experimente. ,Es steckt
ein ungeheurer Aufwand dahinter,
exakte quantitative Daten fir die
Modellierung zu erzeugen®, stellt
Ursula Klingmiiller fest. Die Leiterin
der Nachwuchsgruppe ,Systembiolo-
gie der Signaltransduktion“ im DKFZ
arbeitet mit ihrem acht Mitglieder
starken Team experimentell im Labor.
Die mathematische Modellierung auf
der Basis ihrer Auswertungen gestal-
tet sie gemeinsam mit ihrem Koopera-
tionspartner, dem Freiburger Physiker
Jens Timmer.

Klingmiiller hat bereits systembio-
logisch gearbeitet, als es diesen Begriff
noch gar nicht gab. Sie untersucht, wie
Erythropoetin, ein Hormon aus roten
Blutkérperchen, die Vermehrung, die
Differenzierung und das Uberleben
von Zellen beeinflusst. Dazu erforscht
sie die molekularen Mechanismen der
Signaltibertragung in den Zellen im so
genannten JAK-STAT-Weg.

Klingmiiller geht es nicht darum,
die ganze Zelle mit einem Modell ab-
zubilden., Wir wollen lernen, und dazu

bendtigen wir die Modellierung am
Computer.” Steht das Modell erst ein-
mal, dann kann die Wissenschaftlerin
am Computer wichtige Parameter va-
riieren, um die Eigenschaften des Sys-
tems auszuloten. ,Dadurch erhalten
wir auch wichtige Informationen fiir
die Krebsbekampfung.”

Erfolg bei der Untersuchung der
Apoptose

Mathematische Modelle, so Eils,
werden dann in der Biologie benétigt,
wenn nicht nur einzelne Vorginge,
sondern komplexe Zusammenhinge
wie etwa die Vernetzung von Stoff-
wechselwegen oder von Signaliibertra-
gungen untersucht werden. ,Die kom-
binatorische Vielfalt dabei ist so grof3,
dass sie mit einfachen Zellexperimen-
ten und gesundem Menschenverstand
nicht mehr zu bewiltigen ist“, stellt
Eils fest. In einem Pilotprojekt hat er
zusammen mit der Arbeitsgruppe von
Professor Peter Krammer den Signal-
ubertragungsweg beim programmier-
ten Zelltod (Apoptose) untersucht. Die
Apoptose begrenzt das Leben der Zel-
len, sorgt so fiir eine konstante Anzahl
von Zellen und ist fiir die Krebsfor-
scher von grofiem Interesse.

Der kleine, spezielle Ausschnitt der
Signaltibertragung, den Eils mit sei-
nen Mitarbeitern untersucht hat, be-
steht aus rund 100 chemischen Reak-
tionen mit etwa der gleichen Anzahl
von Parametern und Molekiilen. Zum
Vergleich: Alle bislang untersuchten
Ubertragungswege bestanden aus fiinf
bis zehn Reaktionsgleichungen. ,Die
Dimensionalitdt des Systems wéchst
exponentiell mit der Anzahl der Para-
meter”, erldutert Eils, ,weshalb es un-
moglich ist, alle Modellparameter auf
experimentellem Weg zu bestimmen.“
Der Bioinformatiker musste deshalb
sein Modell vereinfachen, ohne dass
es dabei ungenauer wurde. Das gelang
ihm, indem er mit Hilfe von mathe-
matischen Modellen diejenigen Pa-
rameter bestimmte, die bei der Regu-
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lierung der Signaltiibertragung fiir die
Apoptose eine wichtige Rolle spielen.
,unser mathematisches Modell hat
Modellhypothesen generiert, die dann
experimentell Uberprift wurden.”
Entscheidender  Erkenntnisgewinn:
Aus dem mathematischen Modell er-
gab sich die Hypothese, dass es einen
Schwellenwertmechanismus gibt, der
fiir die Ausbildung und Regulation der
Apoptose verantwortlich ist. ,Sicher-
lich hitte man das auch rein experi-
mentell herausfinden konnen®, sagt
Eils, ,aber niemals so schnell.“

Erstes Systembiologie-Zentrum in

Heidelberg

Eils sieht Parallelen zur Chemie
Anfang der Achtzigerjahre. Damals
begann die Modellierung chemischer
Reaktionssysteme, der viele Chemiker
skeptisch gegeniiberstanden. ,Heute
wird kein Verbrennungsmotor mehr
gebaut, der nicht zuvor mittels ma-
thematischer Modellierung optimiert
wurde“, erklart Eils. Mathematische
Differentialgleichungssysteme werden
in der Biologie einmal so selbstver-
standlich sein wie in der Chemie, ist
er sicher. ,Jeder Experimentalist wird
sich in zehn Jahren mit der biomedi-
zinischen Modellbildung beschiaftigen
miissen, um in der Wissenschaft noch
vorne mitspielen zu kénnen®, prophe-
zeit Eils.

Die Systembiologie wird deshalb
am Forschungsstandort Heidelberg
kiinftig eine wichtige Rolle spielen.
Mit Fordermitteln der Landesregie-
rung entsteht zurzeit ,Bioquant®, das
erste Zentrum fir Systembiologie
in Deutschland. Zum Forschungs-
kern von Bioquant wird das Zentrum
fiir Modellierung und Simulation in
den Biowissenschaften (BIOMS), an
dem das Deutsche Krebsforschungs-
zentrum, die Universitat Heidelberg,
das European Molecular Biology La-
boratory (EMBL), das European Me-
dia Laboratory (EML) und das Max-
Planck-Institut  fiir =~ Medizinische
Forschung beteiligt sind. Zuséatzliche
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Fordermittel in Millionenhdhe stellen
die baden-wirttembergische Landes-
regierung und die Klaus-Tschira-
Stiftung bereit.

In BIOMS werden drei Nachwuchs-
gruppen in der Systembiologie arbei-
ten. Eine davon wird von Dr. Matthias
Weif geleitet, der seit Dezember im
Deutschen Krebsforschungszentrum
arbeitet. Der Physiker hat tiber Quan-
tenchaos promoviert und kam erst als
Postdoktorand zur Systembiologie. Er
interessiert sich fiir die Physik von Bio-
membranen und erforscht zum Bei-
spiel, wie im endoplasmatischen Reti-
kulum und im Golgi-Apparat Proteine
fiir den Export in so genannte Vesikel
verpackt und wieder freigesetzt wer-
den. Uber mathematische Modellie-
rung und begleitende Experimente
mochte er diese Prozesse rdumlich und
zeitlich aufgeldst untersuchen.,Wenn
wir den Proteintransport aus der Zel-
le heraus verstehen, werden wir z.B.
auch den erhohten Stoffwechsel mali-
gner Zellen und die Mechanismen ei-
niger Krankheitsbilder wie Mukoviszi-
dose oder Diabetes besser verstehen®,
sagt Weifs. Flir seine Modellierung
untersucht er auch die Diffusion von
Vesikeln und Proteinen im Zytosol.
,Die Diffusionseigenschaften der Pro-
teine und die Viskositit des Zytosols
hingen vermutlich davon ab, ob die
Zelle krank oder gesund ist.”

Seit April wird Weif3 von zwei Dok-
toranden unterstiitzt, einem Biologen
und einem Physiker.

,Das ist die Forschung der Zukunft®,
urteilt Eils. ,,Wir brauchen viele Tan-
dems aus Experimentalisten und Theo-
retikern, die am selben Projekt arbeiten.”

Michael Lang



Zentralschalter
der Zellen

er durch die Tiir eines dunk-
len Zimmers tritt, wird zu-
erst das Licht einschalten,

um seinen Weg zu finden. Ahnliches
ereignet sich auch in der Zelle, jenem
kleinsten Raum, indem sich viel-
tausendfache Reaktionen in voller
Harmonie abspielen, wie der Nobel-
preistrdger Karl von Frisch einst die
elementarste Einheit des Lebens be-
schrieb. Welche der vieltausend mog-
lichen Reaktionen im Einzelnen erfolgt,
bestimmen im Wesentlichen Signale,
die von aufden auf die Zelle einwirken;
Wachstumsfaktoren beispielsweise sen-
den tUber Rezeptoren, die auf der Zell-
oberflache sitzen, Signale ins Zell-
innere. Die weitere Informationsiiber-
tragung tubernehmen dort komplexe
molekulare Schaltsysteme, zu denen
die Proteinkinasen zdhlen, Enzyme, die
—einmal angeknipst—den schnellstmog-
lichen Pfad zum Zellkern, der Schalt-
zentrale, er6ffnen. Die Wissenschaftler
nennen das Signaltransduktion.

»In einer Zelle gibt es Hunderte von
Proteinkinasen®, erklart die Biologin
Dr. Ingrid Hoffmann. Im Deutschen
Krebsforschungszentrum untersucht
sie mit ihrer Arbeitsgruppe, welche
Rolle die Signalenzyme im vielleicht

Uberaktive Kinasen, die die zelluldre Signaliibertragung
aus dem Lot bringen, sind viel versprechende Ziele fiir
neue Krebsmedikamente. Bereits seit Jahren erfolgreich
im Einsatz gegen eine Blutkrebsart ist Glivec, ein so
genannter Kinasen-Inhibitor. Weitere Wirkstoffkandida-
ten, die Siganalenzyme gezielt hemmen, stecken in den
Produktpipelines der Pharmaindustrie.
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wichtigsten Geschehen im Leben ei-
ner Zelle spielen: der Mitose, der Ver-
mehrung von Zellen durch Teilung. Im
menschlichen Koérper entstehen durch
Mitose pro Sekunde rund 5o Millionen
Zellen. Jede einzelne Zelle folgt dabei
einer perfekten Choreographie — dem
Zellzyklus —, deren Ablauf streng gere-
gelt ist und ebenso streng kontrolliert
wird. ,Eine phantastische Regulations-
leistung der Natur, schwarmt Ingrid
Hoffmann. Proteinkinasen sind daran
mafdgeblich beteiligt. Sie entscheiden
an festgelegten Kontrollpunkten dar-
iiber, ob eine Zelle auf ihrem Teilungs-
weg voranschreiten darf oder ob Feh-
ler aufgetreten sind, die es verbieten,
dass sie sich vermehrt. Dann stoppen
Proteinkinasen den Zellzyklus. ,Was
die Kontrolle der Teilung betrifft“, sagt
Ingrid Hoffmann, ,ist Krebs ein selte-
nes Ereignis.“ Verhangnisvoll ist nur,
dass eine einzige Zelle, in der die Kon-
trolleure versagen, geniigen kann, um
einen lebensbedrohlichen Tumor her-
anwachsen zu lassen.

Bei unbegrenzt wachsenden Krebs-
zellen ist die urspriingliche Regulation
des Zellzyklus gestort. Ein Grund dafiir
ist, dass in den entarteten Zellen Gene
mutiert sind, die fiir die korrekte Pro-
duktion von Proteinkinasen verant-
wortlich sind. Es entstehen fehlerhafte
Proteinkinasen, die ihren Aufgaben
nur noch ebenso fehlerhaft nachkom-
men konnen. Haufig sind auch zellula-
re Gegenspieler der Kinasen mutiert.

Rdumliches Modell einer Kinase, berechnet mit Daten aus der
Kristallstrukturanalyse; im Zentrum erkennt man, wo ein
Hemmstoff (kugelig, in gelb-blau-rot) an die Kinase bindet
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Mit der Harmonie der Zellreaktionen
ist es jedenfalls vorbei.

Normalerweise arbeiten alle Pro-
teinkinasen nach folgendem Prinzip:
Sie entnehmen dem Energietrager ATP
(Adenosintriphosphat) eine Phosphat-
gruppe und reichen sie an ein Zielpro-
tein weiter, das durch diese ,,Phospho-
rylierung” aktiviert wird. Auf diese
Weise konnen Proteinkinasen kom-
plexe Aktivierungskaskaden auslosen
und in Gang halten, an denen mehrere
hintereinander geschaltete Proteine
beteiligt sind. Die Zelle wird dadurch
zu einer wohl definierten Reaktion
veranlasst. Die entgegengesetzte Be-
tatigung des Schalters, die Entfernung
einer Phosphatgruppe, erfolgt durch
andere Enzyme, so genannte Phospha-
tasen. Sie heben die Wirkung der Pro-
teinkinasen wieder auf.

Weltweit suchen Forscher nach

Kinase-Hemmstoffen

Wenn ein Gen, das die Bauanlei-
tung fiir eine im Zellzyklus arbeitende
Proteinkinase liefert, aufgrund einer
aufleren Schadigung mutiert ist — es
kann zum Beispiel vervielfaltigt sein
—entsteht in einer Zelle zuviel von die-
ser Proteinkinase. Thre Wirkung kann
von den Phosphatasen und anderen
Regulatoren nicht mehr kompensiert
werden; die Zelle wird dazu angetrie-
ben, sich maflos zu teilen. Ein mole-

kularer Ubereifer mit fatalen Folgen.
In den Zellen nahezu aller menschli-
cher Tumore finden sich fehlregulier-
te Proteinkinasen. Der Gedanke liegt
nahe, sie mit geeigneten Hemmstof-
fen wieder in ihren normalen Arbeits-
rhythmus zu bringen. Nach solchen
,Proteinkinase-Inhibitoren“ suchen
Krebsforscher derzeit weltweit. Die
gezielte Hemmung der unsinnigen Si-
gnaliibertragung in Tumorzellen zahlt
zur Zeit zu den viel versprechends-
ten Ansitzen, aus denen neue, besser
wirksame Medikamente gegen Krebs
hervorgehen kénnten. Ausgeldst wur-
de der Boom durch Imatinib (Handels-
name ,Glivec), ein Medikament, das
bereits seit nahezu vier Jahren zur
Behandlung einer Blutkrebsart und
seltener gastrointestinaler Stromatu-
moren eingesetzt wird. Imatinib gilt
als erster wirksamer Proteinkinase-
Inhibitor: Der Hemmstoff blockiert
eine TUuberaktive Proteinkinase und
verhindert fast ohne Nebenwirkungen
dielebensbedrohliche Vermehrung der
weiflen Blutkdrperchen. Weitere Pro-
teinkinase-Inhibitoren stehen vor der
Zulassung als Medikamente oder sind
in bestimmten Lindern bereits zuge-
lassen, etwa Erlotinib zu Behandlung
des fortgeschrittenen nicht-kleinzelli-
gen Lungenkarzinoms. Erlotinib ist ein
kleines Molekiil, das sich genau an die
Stelle setzt, wo die iberaktive Protein-
kinase eines bestimmten Wachstums-
rezeptors normalerweise ATP bindet:




Die Phosphorylierung ist nicht mehr
méglich, die Ubertragung des Wachs-
tumssignals wird unterbrochen.

Weitere hoffnungsvolle Kandidaten
sind Molekiile, die Proteinkinasen da-
ran hindern, die Bildung von Blutge-
faRen in Richtung Tumor anzuregen
(Angiogenese). Eine gute Blutversor-
gung ist flir Tumoren unabdingbar,
bendtigen sie doch Sauerstoff und
Nahrstoffe fiir ihr weiteres Wachstum.
»Angiogenese-Hemmer“ werden der-
zeit in fortgeschrittenen Studien, etwa
zur Behandlung des metastasierten
Dickdarmkrebses, erprobt.

Von groflem wissenschaftlichen
Interesse sind auch die , Aurora-Prote-
inkinasen®, die Ingrid Hoffmann und
ihre Mitarbeiter im Zentrum erfor-

schen. Die nach der romischen Gottin
der Morgenrdte benannten Kinasen
regulieren die Mitose an neuralgi-
schen Stellen. Die Aurora-Kinase A ist
beispielsweise wichtig fiir die Reifung
der Zentrosomen, den Ansatzstellen
fir die Spindelfasern. Fehlerhaft ar-
beitende Aurora-Kinasen veranlassen,
dass die Chromosomen wahrend der
Zellteilung in chaotischer Weise auf
die beiden Tochterzellen verteilt wer-
den - ein zur Entartung fiihrendes ge-
netisches Ungleichgewicht entsteht.
Mittlerweile wurden drei Aurora-Ki-
nasen-Hemmstoffe entdeckt, zwei
davon werden bereits in ersten klini-
schen Studien gepriift.

Hurdenreicher Weg vom Labor ans

Krankenbett

Ob auch ,seine” Proteinkinase ein
Ziel fiir neue Medikamente gegen
Krebs werden konnte, will Dr. Stefan
Joos von der Abteilung Molekulare
Genetik im DKFZ wissen. Er beschaf-
tigt sich mit ,Janus-Proteinkinasen®,
kurz Jaks. In Zellen des Hodgkin-
Lymphoms, einem haufigen Lymph-
driisenkrebs, ist das Gen fiur die
Janus-Kinase 2 (Jak2) vervielfaltigt.
Werden solche Krebszelllinien einem
Jak2-Inhibitor ausgesetzt, beenden sie
ihr Wachstum. Doch von der Zelle im
Reagenzglas bis zum Krankenbett des
Patientenist es ein hiirdenreicher Weg,
auf dem so mancher hoffnungsvol-
le Wirkstoffkandidat strauchelt. ,Als
Grundlagenforscher”, betont Stefan
Joos, ,stoflen wir Tiren auf. Manch-
mal gehen sie unmittelbar darauf wie-
der zu, manchmal lassen sie ein wenig
Licht herein — und manchmal 6ffnen
sie sich.”

Ahnlich begreift Dr. Dirk Bosse-
meyer seine Basisarbeit, mit der er mit
seiner DKFZ-Forschergruppe ,Struk-
turbiochemie eine wichtige Voraus-
setzung dafiir schafft, Hemmstoffe fiir
uberaktive Proteinkinasen zu finden:
Er isoliert die Proteine aus den Zel-
len und verwandelt sie in Kristalle.
JKristalle liefern uns hochgenaue
Informationen, die man anders liber
ein solches Protein nicht bekommen
kann“, erklart der Biologe. Proteinki-
nasen verhalten sich jedoch oft wie
launische Diven: Manche lassen sich
gar nicht, andere nur im inaktiven
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Zustand kristallisieren. Trotz dieser
Erschwernisse ist es Bossemeyer und
seinen Mitarbeitern im Jahr 1993 zu-
sammen mit der Arbeitsgruppe des
Nobelpreistragers Robert Huber in
Martinsried gelungen, die Kristall-
struktur der ATP-Bindungsstelle von
Proteinkinasen aufzukldren. Dabei er-
kannten die Wissenschaftler, dass jede
Kinase individuelle Bindungstaschen
besitzt, die sich nutzen lassen, um ge-
zielt Hemmstoffe zu entwickeln.
Derzeit kristallisieren die Wissen-
schaftler verschiedene Proteinkinasen
zusammen mit den an sie gebunden
Hemmstoffen. Mit Hilfe der Réntgen-
strukturanalyse, der Beugung von
Rontgenstrahlen, bestimmen sie an-
schlieflend bis auf das Atom genau,
wie und in welcher Form das Duo zu-
sammengefunden hat.,Wir gewinnen
so wertvolle Informationen, um selek-
tive Proteinkinase-Inhibitoren zu ent-
wickeln®, erlautert Bossemeyer. ,Vom
Prinzip her",ist der Forscher iberzeugt,
»sind Proteinkinasen hervorragende
Ziele fiir bessere Krebsmedikamente.“
Sind Proteinkinasen-Inhibitoren die
neuen Wundermittel gegen Krebs?
,Nein“ antwortet Dr. Peter Huber, Lei-
ter der Klinischen Kooperationseinheit
StrahlentherapieimDKFZ entschieden.
,Was wir bislang wissen, ist, dass die
Inhibitoren eine gewisse Wirksamkeit
zeigen—das Krebsproblem‘werden sie
sicher nicht 16sen.” Aber sie kénnten
moglicherweise zu einem neuartigen
Instrument heranreifen, das kombi-
niert mit der Strahlen- und Chemothe-
rapie verwendet werden kann. Von ei-
ner solchen ,trimodalen“ Behandlung
konnten Krebspatienten erheblich
profitieren, deuten doch erste Erfah-
rungen daraufhin, dass eine derartige
Dreierkombination Tumorzellen sehr
entschieden in die Knie zwingt. ,Aus
klinischer Sicht“, wagt der Mediziner
einen Blick in die Zukunft, ,kénnten
bestimmte Gruppen von Protein-
kinase-Wirkstoffenmoglicherweiseals
Breitbandpriaparate gegen viele Krebs-

einblick 2/2005

arten eingesetzt werden. Kommt es
zu einem Riickfall, konnten eventuell
weitere, individuell auf den Patienten
abgestimmte Proteinkinasen-Hemm-
stoffe Verwendung finden.“ Und das,
sagt Peter Huber, erdffne letztlich die
Chance, Krebs zu einer ,,chronischen”
Erkrankung werden zu lassen, mit der
Patienten tiber lange Zeit beschwerde-
frei leben kénnen.

Claudia Eberhard-Metzger



Unlucky Strike

Millionenstrafen, die die Tabakindustrie in den USA an Raucher zahlen
mussen, sind fast schon landesubliche Folklore. In Deutschland blieben
Raucher, die wegen gesundheitlicher Folgen des Rauchens gegen Zigaret-
tenhersteller geklagt haben, bisher erfolglos. Seit Mitte Marz liegt nun in
Hamburg eine Strafanzeige wegen ,,gemeingefahrlicher Vergiftung“ auf
dem Tisch der Staatsanwaltschaft. Munition dafur stammt auch aus einer
neuen Broschure des Deutschen Krebsforschungszentrums.

ister Butts ist schuld daran,
dass sich Anklagebanke in
US-Gerichten quasi zum na-

tiirlichen Lebensraum von Tabakma-
nagern entwickelt haben. Im Mai 1994
schickte jener, Mr. Butts, dessen wah-
re Identitat bis heute nicht geliiftet ist,
uber den Paketzusteller FedEX eine
Kiste an den Medizinprofessor Stanton
Glantz in San Francisco. Inhalt: mehre-
re Tausend Seiten interner Dokumente
der amerikanischen Tabakgesellschaft
Brown & Williamson. Die brisante
Fracht ist seitdem auf iiber 40 Millio-
nen Dokumente angewachsen, die die
Tabakindustrie nach einem Vergleich
mit der amerikanischen Bundesstaats-
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anwaltschaft veroffentlichen muss-
te. Was Experten in den Unterlagen
gefunden haben, hat jetzt die Stabs-
stelle Krebspravention des Deutschen
Krebsforschungszentrum  verdffent-
licht:, Die Tabakindustriedokumente I:
Chemische Verdnderungen an Zigaret-
ten und Tabakabhangigkeit®.

Die Unterlagen legen den Verdacht
nahe, dass die Hersteller das ,Natur-
produkt” Tabak in der Produktion in
weitaus groflerem Ausmaf als bisher
angenommen chemisch manipuliert
haben, mit dem Ziel, die Abhangigkeit
von Rauchern zu steigern. Vor allem bis
zu 600 Zusatzstoffe, die den Zigaretten
beigemischt werden, setzen dem Satz
»Rauchen gefdahrdet Thre Gesundheit”
noch einen oben drauf. Die Zusatze rei-
chen von A wie Ammoniak bis Z wie
Zucker: Ammoniak sorgt dafiir, dass
Raucher mehr freies Nikotin inhalie-
ren, Zucker sorgt fiir einen weicheren
Geschmack. Menthol, das nicht nur in
gekennzeichneten Mentholzigaretten,
sondern in fast allen Zigaretten steckt,
lindert Schmerzen beim Inhalieren;
daneben findet sich Kakao im Tabak,
der einen aromatischen Geschmack
erzeugen und dem inhalierten Rauch
die Scharfe nehmen soll. Die Liste liefse
sich lange fortsetzen, bis hin zu radio-
aktiven Stoffen. Gefahrlich sind dabei
nicht immer die Stoffe selbst — die in
Deutschland iibrigens als , Lebensmit-
tel“ nach dem deutschen Lebensmit-
tel- und Bedarfsgegenstindegesetz
(LMBG) gelten —, sondern was beim
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Verbrennen entsteht und in Lunge
und Atemwege der Raucher gelangt.
Toxikologen stufen rund 70 Stoffe, die
bei der Verbrennung einer Zigarette
entstehen, als eindeutig Krebs erre-
gend ein. ,Wir vertreten den Grund-
satz, dass alle Zusatzstoffe auf ihre
Gesundheitsunbedenklichkeit iiber-
priift werden und den Anforderungen
des Arzneimittelrechts entsprechen
miissen”, sagt Dr. Martina Potschke-
Langer, Leiterin der Stabsstelle Krebs-
pravention des DKFZ.

Strafanzeige wegen gemeinge-

fahrlicher Vergiftung

An den Zusatzstoffen setzt auch
Professor Michael Adams, Wirtschafts-
rechtler an der Universitait Hamburg,
in seiner Strafanzeige an, die er Mitte
Marz bei der Hamburger Staatsanwalt-
schaft gegen die deutschen Zigaretten-
hersteller und deren Verband der Ciga-
rettenindustrie (VdC) eingereicht hat.
Zwar wissen Raucher heutzutage, dass
Rauchen das Risiko erhoht, an Lungen-
krebs oder Herz-Kreislauf-Leiden zu
erkranken und die Zigarettenherstel-
ler miissen auf Druck des Gesetzgebers
Suchtgefahr und gesundheitsschéid-
liche Wirkungen des Rauchens inihren
Werbe- und Positionstexten anspre-
chen. ,Die Zusatzstoffe bringen aber
neue Brisanz in die strafrechtliche Be-
urteilung. Die Tabakhersteller machen
ein ohnehin gefdhrliches Produkt

noch gefihrlicher. Und das ist eindeu-
tig strafbar”, erklart Adams. Der Jurist
sieht durch die krank und stichtig ma-
chenden Zusatzstoffe den Tatbestand
der ,gemeingefdhrlichen Vergiftung"
nach Paragraph 314 des Strafgesetzbu-
ches (StGB) erfiillt. AuRerdem sieht er
~gewerbsméfig betriebenen Betrug"“
gemafd Paragraph 263 StGB dort, wo
die Tabakindustrie mit ,Light“- oder
yUltralight“-Varianten den Rauchern
bewusst vorgaukelt, diese Zigaretten
seien gestlinder als andere; Light-Ziga-
retten sind aber mindestens genauso
gesundheitsschadlich. ,Ich bin sicher,
dass die Gerichte die seit Jahrzehnten
auf diese kriminelle Art erzielten Ge-
winne einkassieren werden. Wir reden
dabei von einem Millardenbetrag, der
weit Uber 100 Millarden Euro hinaus-
gehen kann”, so Adams. Gerichtliche
Auseinandersetzungen in Deutsch-
land spielten sich bisher auf zivilrecht-
licher Ebene ab, in denen es in erster
Linie um Fragen der Produkthaftung
der Hersteller ging. Eine zivilrechtliche
Klage, die ein Raucher in Deutschland
gegen die Zigarettenindustrie ange-
strengt hat, hat das Landgericht Arns-
berg in Nordrhein-Westfalen 2004 zu-
rickgewiesen, auch die Revision An-
fang 2005 blieb vor dem Oberlandes-
gericht erfolglos. Der Klager sah sich
dabeiauch als Opfer einer fahrlissigen
Korperverletzung, begangen durch die
Tabakindustrie - eine Argumentation,
der das Gericht nicht folgte.

Die Tabakindustriedokumente brach-
ten in den USA eine Prozesswelle ins
Rollen. Mit 40 US-Bundesstaaten ha-
ben sich die Tabakhersteller auf die
Zahlung von insgesamt 250 Milliarden
US-Dollar innerhalb der kommenden
25 Jahre geeinigt, verbunden mit wei-
teren Auflagen, die die Tabakkonzerne
zur Mitfinanzierung von Aufklarungs-
kampagnen iiber die Gefahren des Ta-
bakkonsums, speziell fiir Kinder und
Jugendliche, verpflichten. Im Gegen-
zug verzichteten die Bundesstaaten
auf weitere Klagen. Viele Einzelklagen
von Rauchern laufen jedoch weiter,
bei denen die Konzerne zunehmend
juristische Niederlagen einstecken
miissen. Die US-Bundesregierung hat
die amerikanische Tabakindustrie auf
Basis eines Anti-Mafia-Gesetzes auf
die Zahlung von 280 Millarden Dollar
verklagt, weil die Zigarettenkonzer-
ne Kinder und Jugendliche illegal zu



Rauchern gemacht héatten. Ein Bun-
desberufungsgericht in Washington
hat es vor wenigen Tagen abgelehnt,
die Klage auf dieser Basis zuzulassen.
Die Auseinandersetzung zwischen US-
Regierung und Tabakindustrie geht
damit in die nédchste Runde.

Auf die Adams-Strafanzeige in
Deutschland hat dies keinen Einfluss.
Hierzulande hillt sich der ebenfalls
angezeigte Verband der Cigaretten-
industrie in Schweigen, eine offizielle
Reaktion der Hamburger Staatsan-
waltschaft auf die Anzeige steht nam-
lich noch aus. Adams selbst hat eine
glasklare Erwartungshaltung: ,Die

Staatsanwaltschaft kann nicht anders
und wird Anklage gegen die Tabak-
industrie erheben. Letztlich werden
einige Zigarettenmanager und Auf-
sichtsrate fiir Jahre hinter Gittern ver-
schwinden.”

Lucky Luke, Held der gleichnami-
gen Comic-Serie, hat bereits 1983 seine
vorher unvermeidliche Kippe gegen
einen Grashalm getauscht. Nach wie
vor reitet der Cowboy auf der letzten
Comicseite in den Sonnenuntergang
und singt: ,Ich bin ein armer einsa-
mer Cowboy, weit weg von zu Haus.“
Das konnte auch bald die Situation der
Zigarettenbosse treffend beschreiben.

Jiirgen Losch

Weiterfiihrende Informationen:

Die Tabakdokumente in englischer
Sprache sind als inhaltlich sortierte
Dokumentensammlungen frei verfiig-
bar u.a. unter www.ash.org.uk/html/
conduct/html/chronologies

Unterlagen zum US-Prozess sind
iiber die Internetseite des Fachbereichs
Wirtschaftswissenschaften der Uni-
versitat Hamburg unter www.econ.
uni-hamburg.de/IRAW/zivil/ abrufbar

Die DKFZ-Publikationen ,Die Ta-
bakindustriedokumente I: Chemische
Veranderungen an Zigaretten und
Abhéngigkeit und ,Erhohte Gesund-
heitsgefahrdung durch Zusatzstoffe in
Tabakerzeugnissen - Konsequenzen
fiir die Produktregulation” konnen an-
gefordert werden unter who-cc@dkfz.
de oder presse@dkfz.de
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Verraterische Leuchtspur

Das HI-Virus ist nicht besiegt, Entwarnung kann noch lange
nicht gegeben werden. Trotz zahlreicher Fortschritte im
Kampf gegen AIDS bleiben viele Fragen offen. Heidelberger
Wissenschaftlern ist es gelungen, das HIV farblich zu
markieren, ohne dabei die funktionellen Eigenschaften des
Virus zu verandern. Damit lassen sich Virus-Wirtszell-
Wechselwirkungen besser beobachten.

Jahre sind seit der Ent-
2 1deckung des HI-Virus ver-

gangen. Nach anfinglichen
Streitereien seiner zwei ,Viter“ Luc
Montagnier und Robert F. Gallo um
ihre Anspriiche auf den Ruhm der Ent-
deckung, erhielt es 1986 den Namen
Humanes Immundefizienz Virus. Sein
Weg ist mit traurigen Meldungen tiber
Millionen AIDS-Tote und -Kranke, iiber
soziale und volkswirtschaftliche Hor-
rorszenarien, Rechtsstreits um Gene-
rika, Drogen, Verhiitung, umstrittene
Sexualpraktiken und Stellungnahmen
des Vatikans gepflastert. So vielfaltig
und gegensatzlich diese Sammlung ist,
ist auch die Krankheit (Aquired Immu-
ne Deficiency Syndrom), deren Erreger
das HI-Virus ist. Insgesamt werden
jahrlich acht Milliarden US-Dollar fiir
den Kampf gegen AIDS ausgegeben.
Ein Kampf, der angesichts von welt-
weit insgesamt 4o Millionen HIV-in-
fizierten Menschen und jahrlich fiinf
Millionen Neuinfektionen noch lange
nicht gewonnen ist. 9o Prozent der
HIV-Infizierten leben in den Lindern
der Dritten Welt. HIV ist hier eine Fa-
milienerkrankung, die vor allem in
sozialen Randgruppen grassiert und
das volkswirtschaftliche Bruttosozial-
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produkt durch den massiven Ausfall
von Arbeitskraften um bis zu 25 Pro-
zent reduziert. Trotz Rickschlagen in
der Impfstoffforschung ist es durch die
Entwicklung einer anti-retroviralen
Therapie gelungen, die Lebenserwar-
tung und -qualitat von AIDS-Patienten
zu steigern und zu verbessern. Dies hat
dazu gefiihrt, dass die gebetsmiihlen-
artigen Warnungen vor dem medizi-
nisch noch lange nicht besiegten Virus
im Grundrauschen der alltaglichen
Schlagzeilen untergegangen sind.

Seit Anfang des Jahres gibt eine
Meldung aus New York iiber ein neues
LSupervirus“ Anlass zu wilden Speku-
lationen und bekannten Horrorszena-
rien aus den Achtzigern. Ein homose-
xueller Mittvierziger hat sich mit der
Variante 3-DRC HIV infiziert, die gegen
drei von vier verfliigbaren therapeu-
tischen Wirkstoffgruppen resistent
ist und bereits zwei Monate nach der
wahrscheinlichen Infektion zum Aus-
bruch von AIDS gefiithrt hat. Norma-
lerweise vergehen bis dahin acht bis
zehn Jahre. Besondere Brisanz erfahrt
die Meldung durch die Umstande der
Infektion des Mannes nach Analver-
kehr auf einer so genannten Bare-
back-Party  (Nackter-Hintern-Party).
Auf diesen Partys scheinen sich in der
Homosexuellenszene regelrechte Sex-
orgien mit hunderten von ,Interessen-
ten“ abzuspielen. Der besondere Kick
scheint dabei das Risiko zu sein, sich
ungeschiitzt bei einem HIV-Infizierten
anzustecken. Ein Alptraum fiir jeden
Epidemiologen und die Gesundheits-
experten, die in der Millionenstadt
New York nach weiteren Tragern von
3-DCR HIV fahnden.

Obwohl zahlreiche Fortschritte in
der AIDS-Forschung zu verzeichnen
sind, fehlen noch immer Puzzleteile,
um viele Mysterien dieser todlichen
Krankheit zu enttarnen. Heidelberger
Wissenschaftlern ist es jetzt gelungen,
die Suche nach HIV auf ganz andere
Art zu erleichtern. Virologen aus der
Arbeitsgruppe von Professor Hans-
GeorgKrausslich am Heidelberger Uni-
versitatsklinikum haben gemeinsam
mit Professor Hanswalter Zentgraf aus
dem Deutschen Krebsforschungszen-

trum erstmals HI-Viren fiir visuelle
Untersuchungen markiert, ohne die
funktionellen Eigenschaften des Erre-
gers zu hemmen.

Moderne bildgebende Verfahren
erlauben Echtzeit-Beobachtungen von
Virus-Zellinteraktionen. Viele dieser
Untersuchungsmethoden erfordern
die Markierung des jeweiligen Gegen-
stands des Interesses, etwa mit dem
Griin Fluoreszierenden Protein (GFP),
dessen genetischer Code in die Erb-
information eingeschleust wird. Dort
wird das Markerprotein von der zell-
eigenen Maschinerie produziert und
an die gewlnschte Stelle angehangt.
Bei bisherigen Markierungsversuchen
beeintrachtigten die genetischen Mo-
difikationen die Bildung von Viruspar-
tikeln oder deren Fahigkeit, Zellen zu
infizieren. Die Heidelberger Wissen-
schaftler haben nun in einem Struk-
turmolekiil der Viruskapsel einen
Bereich entdeckt, der die gravierende
Verlangerung durch das GFP toleriert.
Der Einbau des GFP-Molekiils vergro-
Rert das HIV-Strukturprotein um ca.
die Hélfte und trotzdem werden noch
infektiose Viren gebildet. Die Gruppe
von Hanswalter Zentgraf konnte mit-
tels Elektronenmikroskopie nachwei-
sen, dass Aussehen und Gestalt der so
kreierten Viruspartikel vom norma-
len HIV nicht zu unterscheiden sind.
Damit ist ein wesentlicher Schritt
getan, um die Dynamik der HI-Virus-
infektion besser verstehen zu konnen.

Angelika Michel
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Forscher mit Verfallsdatum?

Deutschland beklagt einen Exodus fahiger junger Wissenschaftler.
Gleichzeitig machen Gesetze wie die im Dezember 2004 wieder ein-
gefuhrte Befristung wissenschaftlicher Zeitarbeitsvertrage auf
maximal zwolf Jahre den Nachwuchsforschern das Leben schwer. Ein
Gesprach zwischen Professor Dr. Otmar D. Wiestler, Wissenschaft-
licher Vorstand des Deutschen Krebsforschungszentrums, und

Dr. Meinhard Hahn, Arbeitsgruppenleiter in der Abteilung

Molekulare Genetik und selbst akut von der Befristung betroffen.
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inblick: Warum hat die Allianz
Eder deutschen Forschungsinsti-

tutionen der Wiedereinfiihrung
der 12-Jahresbefristung zugestimmt?

Wiestler: Nach dem Urteil des
Bundesverfassungsgerichts  letzten
Sommer, mit dem die giiltige Befris-
tungsregelung zunichst gekippt wor-
den war, hatten wir einen Zustand
der Rechtsunsicherheit. Daher ging
es allen Beteiligten zundchst darum,
schnell wieder eine stabile Losung zu
schaffen. Dariiber, dass diese Befris-
tung vollig unbefriedigend ist und
dass wir dieses System reformieren
miissen, besteht Einigkeit zwischen
der Helmholtz-Gemeinschaft und den
anderen Institutionen wie der Max-
Planck-Gesellschaft oder der DFG. Die
Novelle zum Jahreswechsel war wirk-
lich vom Pragmatismus getrieben.

Im Grund fangt die eigentliche Ar-
beit jetzt erst an: Auf der politischen
Ebene fiir eine neue Losung zu kamp-
fen und das Anliegen nicht in Verges-
senheit geraten zu lassen.

einblick: Herr Hahn, aus welchen
Grinden sehen sich junge Wissen-
schaftler gezwungen, Deutschland zu
verlassen?



Hahn: Die Kollegen, die jetzt von
der 12-Jahresregel betroffen sind, sind
iiblicherweise Mitte dreifdig, Anfang
vierzig, oftmals schon Gruppenleiter,
hoch qualifiziert und haben eine aka-
demische Laufbahn angestrebt. Nun
stehen sie vor der Situation, dass sie
nach Ablauf der zwolf Jahre keine Wei-
terbeschaftigungsmoglichkeit haben,
es sei denn, sie bekommen eine Dauer-
position. Das bedeutet entweder eine
Professur oder eine unbefristete Stelle
im Mittelbau. Die jedoch wurden stark
zuriickgeschraubt und natiirlich kann
nicht jeder Professor werden. Zudem
ist die industrielle Forschung weit-
gehend aus Deutschland ausgelagert
worden, sodass auch dort die meisten
Stellen weggefallen sind. Da gibt es
einfach fast keine Perspektive.

einblick: Um auf diesen Missstand
aufmerksam zu machen, haben Sie im
Herbst 2004 die Initiative ,Maintain
Brains“ ins Leben gerufen.

Hahn: Die Wiedereinfithrung der
12-Jahres-Befristung stand kurz be-
vor, da haben wir dringenden Hand-
lungsbedarf gesehen. Binnen drei, vier
Wochen haben wir auf unserer Inter-
net-Liste liber 12000 Unterschriften
gegen die Befristungsregelung zusam-
menbekommen. Ein noch gréfierer
Erfolg war flr mich, dass uns tliber 25
wissenschaftliche Fachgesellschaften
ausdriicklich unterstiitzen.

Viel wichtiger ist aber, dass es uns
gelungen ist, mit Politikern ins Ge-
sprach zu kommen. Gleich im Oktober
waren wir ins Bundesforschungsmi-
nisterium eingeladen, danach haben
sich verschiedenen Gespriache mit
Bundes- und Landtagsabgeordneten
ergeben, kiirzlich auch ein Gesprach
mit der baden-wirttembergischen
Kultusministerin Annette Schavan.
Sie hat angeregt, eine Art,, jungen Wis-
senschaftsrat” ins Leben gerufen, wo
sie gerne auch Vertreter von uns dabei
haben mochte.

einblick: Bei der Wiedereinfiihrung
der 12-Jahres-Befristung gab es im
Krebsforschungszentrum rund 30 akut
Betroffene. Konnte niemandem davon
eine Dauerstelle angeboten werden?

Wiestler: Wir haben mit allen drei-
Rig personliche Gesprache gefiihrt
und eine Berufsplanung aufgestellt.
Das hitte vielleicht schon frither ge-
schehen sollen. Hier haben wir einen
Auftrag flir die Zukunft. Diese Gespra-

Den Kittel an den Nagel hdngen? Nein Danke.
DKFZ-Nachwuchsforscher wollen ihr Gehirn
nicht einmachen, sondern langfristig in der
Wissenschaft einsetzen
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Professor Otmar D. Wiestler

che sind dadurch erleichtert worden,
dass fiir diese Gruppe — leider nur fiir
diese — eine Ubergangsfrist bis 2008
eingeraumt wurde. So hatten wir bei
jedem prinzipiell die Moglichkeit, den
Vertrag noch einmal zu verlingern.
Gleichzeitig miissen wir alles tun, um
diese Zeit zu nutzen: Die akademische
Qualifikation noch abzuschlief3en,
frithzeitig z.B. Kontakte zu Universi-
taten zu kniipfen, um die Chancen fir
eine Berufung zu erhéhen.

Weiterhin versuchen wir, Alternati-
ven fiir eine Weiterbeschaftigung un-
ter anderen Bedingungen zu schaffen,
z.B. mit einer Auffang-Gesellschaft,
mit deren Hilfe es moglich wére, die
Betroffenen auferhalb des Offentli-
chen Dienstes zu beschiftigen und
wieder an das Haus abzuordnen. Sol-
che Modelle erértern wir auch gemein-
sam mit anderen Helmholtz-Zentren.
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Fiir eine Forschungseinrichtung ist
es extrem wichtig, immer wieder neue
Kopfe zu gewinnen. Deshalb kénnen
wir nur sehr begrenzt Wissenschaftler
auf Dauerstellen iibernehmen. Wenn
wir diese Stellen in groRem Mafie an
die Betroffenen vergeben, dann ver-
lieren wir unsere Handlungsfahigkeit,
die Nachfolgenden wiirden in einer
noch viel ungiinstigeren Position sein.
Natiirlich kann man im Einzelfall auch
dariiber nachdenken, aber insgesamt
ist das ein Instrument, mir dem wir
sehr vorsichtig sein miissen.

Ein dringendes Anliegen sehe ich
darin, viel intensiver und frither ge-
meinsam mit dem Nachwuchs die Zu-
kunft zu planen. Wie sieht es mit mei-
ner Qualifikation aus, ist die Habilitati-
on abgeschlossen, bin ich selbstandig,
habe ich eigene Forschungsprojekte?
Alles Faktoren, die wichtig sind, um
die Chancen auf eine akademische Be-
rufung zu erhéhen. Wir haben uns des-
halb entschlossen ein Mentoring-Pro-
gramm fir Nachwuchswissenschaft-
ler zu entwickeln. Jungen Kolleginnen
und Kollegen im DKFZ soll ein Men-
tor zur Seite stehen, der friithzeitig
mit ihm plant, wie die wissenschaft-
liche Laufbahn weitergehen soll, was
es an Alternativen fiir die mittelfris-
tige Berufsplanung gibt. Ich glaube,
dass damit die Situation entscharft
werden kann.

Vor allem aber miissen wir auf die
Politik einwirken, um fiir Wissen-
schaftler auch nach Ablauf der zwolf
Jahre arbeitsrechtlich belastbare Wei-
terbeschaftigungsmoglichkeiten auf
befristeter Basis zu finden. Wissen-
schaftler zdhlen zu den am héchsten

Dr. Meinhard Hahn

qualifizierten Menschen in dieser Re-
publik — ihre Ausbildung dauert tiber
ein Jahrzehnt. Wir sind haufig in der
absurden Situation, dass zwar das Geld
fiir eine Weiterbeschéaftigung vorhan-
den ist, aber das rigide Arbeitsrecht im
Offentlichen Dienst die Betroffenen
aus der Beschaftigung drangt.

Hier Einfluss zu nehmen ist eine
klassische Aufgabe der Allianz der
deutschen Forschungsorganisationen.
Der Erfolg wird sich daran messen
miissen, wie permanent sie das Thema
auf der Agenda behilt und dauerhaft
fiir das Anliegen kampft.

Hahn: Ich wiirde es begriifen,
wenn die Betroffenen - z. B. vertreten
durch ,Maintain Brains“ — in der Alli-
anz starker vertreten wéaren und z.B.
einen gemeinsamen Termin mit den
entsprechenden Ministerien wahr-
nehmen konnten. Auch die Gewerk-
schaften sind ein wichtiger Mitspie-
ler, obwohl die ja normalerweise von
Wissenschaftlern nicht als direkter
Ansprechpartner gesehen werden. Da
offenbar bereits in der Planung ist, die
gesamte BAT-Struktur umzugestalten,
gibt es dringenden Handlungsbedarf,
da kénnen wir nicht das nichste Jahr
abwarten.

Wiestler: Auch im Hinblick auf die
kommenden Wahlen ist das ein wich-
tiges Thema, es geht letztendlich um
den Wissenschaftsstandort Deutsch-
land. Gerade die Gewerkschaften und
die Personalvertretungen héatten die
Chance, sich damit zu profilieren.

Hahn: ..wobei natiirlich die Forde-
rung, iiber die 12 Jahre hinaus weiter



befristet beschaftigt zu werden, von
den klassischen Arbeitnehmervertre-
tern nicht begriifit wird. Die haben
uns z. B. gefragt: ,Wie stellen Sie sich
das denn vor, dann sind Sie iiber 5o,
es gibt keine Drittmittel mehr und Sie
stehen auf der Strafle, ist das dann so-
zial gerecht?“ Darauf kann ich nur ant-
worten: ,Meine Alternative ist, mit 40
schon auf der Strafle zu stehen®.

einblick: Wie konnte eine Losung
aussehen, die allen Beteiligten gerecht
wird?

Hahn: In unseren Augen ist die
12-Jahres-Befristung absolut inak-
zeptabel. Wir wiirden uns wiinschen,
dass sie komplett abgeschafft wird
und Zeitvertrage beliebig oft anein-
ander gereiht werden kénnen. Das ist
jedoch sowohl nach deutschem als
auch nach europaischem Arbeitsrecht
nicht machbar. Eine relativ einfache
Alternative wére, die Befristungsgriin-
de neu zu definieren, die derzeit noch
sehr strikten Regeln unterliegen, die
fiir die Wissenschaft vollig ungeeignet
sind und nichts mit der Realitét in der
Forschung zu tun haben. Da kann man
kurzfristig durch einige wenige Geset-
zesanderungen schon viel bewirken.

Mittelfristig bendtigen wir in
Deutschland ein vollig anderes Vergii-
tungssystem fiir die Wissenschaft. Der
Wissenschaftsrat hat schon im letzten

Jahr empfohlen, einen so genannten
Wissenschaftstarifvertrag zu entwi-
ckeln. Eine andere Moglichkeit ware
ein unbefristeter Vertrag mit einer
erleichterten Kiindigungsmoglichkeit,
z. B. wegen Wegfall von Drittmitteln.

Wiestler: Eine ganz andere Frage,
die in diesem Zusammenhang bisher
nicht erortert worden ist, betrifft die
faire Entlohnung von Wissenschaft-
lern. Wenn Sie sehen, welche Gehalter
in der Hochschulmedizin erzielt wer-
den - bei vergleichbarer Qualifikation
—dann ist das eine Diskrepanz, fiir die
es keine plausible Begriindung gibt.
Wenn die Politik es ernst damit meint,
Deutschland zu einem Wissenschafts-
standort auszubauen und diese Res-
source ganz besonders zu pflegen, um
dem Abwandern von Wissenschaft-
lern ins Ausland entgegenzutreten,
geht es nattirlich auch darum, wie die
Verdienstmoglichkeiten fiir Forscher
gestaltet sind.

Hahn: Durch die drei Jahre Uber-
gangsfrist haben wir immerhin eine
Art Gnadenfrist bekommen. Nach
meinem Selbstverstindnis von Wis-
senschaft kann es aber nicht sein, dass
ich immer dankbar sein muss, wenn
ich wieder mal ein, zwei Jahre weiter-
arbeiten darf. Ich glaube, wir haben
genug Leistung gezeigt.

Das Gesprach moderierte

Sibylle Kohlstddt
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FinfJahre nach ihrer Markteinfliihrung steht eine Klasse
modernster Schmerzmittel mit potenziell Tumor
hemmender Wirkung am Pranger. Weil

COX-2-Hemmer wie Rofecoxib (Vioxx®) bei Langzeit-
anwendung Herzinfarkte und Schlaganfalle

auslosen konnen, droht einem innovativen Therapie-
ansatz das Aus. Wissenschaftler des Deutschen
Krebsforschungszentrums befuirchten, dass mit
Rofecoxib auch eine fur die Onkologie hochinteressante
Forschungsperspektive begraben werden konnte.
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er in den letzten Jahren in
den USA einen Fernseher
einschaltete, wurde unwei-

gerlich mit der aufdringlichen Wer-
bung fiir COX-2-Hemmer konfrontiert.
Die Spots priesen diese Medikamente
an wie Wellness-Produkte. Sie zeig-
ten vitale Menschen im vorgeriick-
ten Alter, die schmerzfrei und voller
Lebensfreude allerlei Freizeit- oder
Alltagsaktivitaten pflegten. Nach der
spektakuldren Marktriicknahme von
Rofecoxib im Herbst 2004 verschwand
die offensive COX-2-Hemmer-Wer-
bung; stattdessen boten nun Anwalts-
kanzleien ihre Dienste feil, nach dem
Motto: ,,Wenn Sie unter der Einnahme
von Vioxx® Herzbeschwerden erlitten
haben, verdienen Sie Entschadigung.
Wir nehmen Ihre Rechte wahr, rufen
Sie uns an!“

Als Europaer reibt man sich die Au-
gen, denn bei uns wiren beide Extre-
me so nicht denkbar, weil die Werbung
fiir verschreibungspflichtige Medika-
mente aufierhalb von Fachpublikati-
onen aus gutem Grund verboten ist.
Insofern ist der so genannte Vioxx®-
Skandal eine zutiefst amerikanische
Geschichte.

,Das Hochpuschen der COX-2-Hem-
mer als Superaspirine war sicher ein
Hauptfehler der beteiligten Pharma-



unternehmen®, urteilt Dr. Gerhard
Furstenberger, Leiter der Arbeitsgrup-
pe ,Eicosanoide und Tumorentwick-
lung” im Deutschen Krebsforschungs-
zentrum. Fir die Vermarktung der
COX-2-Hemmer wurde eine gigan-
tische Marketing-Maschinerie in Gang
gesetzt, die suggerierte, man konne
diese Medikamente nahezu risiko-
los einnehmen.” Allerdings kein Ein-
zelfall, sondern eher ,Cosi fan tutte“
- denn diese Strategie verfolgen alle
grofien Pharmaunternehmen. Ange-
sichts der exorbitanten Entwicklungs-
kosten fiir neue Medikamente und
der begrenzten Patentlaufzeit bleibt
ihnen auch kaum anderes tbrig, als
auf Teufel-komm-raus Blockbuster
zu produzieren.

Die lllusion vom Nullrisiko

Dabei hatte alles so gut angefangen:
,Die Entwicklung der COX-2-Hemmer
war ein Musterbeispiel dessen, was
Pharmakologen und Medikamenten-
entwickler heute gemeinsam zu leis-
ten vermogen®, betont Fiirstenberger.
,Das gezielte Design dieser Substan-
zen auf der Basis der Rontgen-Struk-
turdaten des Cyclooxygenase-2-En-
zyms war eine Glanzleistung.“ Doch

auch das intelligenteste theoretische
Konzept schiitzt nicht vor den Fallstri-
cken der klinischen Praxis. Die meisten
Neuentwicklungen scheitern nicht an
mangelnder Wirksamkeit, sondern
an ihren Nebenwirkungen. ,Auch im
Zeitalter des ,Targeting’, der gezielten
Wirkstoffentwicklung, wird es nie
ein Medikament geben, das wie ein
Schliissel auf ein einziges Schloss passt
und nur die gewiinschte Wirkung hat“,
betont der Wissenschaftler. ,Es gibt
kein Nullrisiko. Dazu ist die Biologie zu
komplex, dazu sind die Signalwege der
Zelle zu redundant.”

Zumindest fiir die Krebsmedizin ist
das Potenzial der COX-2-Hemmer noch
lange nicht ausgereizt, auch wenn es
ausgerechnet eine Studie im onkolo-
gischen Bereich war, die zur Markt-
ricknahme von Rofecoxib gefiihrt
hatte. Diese Studie sollte priifen, ob
die tagliche Einnahme des Wirkstoffs
in hoher Dosierung das Wiederauftre-
ten von Kolonpolypen bei Patienten
verhindern kann, die bereits Kolon-
adenome, also eine Krebsvorstufe im
Darm, entwickelt hatten. Als sich nach
eineinhalbjahriger Einnahme in der
Rofecoxib-Gruppe ein erhohtes Risiko
fiir Herzinfarkte und Schlaganfille ab-
zeichnete, wurde Rofecoxib vom Markt
genommen. In der Folge wurden auch

»Ein Arzneimittel, von dem behauptet wird,
dass es keine Nebenwirkungen habe, steht
im dringenden Verdacht, auch keine Haupt-
wirkung zu besitzen“ (Professor Gustav
Kuschinsky, Pharmakologe)

alle anderen laufenden Studien zur
Darmkrebsprophylaxe mit einem
COX-2-Hemmer gestoppt.
,Unbestritten bleibt, dass ein ur-
sichlicher Zusammenhang zwischen
der unkontrollierten COX-2-Bildung
und Prostaglandinproduktion und der
Entstehung von Krebs besteht”, betont
Fiirstenberger. Seine Arbeitsgruppe er-
forscht, wie die Tumorbildung in Epi-
thelgeweben mit dem Fettsidurestoff-
wechsel zusammenhéngt. Prostaglan-
dine, spezielle Molekiile des Fettsau-
restoffwechsels, haben Eigenschaften
wie Entziindungs- und Gewebshor-
mone. Sie werden normalerweise nur
voriibergehend in gereiztem Gewe-
be gebildet. Bei epithelialen Tumor-
erkrankungen hingegen findet eine
Uberproduktion dieser Botenstoffe
statt, an deren Bildung COX-2 maf3geb-
lich beteiligt ist. Diese Uberproduktion
findet man bereits in frithen Tumor-
stadien oder Tumorvorstufen. In ge-
netisch veranderten Miusen mit einer
starken Uberproduktion von COX-2 in
Epithelzellen beobachteten die For-
scher eine verstiarkte Tumorbildung in
der Haut, der Blase und der Bauchspei-
cheldriise. Im Umkehrschluss konn-
ten sie zeigen, dass eine Blockade von
COX-2 die Méause vor Krebs schiitzt.
Diese Ergebnisse untermauern die
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epidemiologische Beobachtung, dass
die langjahrige Einnahme von Ent-
zliindungshemmern wie Aspirin oder
Sulindac das Darmkrebsrisiko bei ge-
fahrdeten Personen um iiber 50 Pro-
zent senken kann. Dieser vorbeugende
Effekt ist vermutlich in erster Linie auf
die Hemmung der Prostaglandinbio-
synthese zurtickzufithren.

COX-2 und Krebs - ein

haufiges Paar

Offensichtlich ist COX-2 an fast al-
len Schritten der Krebsentstehung
beteiligt: am Tumorwachstum, der
Blutversorgung des wuchernden Ge-
webes, der Tumorinvasion und an der
Metastasenbildung. In Geschwiils-
ten bewirkt die Uberproduktion von
COX-2 zudem die vermehrte Produkti-
on von Wachstumsfaktoren, die zum
Beispiel eine Neubildung von Blut-
gefiflen anregen. Zusatzlich unter-
drickt die vermehrte Produktion von
COX-2 den natiirlichen Zelltod (Apop-
tose) in Krebszellen. Tierexperimenten
zufolge ist davon auszugehen, dass
COX-2-Hemmer die Tumorentwick-
lung mehrgleisig unterdriicken.

,2Wir nutzen COX-2-Hemmer als
pharmakologische Werkzeuge, um
COX-2-abhédngige Prozesse bei der
Krebsentwicklung zu erkennen®, er-
klart Fiirstenbergers Mitarbeiterin
Dr. Karin Miiller-Decker. Die Wissen-
schaftlerin interessiert sich dafir,
iiber welche Mechanismen COX-2
die Tumorentwicklung fordert. ,Die
molekularen Grundlagen sind noch
nicht bekannt®, ergénzt Miller-Decker.
Sie sucht bei Miusen im Umfeld von
COX-2 nach Genen und Proteinen, die
sich als Angriffspunkte fiir eine geziel-
te Therapie von Haut-, Darm-, Brust-
driisen-, Bauchspeicheldriisen- oder
Harnblasenkrebs beim Menschen eig-
nen und die dabei feiner wirken als
COX-2-Hemmer.

Eine weitere Anwendung dieser
Substanzen in der Onkologie ist bereits
in Sicht. Neue Studien zeigen, dass sich
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der Effekt einer Strahlen- oder Chemo-
therapie durch gleichzeitige Verab-
reichung eines COX-2-Hemmers wie
Celecoxib deutlich steigern lésst,
so dass man mit erheblich geringe-
ren Dosen auskommt. Es ware sehr
bedauerlich, wenn dieses wichtige
Forschungsgebiet der Krebsmedizin
durch den Vioxx®-Skandal ebenfalls in
Misskredit gebracht wiirde.

Julia Rautenstrauch




Europa ist fur viele Deutsche ein unbekannter Planet in einer weit ent-
fernten Galaxie. einblick hat sich mit Karin Jons, Abgeordnete des Eu-
ropdischen Parlaments (EP), dariiber unterhalten, wo und wie die Eu-
ropaische Union Krebsmedizin und -forschung in Deutschland
beeinflusst. Die Sozialdemokratin sitzt derzeit im Ausschuss fir
Umweltfragen, Volksgesundheit und Lebensmittelsicherheit des EPs.

as hat Europa bisher fiir
WKrebspatieten und -forscher
bewegt?

Das Programm ,Europa gegen den
Krebs“ (1987-2002) hat dazu beigetra-
gen, die Krebssterblichkeit in Europa
in dieser Zeit um rund zehn Prozent
zu senken. Das Leben von 92 0oo Eu-
ropédern konnte so durch gezielte Auf-
klarung und Friherkennung geret-
tet werden. Mit dem Programm sind
zum Beispiel Expertennetzwerke zu
Brust-, Gebarmutterhals- und Darm-
krebs finanziert worden. ,Europa
gegen den Krebs“ ist inzwischen in
einem allgemeinen Gesundheitsakti-
onsprogramm aufgegangen, in dem
Krebs weiterhin einen Schwerpunkt
bildet. Daneben gibt es noch das
6. Forschungsrahmenprogramm, das
unter anderem Forschungsnetzwerke
zu Prostatakrebs und Leukdmie for-
dert. Und auch wenn Deutschland hier
ein Nachziigler ist, zeigt auch die Anti-
Tabak-Gesetzgebung der Europdischen
Union (EU) immer grofiere Wirkung.

Wie wirkt sich die Erweiterung auf
25 Staaten auf die EU-Gesundheits-
politik aus?

Ich denke, der Gesundheitspolitik
wird auf EU-Ebene mehr Bedeutung
beigemessen, weil gerade hier grofier
Nachholbedarf in den neuen Mitglied-
staaten besteht. In der laufenden Pe-
riode haben wir zum ersten Mal seit
Bestehen der EU ein eigenes Budget
fiir die Krebsforschung, das immerhin
400 Millionen Euro umfasst.

Welche Schwerpunkte will die EU
zukinftig in der Krebsforschung set-
zen?

Ganz wichtig ist die Forderung der
Palliativforschung, um die Lebensqua-
litat unheilbar Krebskranker zu ver-
bessern. In der palliativen Versorgung
krebskranker Menschen gibt es auch
in Deutschland noch viele Defizite. Ein
weiteres Ziel ist es, die so genannte
translationale Forschung zu stérken,
damit Ergebnisse aus der Grundla-

Salden Krebs
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Karin Jons

Das EU-Parlamentsgebdude in Straf$burg
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genforschung schneller beim Patien-
ten ankommen. Ein Beispiel fiir die
erfolgreiche Arbeit ist das EU-Projekt
TRANSBIG, in dem neueste Ergebnisse
der Grundlagenforschung moglichst
rasch Brustkrebspatientinnen zugute
kommen sollen.

Wo splren deutsche Patienten kon-
kret européische Gesundheitspolitik?

Sie profitieren mit von den Daten
des europiischen Krebsregisternetz-
werks, das erstmals vergleichbare
Daten zu Krebshéufigkeit und -sterb-
lichkeit geliefert hat. Das ist umso
wichtiger, da gerade bei uns immer
mehr Landeskrebsregister, wie zum
Beispiel in Baden-Wiirttemberg, aus fi-
nanziellen Griinden, aber auch wegen
schlechter Meldequoten der Arzte vor
dem Aus stehen. Ganz zu schweigen
davon, dass die Daten nicht einheitlich
gesammelt werden.

Und natiirlich profitieren wir alle
von der weltweit einzigartigen pro-
spektiven Erndhrungsstudie EPIC,
durch die wir gesicherte Erkenntnisse
uber Risikofaktoren erhalten. In der
EPIC-Studie werden seit zehn Jahren
eine halbe Million Menschen aus ver-
schiedenen EU-Staaten regelméfiig zu
Lebensstil und Erndhrungsgewohn-
heiten befragt. Diese Daten werden

mit Blutproben und auftretenden
Krebserkrankungen abgeglichen. Die
EPIC-Studie sollte unbedingt weiterge-
fithrt und kiinftig auch stérker mit der
Genomforschung verbunden werden.
Die Patienten und Patientinnen
profitieren aber auch von der Erarbei-
tung evidenzbasierter europiischer
Leitlinien fir die Fritherkennung und
Behandlung von Brust-, Gebarmutter-
hals- und Darmkrebs. Auf derartigen
EU-Leitlinien basiert auch der Aufbau
des qualititsgesicherten Mammogra-
phie-Screenings in Deutschland.

Was ist mit den Arzten in Europa?

Wir wollen, dass die arztliche Aus-
bildung fiir die Behandlung von Krebs
uberallin der EU gleich gut ist. Deshalb
entwickeln wir gerade erste speziali-
sierte Ausbildungsmodule, die wir den
Mitgliedstaaten aber nur empfehlen
koénnen, denn die Zustdndigkeit fiir
die Gesundheitssysteme ist und bleibt
in der Verantwortung der nationalen
Regierungen. Niemand will eine Har-
monisierung, aber Empfehlungen und
offentlicher Druck sind hilfreich. Das
konnte zum Beispiel dazu fithren, dass
es irgendwann auch bei uns speziali-
sierte Brustchirurgen gibt wie schon
in England, Schweden oder Italien. Die
deutsche Arzteschaft auf diese Art zu




mehr Qualitit und Interdisziplinaritit
in der Behandlung zu bewegen ist eine
unserer grofiten Herausforderungen.

Kann das Europaparlament in die
nationale Gesetzgebung der Mitglied-
staaten hineinregieren?

In der konkreten Gesundheitspoli-
tik nicht, wohl aber im Bereich des Pa-
tientenschutzes, wenn es um sichere
Medikamente, Implantate und medi-
zinische Gerite geht sowie um Qua-
litats- und Sicherheitsstandards bei
Blutspenden, den Umgang mit Zellen
und Gewebe und bei Organtransplan-
tationen.

Wie erleben Sie Thre Parlaments-
arbeit?

Kommission und Parlament arbei-
ten sehr konstruktiv zusammen. Die
grofiten Widerstinde gibt es im Mi-
nisterrat, wo die nationalen Minister
sich lange einer engeren Zusammen-
arbeit in der Gesundheitspolitik ver-
schlossen haben. Aber sie haben dazu
gelernt. Eine engere Zusammenarbeit,
die so genannte offene Koordinierung,
ist beschlossene Sache.

Was unterscheidet ein européisches
Parlament vom Bundestag?

Generaldirektion Gesundheit und Verbraucherschutz bei der Europaischen Kommission
www.europa.eu.int/comm/dgs/health_consumer/index_de.html

Im Europaparlament haben wir als
Kollegen und Kolleginnen ein sehr
viel entspannteres Verhaltnis zuein-
ander als im Bundestag, wo es stets
eine klare Trennung zwischen Regie-
rungs- und Oppositionsfraktion gibt.
Im EP dagegen sitzen Abgeordnete aus
liber 100 Parteien, die sich in acht eu-
ropdischen Fraktionen zusammenge-
schlossen haben. Keine Fraktion stellt
eine Regierung. Unser Problem ist der
Ministerrat.

Ist ,europdisches” Denken in Ge-
sundheitsthemen bei den Wiahlernan-
gekommen?

Nein. Wer weif$, dass 8o Prozent
dessen, was im Bundestag beschlossen
wird, Umsetzung von europaischemin
nationales Recht ist?

Wie konnen Biirger ihre Gesund-
heitsinteressen auf europaischer Ebe-
ne vertreten?

Siekonnen sich an ihre Europaabge-
ordneten wenden oder Mitglieder des
Gesundheitsausschusses anschreiben.
Es gibt tlibrigens regelméafiige Treffen
mit europidischen Patientenorganisa-
tionen, die zum Teil auch von der EU
finanziell unterstiitzt werden, da man
den Patienten und Patientinnen eine
unabhéngige Stimme in Europa geben
will, die auch gehort wird.

Das Interview fiihrte

Jiirgen Losch

Generaldirektion Forschung bei der Europaischen Kommission
www.europa.eu.int/comm/dgs/research/index_de.html

Federation of European Cancer Societies

www.fecs.be

European Organization for Research and Treatment of Cancer

www.eortc.be
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An Prostatakrebs erkranken in Deutschland nach Schatzungen
des Robert-Koch-Institutes jahrlich fast 41 000 Manner,
Tendenz steigend. Experten sind uneins dartiber, ob Manner
tatsachlich haufiger als friiher an diesem Tumor erkranken
oder Fruherkennungsuntersuchungen der Grund sind,

dass vermehrt Prostatakrebs-Varianten gefunden werden,

die — waren sie unentdeckt geblieben — den Betroffenen

nie Beschwerden bereitet-hatten. Uber die so genannte
Uberdiagnose diskutieren Arzte auch bei anderen Krebsarten.



Unter Experten heifs diskutiert: Férdern Friiherkennungsunter-
suchungen den unteren Teil des Eisbergs bei Krebs zu Tage oder
verunsicheren sie unnétig gesunde Menschen?

der Prostatakrebs im Jahr 2000

erreicht, als der Mannertumor
auf Platz Eins der Neuerkrankungen
pro Jahr landete und ein Fiinftel der
Krebsdiagnosen bei Méinnern aus-
machte. Damit hat sich seit 1980 die
Zahl der Manner verdoppelt, bei denen
ein Prostatakrebs gefunden wird.

Solche Statistiken sind geeignet,
Sorgen zu wecken. Denn wenn ein Tu-
mor so schnell zunimmt, dann scheint
jeder Mann gefihrdet zu sein. Beim
Prostatakrebs ist gerade diese Sorge
der Grund, warum der Tumor so hiu-
fig geworden ist.,In denletzten Jahren
hat die Zahl der Fritherkennungsun-
tersuchungen deutlich zugenommen®,
sagt Professor Nikolaus Becker, kom-
missarischer Leiter der Abteilung Kli-
nische Epidemiologie des DKFZ: ,,Und
durch die Suche werden heute viele
kleine Tumoren entdeckt, die vor 20
Jahren nie aufgefallen wéren.”

Mehr Krebs wegen mehr Friiher-
kennung? Dieses Phanomen beschif-
tigt nicht nur Prostatakrebsspezialis-
ten. Auch bei anderen Krebsarten wie
Brust- und dem schwarzen Hautkrebs
vermuten Forscher, dass die gezielte
Suche nach den Tumoren die Zahl der
Krebskranken ansteigen lasst.

Dahinter steckt freilich nicht der
Verdacht, dass die Untersuchungen
Krebs entstehen lassen. Vielmehr zeigt
sich, dass es offenbar viel mehr Tumo-
ren gibt, als durch Beschwerden oder
Symptome auffallen. Wenn sie aber
zufdllig oder durch Fritherkennung

S einen traurigen Spitzenplatz hat

entdeckt werden, werden sie meist
nicht als harmlos eingestuft.

,Uberdiagnose” ist der Fachbegriff
fiir die Entdeckung einer Verdnderung,
die zwar wie eine Krankheit aussieht,
die aber nie zu Beschwerden gefiihrt
hétte. Bei Krebs erscheint der Begriff
auf den ersten Blick widersinnig. Krebs
gilt doch als todlich, wenn man ihn
nicht frith genug entdeckt. Wie kann
es da ein Fehler sein, moglichst viele
Tumoren zu finden?

Gerade Prostatakrebs ist ein Bei-
spiel dafiir, dass die weit verbreiteten
Vorstellungen dariiber, wie sich Krebs
verhilt, zu simpel sind. Die Idee ,Frith
erkanntist heilbar” geht von folgender
Vorstellung aus: Ein Tumor entsteht
und wachst dann einige Jahre, manch-
mal sogar Jahrzehnte. Schliefilich ist
er so grof3, dass er per Fritherkennung
entdeckt und dann geheilt werden
kann. Wird er nicht gefunden, wachst
er nicht nur weiter, sondern beginnt
dann auch zu metastasieren. Und wird
unheilbar. Fritherkennung soll also
die Diagnose vorverlegen, um die Hei-
lungschancen zu verbessern.

Manner sterben haufig mit, aber

nicht an Prostatakrebs

Forscher wissen aber lingst, dass
diese Art von Krebs nur eine von meh-
reren Varianten ist. Beim Prostata-
krebs gibt es zumindest drei weitere
Typen: Manche Tumoren sind bereits
unheilbar, noch bevor sie entdeckt

werden konnen. Gegen solche aggres-
siven Tumoren kann Fritherkennung
nichts ausrichten. Ein zweiter Typ
fallt zum Beispiel dadurch auf, dass
er auf die Harnrohre driickt und den
Harnfluss behindert. Diese Tumoren
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werden aber nicht unbedingt lebens-
gefihrlich, wenn sie bei dlteren Mén-
nern auftreten. Manner sterben dann
mit dem Krebs, aber nicht an ihm.

Doch der hiufigste Prostatakrebs-
typ bleibt unauffillig. Diese Variante
kennen die Arzte aus Untersuchungen
von Minnern, die etwa bei Unfillen
ums Leben gekommen sind und zu
Lebzeiten keinerlei Beschwerden mit
der Prostata hatten. Wenn man die
Vorsteherdriise solcher Manner un-
tersucht, findet man schon bei jedem
zehnten 20- bis 30-jahrigen Mann ers-
te gutartige Gewebeverdnderungen,
die viele Experten als Vorstufen eines
spateren Tumors ansehen. Und in
der Prostata von s5o-Jahrigen siedeln
bei etwa jedem dritten Mann bereits
ein oder mehrere Millimeter grofle
Krebsnester, bei 8o-Jahrigen gab es bei
jedem zweiten Mann einen solchen
Fund.

Im Vergleich dazu ist die Zahl der
Mainner, bei denen Prostatakrebs eine
todliche Krankheit wird, sehr viel klei-
ner. Von 100 Méannern sterben etwa
drei an Prostatakrebs, im Durchschnitt
sind sie dann 78 Jahre alt. Das heif3t:
Die meisten dieser kleinen Krebsnes-
ter wachsen so langsam, dass sie nie
zu Beschwerden fithren und die meis-
ten Méanner an einer ganz anderen
Todesursache sterben, ohne etwas von
dem Krebs zu ahnen.

Wenn man nicht nach ihm suchen
wiirde. Eben das geschieht immer
intensiver vor allem durch den so ge-
nannten PSA-Test. Er wird von vielen
Arzten einmal im Jahr als Test fiir Man-
ner ab 50 empfohlen: Fiir etwa 25 Euro
wird eine Blutprobe entnommen, die

dann in einem Labor auf das, Prostata-
spezifische Antigen“ untersucht wird.
Das Protein wird in der Vorsteherdrii-
se hergestellt, und normalerweise der
Samenfliissigkeit beigemischt. Wenn
die Struktur des Gewebes gestort wird,
sickert jedoch etwas PSA ins Blut.
Die Ursache kann ein Krebs sein, doch
der PSA-Wert steigt auch, wenn die
Prostata Druck ausgesetzt war, etwa
durch einen Fahrradsattel oder durch
Geschlechtsverkehr.

Deshalb ist ein erhohter PSA-Wert
nur ein schwacher Hinweis auf Krebs.
Wenn ein auffilliger Wert gefunden
wird, kommt es meistens zur Entnah-
me einer Gewebeprobe, zu einer Biop-
sie. In vier von fiinf Fallen stellt sich
der Verdacht als falsch heraus.

Wenn jedoch ein Tumor gefunden
wird, kénnen die Arzte ihm bei der
Diagnose nicht ansehen, in welche
der Krebsgruppen er gehort. Sie versu-
chen durch die Messung der Grof3e des
Tumors und durch Untersuchung der
Krebszellen das Verhalten vorherzusa-
gen. Allerdings reicht das Wissen nicht
fiir eine sichere Prognose aus.

Auch bei kleinen Tumoren bleibt
deshalb die Sorge bestehen, dass man
Heilungschancen verspielt, wenn man
nicht aggressiv behandelt. Das fiihrt
dazu, dass in der Regel fast alle durch
Friherkennung gefundenen Tumore
so behandelt werden, als waren sie le-
bensbedrohlich.

Das bedeutet in der Regel eine Ent-
fernung der Prostata, die radikale Pro-
statektomie. Kein leichter Eingriff: Ein
Teil der Manner wird durch die Opera-
tion impotent und hat Schwierigkei-
ten das Wasser zu halten.



Das ist ein Preis, den viele Manner
in Kauf nehmen, wenn sie dadurch
den Krebs heilen konnen.

Der Streit um den PSA-Test: Le-

bensrettend oder schadlich?

Doch was ist, wenn ein Krebs ope-
riert wird, der nie aufgefallen ware?
,Dann haben Manner von der Thera-
pie keinen Vorteil“, sagt Becker — und
miissen trotzdem das Risiko von Ne-
benwirkungen in Kauf nehmen.

Und weil der PSA-Test viele kleine
Prostatatumoren findet, konnte ein er-
heblicher Teil der durch den PSA-Test
entdeckten Tumoren fiir die Manner
nutzlos sein oder sogar einen Schaden
bedeuten. Exakte Zahlen gibt es jedoch
nicht. Einige Forscher schitzen, dass
zwischen einem und zwei Drittel der
durch den PSA-Test entdeckten Tumo-
ren ,,Uberdiagnosen“ sein konnten.
,Uber diese Moglichkeit miissen Mén-
ner aufgeklart werden“, sagt Becker.

Bislang ist nicht bewiesen, dass
der PSA-Test insgesamt die Heilungs-
chancen verbessert.

Doch werden nur wenige Manner
dariiber aufgeklart, dass der PSA-Test
solche Risiken mit sich bringt. Die Fol-
ge ist eine Spirale der Krebsangst: Der
PSA-Test hat zur Folge, dass bei immer
mehr Mannern Krebs gefunden wird.
Und weil Prostatakrebs haufiger zu
werden scheint, lassen immer mehr
Manner aus Sorge einen Test machen.

Gleichzeitig gaukelt der Test Arzt
und Patient vor, sie hatten alles rich-
tig gemacht. Beide gehen meist davon
aus, dass jeder gefundene Tumor ohne

Therapie tédlich gewesen ware, dank
der Therapie aber geheilt wurde. ,Die
Moglichkeit, dass ein Tumor gefunden
und geheilt wurde, der nie gefahrlich
geworden ware, ist kaum einem Mann
bewusst®, sagt Becker.

Besonders deutlich wird der Sog,
mit dem jede Diagnose weitere nach
sich zieht, in den Familien von Méan-
nern mit Prostatakrebs. Wenn bei ei-
nem engen Verwandten ein Tumor ge-
funden wird, dann fragen sich frither
oder spater auch Sohne oder Briider,
was das fiir ihre eigene Gesundheit
bedeutet. Und diese Sorge hat offenbar
direkte Auswirkungen auf das Risiko,
dass bei Verwandten dann tatsidchlich
ebenfalls ein Prostatatumor gefunden
wird: ,Gerade bei Briidern konnte es
sein, dass wir genetisch bedingte Ri-
siken tberschitzen®, sagt Professor
Kari Hemminki, Leiter der Abteilung
Molekulargenetische Epidemiologie
des DKFZ.

Positiver Test verunsichert

mannliche Verwandte

Der Epidemiologe stellt mit seinem
Zweifel auch eigene Berechnungen
in Frage. Prostatakrebs gehort zu den
Krebsarten, bei denen das Risiko fiir
die engsten Angehorigen von Krebs-
kranken besonders deutlich erhoht
zu sein scheint. Hemminki hatte das
Risiko fiir Verwandte letztes Jahr
anhand schwedischer Zahlen abge-
schatzt: Wenn der Vater erkrankt war,
hatten Séhne ein 2,5-fach liber dem
Durchschnitt liegendes Risiko, dass
bei ihnen ebenfalls ein Tumor diag-
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nostiziert wurde. Wenn es der Bruder
war, war es sogar 3,6-fach erhoht. Sol-
che Unterschiede haben Arzte bislang
als Hinweis darauf interpretiert, dass
es besondere Gene gibt, die fiir die
Anfialligkeit der Bruderpaare verant-
wortlich sein konnten. Die Suche nach
solchen Genen war bislang allerdings
erfolglos.

Doch mittlerweile glaubt Hemminki
an eine andere Erklarung, warum bei
Briidern von Prostatakrebskranken so
héufig ebenfalls Krebs gefunden wird.
»Vermutlich liegt es vor allem daran,
dass nach der Prostatakrebs-Diagnose
bei einem Bruder der andere dann be-
sonders schnell zu Fritherkennungsun-
tersuchungen geht“, sagt Hemminki.

Seine Analyse zeigt, dass sich in
Schweden ahnlich wie in Deutschland
seit 1960 die Rate der Prostatakrebsdi-
agnosen verdreifacht hat, am Schnells-
ten seit Beginn der goer Jahre: 1990
wurde bei 2 von 1000 Mannern zwi-
schen 60 und 64 ein Tumor gefunden,
2002 bei 4 von 1000.,,Der Anstieg fallt
mit der Phase zusammen, in der sich in
Schweden der PSA-Test verbreitet hat*,
sagt Hemminki.

Mit dem Test hat sich offenbar auch
der Umgang mit dem Tumor in Fami-
lien verdndert. Gerade jiingere Man-
ner, die selbst durch einen PSA-Test
auf ihren Krebs aufmerksam gemacht
wurden, werden im Bekannten- und
Verwandtenkreis oft zu eifrigen Fiir-
sprechern fiir den Bluttest, wenn sie
uiberzeugt sind, der Test habe ihnen
das Leben gerettet.
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Hemminki vermutet nun, dass die-
se Werbung fiir den PSA-Test gerade
zwischen Briidern die Auswertung
von erblichen Risiken verzerrt. Wenn
ein Mann mit 6o die Krebsdiagnose
erhilt, dann ist ein 25 oder 30 Jahre
jungerer Sohn selten so beunruhigt,
dass er ebenfalls sehr schnell einen
PSA-Test machen lasst. Doch ein eben-
falls um die 60 Jahre alter Bruder fiihlt
sich viel direkter bedroht: Hemminkis
Auswertung zeigt, dass die Halfte der
Bruderpaare, die beide an Prostata-
krebs erkrankt waren, innerhalb von
zwolf Monaten ihre Krebsdiagnose er-
halten hatten.

Wenn aber ein kranker Bruder
seinen gesunden dazu bringt, einen
PSA-Test zu machen, werden auch im-
mer wieder kleine Tumore entdeckt,
die sonst nie oder sehr viel spater auf-
gefallen wiren. Durch den Fund sol-
cher Tumoren erscheint aber das Risi-
ko von Briidern deutlich grofier, als es
in Wahrheit ist, sagt Hemminki: ,Wir
miissen bei der Untersuchung von
Familienrisiken mehr auf solche Zu-
sammenhéange achten.”

Die Bestimmung des PSA-Wertes
kann ein wertvolles Hilfsmittel fiir
Diagnose und Verlaufsbeurteilung bei
Prostatakrebs sein. Der Nutzen von
Fritherkennungsuntersuchungen bei
Gesunden ist noch umstritten. In je-
dem Fall sollte man sich bei auffalligen
PSA-Werten in einem Zentrum, dass
uber grofle Erfahrung verfiigt, unter-
suchen lassen.

Klaus Koch



Nebenjob im Zellkern

aben Sie gerade eine Seite
Humgebléttert? Und dabei

die Muskeln Ihrer Hand und
Ihres Arms angespannt? Die physiolo-
gischen und molekularen Grundlagen
dafiir kennt man schon seit den fiinfzi-
ger und sechziger Jahren: Die Proteine
Aktin und Myosin bilden ineinander
greifende lange Strange aus, die sich
unter Verbrauch von Energie gegenein-
ander verschieben kénnen und einen
Muskel so zusammenziehen. Neben
der Funktion bei der Muskelkontrakti-
on war auch bekannt, dass Aktin eine
elementare Rolle bei der Stiitzfunktion
von Zellen spielt, und man dachte lan-
ge Zeit, dass mit diesen beiden Funk-
tionen die Aufgaben von Aktin und
Myosin im Organismus ausreichend
beschrieben seien. Doch &ltere Unter-
suchungen belegten, dass die beiden
Proteine auch im Zellkern vorkommen,
wobei unklar war, was sie dort zu su-
chen haben, denn fiir die Ausbildung
von langen Strangen und ausgedehnte
Bewegungen wie bei der Muskelkon-
traktion ist dort kein Platz. Ein inter-
nationales Team um Professor Ingrid
Grummt, Leiterin der Abteilung Mole-
kularbiologie der Zelle Il im Deutschen
Krebsforschungszentrum, zeigte, dass
die Muskelproteine im Zellkern aktiv
an der Transkription, dem Ablesen ge-
netischer Information von der DNS, be-
teiligt sind. Eine vollig neue Funktion
der beiden Muskelproteine, die bisher
glltige Theorien tiber den Transkrip-
tionsprozess revolutioniert. Fiir die
Krebsforschung sind diese Theorien
von grundlegender Bedeutung, da das
Ablesen der genetischen Information
und die Ubersetzung in die zellulére
Protein-Maschinerie essenziell fiir das
Zellwachstum sind. Bei Krebszellen ist
die Transkriptionsaktivitit abnormal
erhoht, was dazu fiihrt, dass die Zellen
sich ungebremst teilen., Wenn wir ler-
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nen zu verstehen, wie dieser Prozess
in einer normalen Zelle reguliert ist,
konnen wir gezielt untersuchen, was
in Tumorzellen schief 1auft, und dar-
auf aufbauend Ansatzpunkte fir die
Therapie suchen®, erkldart Grummt.
Zusammen mit Forschern aus Chica-
go, Prag und Heidelberg konnte Ingrid
Grummt jetzt zeigen, dass Aktin und
Myosin eine aktive Rolle beim Ablesen
der genetischen Information, der Tran-
skription, spielen. Die Proteine, die die
genetische Information ablesen, sind
RNS-Polymerasen. Die Forscher zeig-
ten, dass spezifische Antikorper gegen
Aktin oder Myosin den Transkriptions-
prozess blockieren. Wenn sie anschlie-
Bend Aktin bzw. Myosin im Uber-

schuss zugaben, konnte diese Blockade
aufgehoben werden. Weitere Untersu-
chungen belegten, dass die Bindung
von Mpyosin an Komponenten der
Transkriptionsmaschinerie die Arbeit
der RNS-Polymerase reguliert. ,,Unsere
Ergebnisse decken nicht nur eine bis-
lang unbekannte Funktion von Aktin
und Myosin beim Transkriptionspro-
zess auf, sondern weisen auch neue
Wege auf, wie man die Assoziation
dieser Proteine mit der RNS-Polymera-
se manipulieren und damit gezielt in
Einzelschritte der Genexpression ein-
greifen kann”, so Grummt.

Bettina Schditzler
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,Ich wurde nicht bezwungen®

gesunder junger Mann in den Mitt-

dreifdigern, der sich darauf freut,
halbtags zu arbeiten, sich um seine
kleine Tochter zu kiimmern und Pla-
ne fiir das nichste Jahr zu schmieden.
Nun wurde mir gerade mitgeteilt, dass
ich einen schnell wachsenden Tumor
in meinem Gehirn habe.“

Als Ivan Noble im August 2002 we-
gen anhaltender Kopfschmerzen zum
Arzt geht und dort erfahrt, dass er ei-
nen Hirntumor, ein Glioblastom, hat,
ist es ein Schock. Doch anstatt sich
zurlickzuziehen und still der Dinge zu
harren, die da kommen, beschlief3t der
BBC-Wissenschaftsjournalist, ein Ta-
gebuch zu schreiben und es im Inter-
net zu ver6ffentlichen. Das Besondere
an solchen so genannten Weblogs oder
kurz ,Blogs*“ ist, dass der Leser Kom-
mentare zu den jeweiligen Eintragen
schreiben und damit, statt passiv zu
bleiben, in Interaktion mit dem Autor
treten kann.

Nach der Diagnose schildert Noble
einmal pro Woche seine Erlebnisse.
Dabei geht er auf medizinische Details
des Tumors und der Behandlungsme-
thoden ebenso ein wie auf alltagliche
und personliche Ereignisse. Durch
die Mischung aus medizinischen und
personlichen Aspekten erfihrt das Ta-
gebuch besondere Aufmerksamkeit,
das Blog auf der BBC-Nachrichtensei-
te wird zu einem der meistgelesenen
Online-Texte tiberhaupt. Taglich ver-
folgen rund 100000 Menschen das
Auf und Ab der Krankheitsgeschichte,
in der zwischen Hoffen und Bangen,
guten und schlechten Nachrichten
kaum jemals der Optimismus verloren
geht und Nobles Wille zum Ausdruck
kommt, aus seinem Leben, wie lange
es auch noch dauern moge, das Beste
zu machen.

Wie sehr der Journalist seine Le-
ser auf seine emotionale Achterbahn
mitnimmt, zeigen die unzdhligen
Kommentare, mit denen die interna-

Im letzten Monat war ich noch ein
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tionale Leserschaft auf seine Eintrdge
reagiert.

Manche schreiben, dass sie ihre an
Krebs erkrankten Familienangehori-
gen nun viel besser verstehen kénnen.
Arzte und Medizinstudenten geben
an, dass sie nun Einsicht in die Pati-
entenseite der Erkrankung mit allen
Angsten, Sorgen und Erwartungen
bekommen, welche ihnen bei keiner
Vorlesung und von keinem Lehrbuch
vermittelt wird. Hunderte ihm vol-
lig fremder Menschen aus aller Welt
schreiben, dass Noble ihnen durch sei-
ne offene Art zu schreiben Hoffnung
und Optimismus zuriickgibt und ih-

Biichern und hilfreichen Didten. Viele
wiinschen ihm auch einfach das Aller-
beste und schlief3en ihn in ihre Gebete
ein. Dieser interaktive Dialog bietet
dem Besucher der Internetseiten eine
andere Art der Hilfe, da er sich in einer
groflen Gemeinschaft von Mitleiden-
den und Mitfiihlenden wieder findet.
Auch Ivan Noble war fiir dieses Gefiihl
der Verbundenheit dankbar und sah in
seinem ,Experiment” einen Erfolg, als
er Ende Januar diesen Jahres seinen
letzten Eintrag schrieb. Am 31. Januar
erlag Noble seinem erneut wiederge-
kehrten aggressiven Hirntumor. Den-
noch war fiir ihn klar: , Ich wurde nicht

nen eine Inspiration ist. Aber er zeigt  bezwungen!“
auch, dass es Wichtigeres im Leben
gibt als die Krankheit: ,Ich habe Krebs. Christopher Briele

Nicht umgekehrt.”

Andersherum geben die Leser auch
etwas zuriick. Sie ermuntern ihn,
schreiben ihm von fiir sie wichtigen

Ivan Nobles Webtagebuch steht
im Internet unter http://news.bbc.
co.uk/1/hi/health/2253201.stm
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agnose horen in Deutschland

mehr als 46 ooo Frauen pro Jahr.
So erging es auch der Journalistin
Sibylle Herbert. Wie so viele hat sie den
Marathon einer Brustkrebstherapie
durchlaufen und wie so viele hat sie
ein Buch geschrieben. Doch ihr Buch
ist anders.

Sibylle Herbert hat ihrer Geschichte
die Sichtweise ihrer Therapeuten ge-
gentibergestellt. Nach der Behandlung
hat sie mit Arzten und Pflegepersonal
Erinnerungsinterviews durchgefiihrt
und deren Eindriicke als, Ghostwriter”
festgehalten.

So entsteht ein beeindruckendes
Wechselspiel zwischen dem person-
lichen Schicksal der Patientin und
dem arztlichen Alltag. Man kann sich
der Darstellung ihrer Einsamkeit, ih-
rer Verzweiflung und Enttiuschung
gegeniiber der Widerspriichlichkeit
in den Aussagen der zahlreichen be-
handelnden Arzte als Leser schwer
entziehen. Trotzdem stellt sich nicht
reflexartig Solidaritat mit der Patien-
tin ein. ,Das ist Handwerk. Da gibt es
keine Beziehung.“ Die Worte des be-
handelnden Gynéakologen Dr. Mathias
Warm offenbaren die kalte Routine
des arztlichen Alltags. Daneben wird
jedoch auch das Bewusstsein der Arz-
te fiir viele Missstande und ihre Wiin-
sche fiir Verbesserungen des Systems
aufgezeigt. So prallt der Egoismus der
sich vernachldssigt fithlenden Pati-
entin am Klinikalltag ab. Er wird zwi-
schen psychischem Selbstschutz des
Personals und mangelndem zeitlichen
Spielraum in personell und raumlich
uberlasteten medizinischen Einrich-
tungen zerrieben. ,Dieser Zeitmangel
ist das Frustrierende an dem Job. Fir
mich bedeutet es das traurige Ende ei-
nes Traumberufs. Man wird sich und
den Patienten nicht gerecht®, schluss-
folgert Dr. Lisa Kleine, Arztin im Prak-
tikum in der Chemotherapeutischen
Abteilung.

Im Buch wird aber auch eine Frau
begleitet, die in den 255 Tagen ihrer
Therapie von einer unmiindigen und
uberforderten Patientin zu einer unbe-
quemen Herausforderung ihrer Arzte
reift. , Jetzt ist Schluss. Wenn Dr. Warm
schon die Entscheidungen trifft, dann
will ich sie wenigstens verstehen.” Sie
stellt Fragen, erzwingt Antworten und
Auskunft. So wird sowohl durch den

Sie haben Brustkrebs! Diese Di-
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Wissensdurst der Patientin, als auch
in der Reflexion der Arzte ein sehr
umfangreicher Uberblick iiber The-
rapiemoglichkeiten und Operations-
methoden vermittelt und das medi-
zinische Vokabular in einem ausfiihr-
lichen Glossar erklart. Sibylle Herbert
macht Betroffenen Mut, sich mit der
Krankheit auseinander zu setzen. ,Ich
fihle mich besser, weil ich nicht mehr
weglaufe, weil ich mich der Krankheit
stelle.”

Jelidngerdie Therapie andauert,des-
to klarer kristallisiert sich das Haupt-
problem zwischen Patientin und dem
medizinischen Personal heraus. Es
fehlt eine vertrauensvolle Gesprachs-
ebene als gleichwertige Partner. So
sind medizinisch kaum als erwéah-
nenswert betrachtete Nebeneffekte
wie Haarausfall fiir die Betroffene ein
ernsthaftes Problem. ,Wie lauft das
Ausfallen ab? Wer berit mich? Wo be-
komme ich Hilfe? Wo eine Periicke?
Ich kaufe so etwas nicht taglich! Ich
hétte alle diese Fragen stellen wollen.

Am Donnerstag, den o2. Juni 2005,
liest im Horsaal des DKFZ Sibylle Her-
bert zusammen mit Dr. Mathias Warm
aus ihrem Buch ,Uberleben Gliick-
sache“; im Anschluss an die Lesung
diskutieren Experten tiber die Versor-
gungssituation von Brustkrebspati-
entinnen in Deutschland. Beginn der
Veranstaltung: 19:00 Uhr ; der Eintritt
ist frei.

Aber wem? Fiir solche Kinkerlitzchen
ist Dr. Warm nicht zustandig.“

Das ist das Herausragende an die-
sem Buch. Es zeigt neben der Belastung
durch die Krankheit schonungslos die
Distanz zwischen Patienten und me-
dizinischem Personal. Durch die ge-
lungene gegensatzliche Darstellung
beider Seiten versohnt das Buch aber
auch und liefert zahlreiche Ideen, den
langen Weg zueinander zu verkiirzen.

Es ist ein Begleiter fiir Betroffene,
ein seltenes Spiegelbild fiir das me-
dizinische Personal und aufriittelnde
Anregung zu einem ehrlichen Dialog
zwischen Arzten und Patienten.

Angelika Michel

sUberleben Gliicksache — Was Sie
als Krebspatient in unserem Gesund-
heitssystem erwartet” von Sibylle Her-
bert, erschienen bei Scherz, ein Verlag
der S. Fischer Verlag GmbH, Frank-
furt am Main, 2005, 256 Seiten geb.,
ISBN 3-502-14002-2, Preis: 17,90 Euro.
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Personen

Professor Otmar D. Wiestler, Vorstandsvorsitzender des Deutschen Krebsfor-
schungszentrums, hat Anfang April das Verdienstkreuz am Bande des Verdienst-
ordens der Bundesrepublik Deutschland fiir sein jahrzehntelanges Engagement
in der neurowissenschaftlichen Forschung erhalten. In der Laudatio wurde die
unermiidliche Initiative bei der Vernetzung von Forschung, Industrie und priva-
ten Stiftern hervorgehoben.

Privatdozent Dr. Ralf Bischoff, Privatdozent Dr. Frank Breitling und Dr. Volker
Stadler leiten seit kurzem gemeinsam die Arbeitsgruppe Chipbasierte Peptidbib-
liotheken. Sie entwickeln ein Hochdurchsatzverfahren zur Charakterisierung von
neuen bioanorganischen Katalysatoren. Aufierdem wollen die Wissenschaftler
das Verfahren in der Diagnostik oder in der Funktionsanalyse von Proteinen nutzen.

Das Deutsche Krebsforschungszentrum erhilt 4 von insgesamt 40 Marie Curie
Excellence Grants der Europdischen Union (EU). Die finanzielle Férderung wird
jeweils fiir vier Jahre gewahrt. Die EU bewilligte Dr. Michael Boutros, Leiter der
Boveri-Nachwuchsgruppe Signalwege und Funktionelle Genomik, ein Projekt
zur Funktionsaufklarung von Erbanlagen, die beispielsweise Zellvermehrung
und -iiberleben steuern. Der Leiter der Emmy-Noether-Nachwuchsgruppe Mo-
lekulare Stoffwechselkontrolle, Dr. Stephan Herzig, erhalt ebenfalls Férdermit-
tel. In seinem Forschungsvorhaben geht es um die Aufklarung von Stoffwech-
selkontrollmechanismen, die bei Diabetes Typ II versagen. Daraus ergeben sich
moglicherweise neue Ansatze fiir die Therapie. Weiterhin gewihrte die EU
Dr. Adelheid Cerwenka, Leiterin der Boveri-Nachwuchsgruppe Angeborene Im-
munitat, Fordergelder fiir die Erforschung von Signalwegen des Immunsystem:s,
die zur Abwehr von Krebszellen, Viren oder Bakterien dienen. Dem Leiter der Bo-
veri-Nachwuchsgruppe Redoxregulation, Dr. Tobias Dick, bewilligte die EU Dritt-
mittel fiir ein Forschungsvorhaben iiber Redoxproteine und ihren Einfluss auf die
Kommunikationswege zwischen Zellen.

Professor Peter Lichter ist vom Bundesprasidenten in den Wissenschaftsrat be-
rufen worden. Das Gremium berét die Bundesregierung und die Regierungen der
Lander in Fragen der inhaltlichen und strukturellen Entwicklung der Hochschu-
len, der Wissenschaft, der Forschung sowie des Hochschulbaus.

Dr. Frank Lyko hat kiirzlich die kommissarische Leitung der Abteilung Epige-
netik iibernommen. Diese Abteilung befasst sich damit, wie der Verpackungs-
zustand des Erbguts die Aktivitdt von Genen beeinflusst. Die Ergebnisse tragen
moglicherweise zum besseren Verstandnis der Zellvermehrung und damit auch
der Entstehung von Krebs bei.

Professor Dirk Schadendorf, Leiter der Klinischen Kooperationseinheit Derma-
to-Onkologie, ist einer von 13 Partnern aus zehn Landern, die gemeinsam ein Eu-
ropéaisches Netzwerk fiir die Identifizierung und Validierung von Biomarkern bei
Krebs gegriindet haben. In diesem von der Européischen Union geférderten Pro-
jekt sollen abnormale Proteine im Blut von Patienten mit Prostata-, Brust- oder
Eierstockkrebs gefunden und auf ihre Einsatzmoglichkeit als Tumormarker bei
der Bewertung von Impftherapien hin untersucht werden.
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Tumor-TV “am

aktivitat — die Liste der Dinge, mit denen sich der Mensch in selbstverschul-

deter Unmiindigkeit die ein oder andere Krebserkrankung im Eigenbau bas-
teln kann, ist lang. Psst, ja Sie da, kommen Sie mal ndher ran. Wir méchten Sie
- topexklusiv — auf einen bisher unbekannten teuflischen Krebserreger aufmerk-
sam machen, der als Untermieter in unseren Hausern lauert.
Aus einer von privaten Fernsehsendern unter Verschluss gehaltenen Studie, die
dem einblick anonym zugespielt wurde, geht hervor, dass das individuelle Risiko,
an einem Hirntumor zu erkranken, mit steigendem In-die-Glotze-Glotzen zirka
um das 82,7-fache anwichst, verglichen mit einem in einem leeren Weinfass am
Wegesrand wohnenden Eremiten ohne Kabelanschluss. Fernsehérzte unter Lei-
tung von Sascha Hehn konnten aus Talkshows mit an krankhafter Geschwatzig-
keit (Logorrho) leidenden Verhaltensauffalligen, Quizsendungen fiir Grenzdebile,
Reality-, Doku- und Daily-Soaps wie Das Dschungelcamp, Big Brother oder Die
Alm ein Krebs erregendes Etwas isolieren. Solche Grotesksendungen scheinen
eine bisher verschwiegene Tumorart auszuldsen, die in der Studie als ,,Morbus
Delirium praecox” bezeichnet wird. V6llig neu daran ist, dass diese Tumoren ein
humanistisch gepriagtes Bewusstsein zu besitzen scheinen, da sie umliegende,
noch intakte, aber seltsam sinnentleerte Hirnareale in einem Akt der Erlésung
erwiirgen. Da uns die Daten nur zum Teil vorliegen, kénnen wir nur mutmafien,
dass sich der Partikelstrom aus der Fernsehrohre seinen Weg tliber die vom TV-
Abusus entziindeten Sehnerven mitten ins Hirn bahnt und dort zu soliden Tumo-
ren aus ektoplasmatischem Schwachsinn aggregiert. Wenn in der Quizsendung
»Alles auf Rot“ des Privatsenders NeunLive demnéchst wieder die Frage gestellt
wird ,,Welche Farbe spielt in dieser Sendung eine Rolle?“ ist hochste Tumorgefahr
im Verzug. Wir von der Krebsforschung wagen mal die Prognose, dass die Neu-
erkrankungszahlen bei diesen Hirntumoren in Zukunft sprunghaft ansteigen
werden. Zu Verschworungstheorien Anlass geben folgende zwei Informationen,
die fast zeitgleich tber die Nachrichtenticker gelaufen sind: Die Meldung, das
Marktforschungsinstitut Eurodata habe in einer Untersuchung ermittelt, dass
2004 weltweit jeder Erwachsene statistisch drei Stunden téglich in die Réhre
geschaut habe, vermahlt sich auf der Metaebene der Wirklichkeit mit der alar-
mierenden Schlagzeile ,Ein Viertel aller Affen und Halbaffen vom Aussterben
bedroht.“ Nach der Werbung sind wir wieder fiir Sie da.

Feinstaub, Alkohol, Zigaretten, Ubergewicht, faultiereske Bewegungs-

Jiirgen Losch
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