Deutsches Krebsforschungszentrum in der HelImholtz-Gemeinschaft
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DKFZ-Kodex: Tabakgelder — nein danke!
Entwarnung bei Handys & Hirntumoren

Meta-Gene und Meta-Erkrankungen dkuo



Tabakindustrie in Deutschland

wirksame Mafinahmen der Ta-
bakkontrolle. Die subtile Einflussnah-
me der Zigaretten-Bosse zielte nicht
nur auf die Politik, sondern auch auf
die Wissenschaft. Nach dem Motto
»pecunia non olet“liefen sich hochka-
ratige Wissenschaftler Projekte von der
Tabakindustrie finanzieren und lie-
ferten im Gegenzug Untersuchungen
und Gutachten ganz im Sinne der
Sponsoren. Das Deutsche Krebsfor-
schungszentrum (DKFZ) hat in den
letzten Jahren in diversen Veroffent-
lichungen auf diese Verflechtungen
hingewiesen. Erst allmédhlich kommt
jedoch das ganze Ausmaf} der geziel-
ten Instrumentalisierung der Wissen-
schaft durch die Tabakindustrie ans
Licht. Um in dieser Gemengelage ein
klares Signal zu setzen, hat das Krebs-
forschungszentrum im Herbst 2005
einen Ethischen Kodex verabschiedet,
in dem die Mitarbeiter des Zentrums
jegliche Art der finanziellen Unter-
stiitzung durch die Tabakindustrie ab-
lehnen. Wir wiirden es sehr begriifien,
wenn andere Einrichtungen der Ge-
sundheitsforschung sich diesem Weg
anschliefRen.
Wahrend die Risiken des Rauchens in
der Offentlichkeit gern herunterge-
spielt werden, nimmt der Biirger po-
tenzielle Gefahren durch elektromag-
netische Strahlung umso bedrohlicher
wahr. Die Diskussion, ob Handys das
Hirntumorrisiko erhéhen, sorgt immer
wieder fiir Schlagzeilen. Beruhigende
Nachrichten kommen von einer kiirz-
lich publizierten epidemiologischen
Studie, die keinen Zusammenhang
nachweisen konnte. Um die gesund-
heitlichen Risiken der mobilen Kom-
munikation endgiiltig abschitzen zu
konnen, sind allerdings noch grofiere
Studien erforderlich. Bis dahin lautet
der Rat unseres Autors schlicht: , Fasse
Dich kurz.“
Mit Kommunikation, allerdings auf
Zellebene, beschiaftigt sich auch die
Nachwuchsgruppe  Systembiologie
der Signaltransduktion, die wir im
vorliegenden Heft portraitieren. Die
Nachwuchsgruppe um Privatdozen-
tin Dr. Ursula Klingmiiller versucht zu
entschliisseln, wie extrazelluldre Sig-
nale in Zellen tibertragen werden bzw.
wie die Signaliibertragung innerhalb
der Zelle funktioniert. Fehlregulatio-

Seit Jahrzehnten verhindert die

nen in diesen Signalkaskaden kénnen
zu Krebserkrankungen fithren. In dem
noch recht jungen Forschungsgebiet
der Systembiologie arbeiten Biologen,
Mathematiker, Physiker und Informa-
tiker zusammen, um mit Hilfe mathe-
matischer Modelle komplexe biologi-
sche Mechanismen aufzukliren.

Im vorliegenden Heft stellen wir
Thnen zwei besondere Kooperationen
vor: Im Januar dieses Jahres schloss das
Krebsforschungszentrum eine strate-
gische Allianz mit der Firma Siemens
auf dem Gebiet der radiologischen
Diagnostik und Therapie. Beide Sei-
ten bringen in den néchsten sechs
Jahren mehr als 20 Millionen Euro in
diese Partnerschaft ein. Das Krebsfor-
schungszentrum stellt Siemens seine
grofle wissenschaftliche Expertise zur
Verfigung und erhélt im Gegenzug
Zugang zur jeweils neuesten Gerite-
generation, insbesondere im Bereich
der Hochfeld-Magnetresonanztomo-
graphie. Daneben gibt es eine zweite
Allianz im Bereich der Tumorvirologie
zwischen dem Krebsforschungszent-
rum und franzésischen Krebszentren
jenseits des Rheins, die unter dem Na-
men Cancéropdle Grand-Est firmieren.
Diese deutsch-franzdsische Koopera-
tion wurde Ende Februar im Beisein
der deutschen Forschungsministerin
Dr. Annette Schavan und des franzo-
sischen Forschungsministers Francois
Goulard feierlich eingeweiht.
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Jager der Signalkaskaden

Systembiologen lassen sich nicht in die gangigen Schubladen stecken. Ein
Teil von ihnen, zumeist Biologen, forscht im Labor und erfasst Werte bio-
logischer Prozesse. Der andere Teil, in der Regel Physiker und Mathemati-
ker, versucht dann, diese Werte in mathematische Modelle zu giel3en. Dr.

Ursula Klingmuller, Leiterin der Boveri-Nachwuchsgruppe Systembiologie

der Signaltransduktion im Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ),hat
frih gelernt, sich in interdisziplinaren Netzwerken zu bewegen.

er sich unter einem System-
biologen einen Theoretiker
vorstellt, der vorwiegend

mit Bleistift und Papier arbeitet, der
wird im Labor von Ursula Klingmiiller
schnell eines Besseren belehrt. Eine Di-
plomandin im weiflen Laborkittel halt
einen Antikorper-Test in der Hand,
eine Doktorandin pipettiert ein Enzym
in ein Reaktionsgefaf, und ein ande-
rer Wissenschaftler beobachtet hoch
konzentriert, was sich unter seinem
Mikroskop abspielt. ,Das Besondere
an meinen Mitarbeitern ist, dass sie
einerseits experimentell arbeiten.
Andererseits haben sie aber auch ein
grofles Interesse an quantitativen
Messungen und an der Entwicklung
von Modellen®, erkldrt Klingmiiller.
,Die Systembiologen miissen ein Ver-
standnis fir Physik und Mathematik
aufbringen, damit sie mit den Model-
lierern zusammenarbeiten koénnen“,
fiigt sie hinzu. Die Modellierer, das
sind ihre Kooperationspartner: Phy-
siker und Ingenieure, die mit den im
Labor gewonnenen Daten ihre Com-
puter fiittern, um biologische Modelle
zu erzeugen.

Die Systembiologie ist eine noch
vergleichsweise junge Disziplin, die
sich zurzeit im Aufwind befindet (s.a.
einblick 2/2005). Klingmiiller hatte
anfangs mit reichlich Gegenwind zu
kdampfen. ,Ich solle es lieber bleiben
lassen, hat man mir damals geraten®,
sagt sie. Das hat sie im Gutachten
einer internationalen Expertenkom-
mission sogar schriftlich bekommen.
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Ursula Klingmiiller (Mitte) und ihr Team setzen Puzzle-Teile aus verschiedenen Fachdisziplinen zu einem

Gesamtbild zusammen

Zur Systembiologie kam Klingmiil-
ler, als es diesen Begriff noch gar nicht
gab. Nach ihrem Biologiestudium
in Heidelberg begann sie sich dafiir
zu interessieren, wie extrazellulare
Signale in Zellen tbertragen werden.
Woher weif eine Zelle, wann sie sich
teilen und wie sie sich entwickeln soll?
Wie werden solche Entscheidungen
getroffen? Diesen Fragen ging sie zu-
néchst an der Harvard Medical School
in Boston und am Whitehead Institute
in Cambridge (Massachusetts) nach,

den damaligen Zentren der Signal-
ubertragungs-Forschung.
Klingmiillers Arbeitsgruppe be-
schaftigt sich intensiv mit der Signal-
kaskade des JAK-STAT-Wegs; JAK steht
fiir die Enzymklasse der Januskinasen,
und STAT fir ,Signal Transducer and
Activator of Transcription®. Es handelt
sich um Proteine, die einen Einfluss
auf die Genaktivitdt haben. Die Infor-
mation, dass ein bestimmtes Protein
gebildet werden soll, wird zwischen
Zellen iiber extrazelluldre Botenstoffe
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iibertragen. Wenn dieser Botenstoff an
einen bestimmten Rezeptor der Zell-
membran andockt, werden spezifische
Januskinasen im Zellplasma aktiviert,
die dort wiederum STAT-Proteine auf
den Plan rufen. Die STAT-Molekiile
schliefen sich daraufhin paarweise
zusammen und wandern in den Zell-
kern, wo sie an die DNS binden und
dadurch bestimmte Gene aktivieren.

Fehler im EPO-System erhohen

Blutkrebsrisiko

Ein Schwerpunkt der Arbeitsgrup-
pe ist das JAK-STAT-System um den
Erythropoetin-Rezeptor. Erythropoe-
tin (EPO) ist ein Hormon, das bei der
Bildung und Reifung von roten Blut-
korperchen aus Stammzellen eine
wichtige Rolle spielt. Fiir die Krebs-
forschung ist diese Signalkaskade von
Bedeutung, weil eine Fehlregulierung
bei der Bildung von roten Blutkorper-
chen zu Leukdmie oder Andmie fithren
kann. Der Erythropoetin-Rezeptor tritt
in den Blutzellen mit der Januskina-
se-2 (JAK2) und STAT-5-Molekiilen in
Wechselwirkung.

Allerdings ist der JAK-STAT-Signal-
weg noch nicht in allen Einzelheiten
aufgeklart, wie tberhaupt viele die-
ser Signalkaskaden nur sehr ungenau
beschrieben sind. ,Es gibt zu wenige
quantitative Untersuchungen®, sagt
Dr. Andrea Pfeifer. Seit zwei Jahren
erforscht die Wissenschaftlerin, wel-
che Wirkung STAT-5 auf die DNS im
Zellkern hat.

Unter ,quantitativ verstehen Sys-
tembiologen wie Andrea Pfeifer zeit-
lich oder raumlich aufgeloste Messun-
gen verschiedener Parameter. Anhand
dieser Daten tiberpriifen Modellierer
wie Professor Jens Timmer vom Frei-
burger Zentrum fir Datenanalyse
und Modellierung die Hypothesen zur
Signalkaskade. Passen die Messwerte
nicht zu den Differentialgleichungen,
versuchen die Biologen zunéchst ein-
mal, die Qualitdt ihrer Daten zu ver-
bessern. Wenn das nicht weiterfithrt,
setzen sie sich mit den Modellierern
zusammen, um die Gleichungen und
die Daten aufeinander abzustimmen.
Auf diese Weise entdeckten die For-
scher, dass die STAT-5-Molekiile ent-
gegen der allgemeinen Annahme sich
nicht noch stundenlang nach ihrer
Ablésung von der DNS im Zellkern
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aufhalten, sondern bereits nach sechs
Minuten den Zellkern verlassen und
ins Zellplasma zurilickkehren. Pfeifer
untersucht mit rdumlich und zeit-
lich aufgelosten Messungen, was sich
genau im Zellkern abspielt.
Klingmiiller und ihre Mitarbeiter
telefonieren tédglich mit den Model-
lierern in Freiburg. Hinzu kommen
regelméfiige Treffen. Dabei bespre-
chen die Biologen und Modellierer
nicht nur Ergebnisse, sondern planen
auch gemeinsam zukiinftige Versuche.
,Der direkte Draht zu den Modellierern
ist sehr wichtig fiir unsere Arbeit",
erklart Julie Bachmann, die mit einem
neuen Kooperationspartner in Rostock
zusammenarbeitet. Die Doktorandin
untersucht, wie der JAK-STAT-Weg
im Detail reguliert wird. ,Die Phy-
siker sagen uns im Vorfeld unserer
Experimente, welche Daten sie fiir das
Modell benétigen®, fiigt sie hinzu.
Dieses Beispiel zeigt, wie wichtig
die Kommunikation zwischen Prak-
tikern und den Theoretikern in der

Systembiologie ist. Aber nicht nur die
Kommunikation nach Aufien funktio-
niert. Auch intern stimmt die Chemie.
Die zehn Biologinnen und Biologen
der Abteilung bilden eine eingeschwo-
rene Gemeinschaft, die sich auch in
ihrer Freizeit trifft. Dann stehen Kino-
besuche und Kochen auf dem Pro-
gramm. Die Chefin bleibt bei solchen
Aktivitaten aufSen vor. ,Zuhause war-
ten meine Kinder“, erklart Klingmil-
ler.In den USA seien Familie und Beruf
besser unter einen Hut zu bringen als
in Deutschland, sagt sie, als gerade das
Telefon klingelt. ,,Gib ihm ein Fieber-
zidpfchen®, empfiehlt sie ihrem Kin-
dermédchen. ,Ich komme bald nach
Hause.” Zum Gliick ist sie heute nicht
auf Reisen.

»Unsere Fragestellungen sind meist
so komplex, dass wir sie nicht allein
angehen koénnen® sagt Klingmiiller.
Deshalb arbeitet sie mit externen Part-
nern zusammen, wie beispielsweise
im Projekt COSBICS (Computational
Systems Biology of Cell Signalling), in



dem ihre Arbeitsgruppe den Erythro-
poetin-Rezeptor und den JAK-STAT-
Weg in Vorlauferzellen erforscht, aus
denen Blutzellen entstehen. Im Rah-
men eines neuen ,EU Research Trai-
ning Networks“ mochte Klingmiiller
zusammen mit anderen europdischen
Arbeitsgruppen der Frage nachge-
hen, ob Erythropoetin Krebs auslésen
kann. Hintergrund: In einer Studie mit
Krebspatienten hatten Forscher die
verstarkte Bildung des EPO-Rezeptors
in Krebszellen beobachtet.

Im Fokus: Signalkaskaden in

Leberzellen

Klingmiillers zweiter Schwerpunkt
ist die Signaliibertragung in Leber-
zellen (Hepatozyten). Diese Arbeiten
laufen im Rahmen von HepatoSys,
einem Kompetenznetz des Bundesmi-
nisteriums fiir Bildung und Forschung
(BMBF). Wahrend der Regeneration der
Leber konnen sich Leberzellen erneut
vermehren und ausreifen. ,,Wir moéch-
ten verstehen, wie die Zellen entschei-
den, wann sie mit der Vermehrung
beginnen®, erklart Dr. Thomas Frahm.
Er untersucht, wie das Signal in den
Zellen von einer Komponente auf die
nichste libertragen wird. Dazu filmt
er Hepatozyten unter dem Mikros-
kop, die er zuvor mit fluoreszierenden
Molekiilen behandelt hat. Binden die
markierten Molekiile an Komponen-
ten der Signallibertragung, kann er
deren Bewegung genau messen. So
erhidlt man Informationen iiber den
raumlichen und zeitlichen Verlauf der
Signalkaskade. Fiir quantitative Mes-
sungen sei es enorm wichtig die Eigen-
fluoreszenz der Zellen zu verringern.
Systembiologen begniigen sich eben
nicht damit, etwas unter dem Mikros-
kop zu sehen - sie miissen das, was sie
sehen, auch quantitativ erfassen.

Auchdie Arbeiten an diesem Projekt
sind schon weit fortgeschritten. , Vor
kurzem haben wir den Antrag fir die
zweite Forderungsrunde abgegeben®,
berichtet Klingmiiller. Nach Abschluss
der ersten Runde wurden neue Ziele
gesteckt. Die Abteilung arbeitet kiinf-
tig nicht nur mit den Freiburger Physi-
kern um Professor Timmer zusammen,
sondern auch mit weiteren Modellie-
rern.Im Rahmen der Initiative System-
biologie der Helmholtz Gemeinschaft
arbeitet Klingmiiller eng mit Professor

Roland Eils, dem Leiter der Abteilung
Theoretische Bioinformatik im DKFZ,
zusammen, um die Kommunikation
zwischen den experimentell und
theoretisch arbeitenden Gruppen in-
nerhalb der Initiative zu koordinieren.
,Wir werden uns anstrengen miissen,
damit wir alle Kooperationspartner
mit geniigend Messwerten versorgen
konnen*, sagt sie.

Dabei wird sie von der Immunolo-
gin Dr. Sophia Derdak unterstiitzt. Die
gebiirtige Wienerin entwickelt eine
Methode, mit der die Systembiologen
moglichst viele Komponenten der Sig-
nalwege parallel untersuchen kénnen.
Ans Zentrum ist sie gekommen, , weil
man in Wien als Exotin gilt, wenn
man sagt, dass man in der System-
biologie arbeitet.” Klingmiiller ldchelt
verstandnisvoll.

Michael Lang

Mduse-Embryonen sind ein wichtiges
Modellsystem zur Untersuchung der
Signalwege, die die Entwicklung roter
Blutkorperchen steuern
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Bei Anruf Krebs?

Handys sind aus dem Alltag nicht mehr wegzudenken. Fast so alt wie
die Gerate ist die Diskussion, ob deren elektromagnetische Strahlung
das Risiko flir Hirntumoren erhoht. Erste Studienergebnisse deutscher
Umweltepidemiologen, unter anderem aus dem Deutschen Krebsfor-
schungszentrum, kommen zu dem Ergebnis: Nein, aber.....

twa drei Viertel aller Haus-
Ehalte in Deutschland besitzen
P mindestens ein Mobiltelefon
"h’{-’if'_; } - permanent erreichbar zu sein, ist
" ein Grundbediirfnis der modernen
— Kommunikationsgesellschaft. Die De-
batte dariiber, ob ausdauerndes Te-

lefonieren mit Handys Hirntumoren

auslésen konnen, wird bisher mangels

belastbarer wissenschaftlicher Daten

eher emotional als sachlich gefiihrt.

Um dies zu adndern, haben Wissen-

schaftler aus 13 Lidndern im Herbst

2000 damit begonnen, gezielt nach

gesundheitlichen Folgen des Telefo-

nierens zu fahnden. Koordiniert wird
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die so genannte Interphone-Studie
von der International Agency fiir Re-
search on Cancer (IARC) in Lyon, einem
Institut der WHO. In der landeriiber-
greifenden Studie vergleichen Wissen-
schaftler das Telefonierverhalten von
insgesamt 7000 Menschen, die an Hirn-
tumoren erkrankt sind, mit dem von
7000 gesunden Kontrollpersonen. Die
Daten des deutschen Teils der Studie
haben Wissenschaftler des Instituts
fiir Medizinische Biometrie, Epide-
miologie und Informatik der Uni-
versitdit Mainz, der Arbeitsgruppe
Umweltepidemiologie im Deutschen
Krebsforschungszentrum (DKFZ) in
Heidelberg und der Arbeitsgruppe
Epidemiologie und Medizinische Sta-
tistik der Universitat Bielefeld Anfang
dieses Jahres in der Fachzeitschrift
American Journal of Epidemiology
veroffentlicht. Die Ergebnisse zeigen,
dass hiufiger Gebrauch von Handys
und schnurlosen Telefonen das Risi-
ko, an einem Hirntumor zu erkranken,
nicht erhéhen.

Mobiltelefone geben—-im Gegensatz
zu klassischen Schnurtelefonen —elek-
tromagnetische Strahlen im Frequenz-
bereich von 9goo bis1800 Megahertzab,
die der menschliche Korper absorbiert
—beim Telefonieren hauptséichlich die

seitlichen Kopfregionen. Diese Strah-
lung wird im menschlichen Koérper im
Wesentlichen in Warme umgewandelt,
wobei die Funkwellen der Mobiltele-
fone nur wenige Zentimeter tief in
das Gewebe eindringen. Aufschluss
iiber die Strahlungsintensitit eines
Gerates gibt die Spezifische Absorpti-
onsrate (SAR-Wert). In Deutschland gilt
als zulassiger Grenzwert ein SAR-Wert
von 2 Watt pro Kilogramm Korperge-
wicht. Dieser Wert, dessen Einhaltung
gesundheitliche Schiden vermeiden
soll, steht im Rahmen der Interphone-
Studie ebenfallsaufdem Prifstand.Um
die Frage zu beantworten, ob die von
Telefonen abgegebene elektromag-
netische Strahlung Krebserkrankun-
gen auslosen konnte, haben die Wis-
senschaftler in der Interphone-Studie
riickblickend das Telefonierverhalten
von Menschen untersucht, die an ei-
nem Hirntumor erkrankt sind. An der
deutschen Teilstudie beteiligten sich
844 Personen aus Bielefeld, Heidelberg,
Mannheim und Mainz, die im Zeit-
raum von Oktober 2000 bis November
2003 neu an bestimmten Hirntumoren
(Gliomen, Meningeomen oder Akusti-
kusneurinomen) erkrankt waren. Die
Epidemiologen fragten die Teilnehmer
nach dem Umfang, in dem sie Handys
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oder Schnurlostelefone genutzt haben.
Zur Kontrolle haben die Wissenschaft-
ler etwa doppelt so viele Personen, die
nicht an einem Hirntumor erkrankt
waren, nach ihren Telefoniergewohn-
heiten gefragt. Zusammenfassend
zeigt die Studie, dass eine regelmafiige
Handynutzung (mindestens einmal
pro Woche) nicht mit einem erhéhten
Risiko verbunden ist, an einem Hirntu-
mor zu erkranken. Auch bei intensiver
Handynutzung zeigt sich kein héheres
Krebsrisiko — Personen, die das Mobil-
telefon téglich eine halbe Stunde und
linger benutzen, erkrankten nicht
héufiger an einem Hirntumor als
andere.

Achtung: Nicht nur Handys geben

Strahlung ab

Doch nicht nur Handys strahlen:
Auch die Nutzer schnurloser Festnetz-
telefone sind elektromagnetischer
Strahlung ausgesetzt. Zwar arbeiten
Schnurlostelefone mit deutlich gerin-
gerer Sendeleistung als Handys, da-
fiir ist die Dauer der Telefonate vom
heimischen Festnetzanschluss aus oft
langer. Bei diesen Gerdten sendet in
der Regel die zugehorige Basisstation
andauernd hochfrequente Funksigna-
le zu den schnurlosen Telefonhérern.
Die hochste Belastung und langste Be-
strahlungsdauer der Nutzer ergibt sich,
wenn die Basisstation direkt am Bett
aufgestellt ist — allerdings haben die
Forscher bei den Nutzern von Schnur-
lostelefonen — unabhangig, wo die Ba-
sistation steht — kein erhohtes Erkran-
kungsrisiko beobachtet. Eine weitere
Variante sind Schnurlostelefone nach
dem DECT-Standard als Festnetzan-
schluss, die in einem Frequenzbereich
zwischen 1800 und 1900 Megahertz
funken. Vor allem &ltere Gerate arbei-
ten immer mit gleicher Intensitét —im
Gegensatz zu Handys, die ihre Sende-
leistung der Verbindungsqualitiat an-
passen und bei gutem Empfang nicht
mit voller Leistung senden., Die Desig-
ner von Langzeitstudien stehen auch
vor der Herausforderung, die technolo-
gische Weiterentwicklung der Gerate
und deren Sendeleistung in Beobach-
tungen tber einen langen Zeitraum
mit einzubeziehen®, erklédrt Dr. Brigitte
Schlehofer aus der Arbeitsgruppe Um-
weltepidemiologie des DKFZ.

Einige wenige Teilnehmer der deut-
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schen Interphone-Studie benutzten
das Mobiltelefon schon zehn Jahre
oder langer. Bei diesen Langzeitnut-
zern haben die Wissenschaftler ein
tendenziell erhohtes Risiko beobach-
tet, an Gliomen — einer bestimmten
Hirntumorart — zu erkranken. ,Diese
Tendenz kénnen wir aber erst nach
Abschluss aller Liander-Teilstudien
serios bewerten, wenn sich die Daten
auf hohere Fallzahlen stiitzen lassen®,
warnt Schlehofer ungeduldige Natu-
ren vor voreiligen Schliissen. Die DKFZ-
Epidemiolgin rechnet damit, dass die
Gesamtauswertung der Daten von ins-
gesamt 14 ooo Teilnehmern aus den 13
Teilnehmerldndern der Interphone-
Studie Ende 2006 veroffentlicht wird.
JInteressant wird auch sein, mogliche
Unterschiede anzuschauen zwischen
Landern wie Deutschland, wo vergli-
chen mit anderen europiischen Lin-
dern wenig mobil telefoniert wird,
und Vieltelefonierern wie in Italien
oder Israel“, ergdnzt Professor Maria
Blettner von der Universitat Mainz. Bis
dahin kann es am Telefon auf jeden
Fall nicht schaden, das Motto ,Fasse
Dich kurz*“ zu beherzigen.

Roman Jowanowitsch




Krebsforschung links und rechts
des Rheins

Im Jahr 2003 hat Frankreich mit einem nationalen Aktionsplan zur
Krebsbekampfung die Krebsforschung und -behandlung der Grande
Nation neu ausgerichtet. Ziel ist unter anderem eine abgestimmte
Forschungsstrategie auf lokaler und nationaler Ebene. Das Deutsche
Krebsforschungszentrum (DKFZ) kooperiert mit der Cancéropdle
Grand-Est in der Tumorvirologie.

Is der franzosische Staatspra-
Asident Jacques Chirac im Jahr

2002 die Charta von Paris — ei-
nen internationalen Aktionsplan zur
Krebsbekdmpfung — mit unterzeich-
nete, beschloss er, dem franzosischen
Volk ein besonderes Geschenk zu ma-
chen. Als Verméachtnis seiner zweiten
Amtszeit unterstiitzte er mafigeblich
die Entwicklung einer eigenen, franzo-
sischen Initiative gegen Krebs. Dieser
so genannte ,Plan Cancer”, der im Jahr
2003 vom franzdsischen Parlament
verabschiedet wurde, ist ein echtes
Kraftpaket der Krebsbekdmpfung:
Der 70 Punkte umfassende Mafinah-

einblick 1/2006 e




Der Beginn einer deutsch-franzosischen Forschungsallianz wird besiegelt von (vordere Reihe v. L. n. r.) Dr. Josef Puchta,
Professor Otmar D. Wiestler, Adrien Zeller, Eric Heller sowie (hintere Reihe) Dr. Annette Schavan, Francois Goulard,
Claude Martin

menkatalog beschreibt detailliert, wie
die strategische Neuausrichtung der
franzoésischen Krebsforschung und
Patientenversorgung erfolgen soll
Dazu gehoren Mafinahmen zur Tumor-
pravention und Fritherkennung ebenso
wie Programme zum Schutz der Pati-
entenrechte oder die Etablierung von
Krebsregistern. Zudem werden alle
gesellschaftlich relevanten Krafte in
einer Art nationalen Mobilmachung
dazu aufgefordert, dem Krebs den
Kampf anzusagen. Allerdings bleibt es
nicht bei schénen Worten: Ein Budget
von 1,5 Milliarden Euro bis zum Jahr
2007 macht klar, dass auch gehandelt
werden soll.

INCa - das franzésische
Krebsforschungszentrum

Herzstiick des ehrgeizigen Aktions-
plans ist die Etablierung eines natio-
nalen Krebsforschungszentrums (In-
stitut National du Cancer, INCa), das
im Frithjahr 2005 in Paris seine Arbeit
aufnahm. ,Die Hauptaufgabe des INCa
besteht darin, die Krebsforschung in
unserem Land besser zu koordinieren,
um die Ergebnisse noch schneller vom
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Labor in die klinische Anwendung
zu bringen®, erklart Professor David
Khayat, Prasident des neuen Instituts.

Am INCa selbst werden deshalb nur
etwa 10 Prozent des knapp 9o Millio-
nen Euro umfassenden Forschungs-
etats fiir das Jahr 2006 eingesetzt. Der
Rest wird im Rahmen von Ausschrei-
bungen an Zentren in ganz Frankreich
vergeben: ,Die Struktur des INCa lasst
sich in etwa mit dem externen For-
schungsprogramm des amerikani-
schen National Cancer Institute ver-
gleichen®, erkldrt Khayat. Das Institut
versteht sich als eine Art libergeord-
nete Schaltzentrale der franzésischen
Krebsforschung. In dieser Funktion
legt es die forschungs- und gesund-
heitspolitische Marschrichtung fest
und sorgt gleichzeitig dafiir, dass die
einmal gesteckten Ziele auch erreicht
werden. Dies haben inzwischen auch
die bestehenden franzosischen For-
schungseinrichtungen erkannt: Die
anfingliche Sorge vor einem neu-
en Konkurrenten sei inzwischen der
Erkenntnis gewichen, dass das INCa
weniger Gegner als vielmehr Partner
ist, erklart Dr. Dominique Maranin-
chi. Der ehemalige Geschiftsfithrer

der Vereinigung Nationaler Tumor-
zentren (FNCLCC) ist seit letztem
Jahr Prisident des wissenschaftlichen
Beratungsgremiums des INCa.

Cancéropdles: lokale Zentren der
Krebsforschung

Eine der Aufgaben des INCa ist die
Forderung von regionalen Onkolo-
gie-Netzen. Sie sollen landesweit eine
qualitatsgesicherte Krebsbehandlung
ermoglichen und dariiber hinaus
die enge Verzahnung von Forschung
und Patientenversorgung sicherstel-
len. Dazu wurden sieben so genann-
te Cancéropdles gegriindet. Das sind
lokale Exzellenz-Zentren, die an Krebs-
zentren oder Universitdtskliniken der
jeweiligen Region angesiedelt sind.
Thre Aufgabe ist es, eine kritische Mas-
se fiir erfolgreiche Krebsforschung auf
regionaler Ebene zu schaffen und alle
wichtigen Akteure, vom Grundlagen-
forscher bis zum niedergelassenen
Arzt, einzubinden. ,Bislang war die
franzosische  Forschungslandschaft
sehr untbersichtlich und zersplittert.
In den bis zu 1000 Einheiten, die sich
bei uns mit Krebsforschung befassen,



arbeiteten statistisch gesehen nur
jeweils 3,5 Forscher”, erklart David
Khayat. ,Diese Schmalspurforschung
schaffen wir mit dem Cancéropdle-
Konzept Schritt fiir Schritt ab.“ Des-
halb kénnen sich auch nur die, die im
Rahmen eines Cancéropéles interdis-
ziplindr zusammenarbeiten, am INCa
um entsprechende Forschungsmittel
bewerben. Das Institut stellt dafir
jahrlich einen Etat von 50 Million Euro
bereit.

DKFZ kooperiert mit Cancéropdle
Grand-Est

Auch der wissenschaftliche Aus-
tausch mit Einrichtungen im Ausland
wird von den Cancéropdles ange-
strebt. Ein Beispiel dafiir ist die For-
schungskooperation im Bereich der
Tumorvirologie zwischen dem DKFZ
und dem Cancéropdle Grand-Est in
Ostfrankreich. Sie wurde im Februar
2006 von Reprasentanten beider Lan-
der unterzeichnet. ,Zusammen mit
den Kollegen des Cancéropdle Grand-
Est wollen wir die Rolle der Humanen
Papillomviren (HPV) bei der Entste-
hung von Gebarmuterhalskrebs und
anderen boésartigen Tumoren weiter
erforschen und hoffen, neue prog-
nostische und diagnostische Marker
zu entdecken®, erklart Professor Jean
Rommelaere, Leiter der Abteilung Tu-
morvirologie im DKFZ. Die deutsch-
franzoésische Zusammenarbeit hat

E- -

Francois Goulard, franzosischer
Forschungsminister

am Heidelberger Zentrum bereits
eine lange Tradition: Seit 1992 exis-
tiert dort eine Forschungseinheit fiir
Tumorvirologie, die gemeinsam mit
dem Nationalen Franzdsischen Institut
fiir Gesundheits- und Medizinfor-
schung (INSERM) betrieben und von
Rommelaere geleitet wird. Das neue
bilaterale Virologenbiindnis setzt vor
allem auf die Nutzung von Synergie-
effekten. Beide Seiten bringen um-
fangreiche Biomaterialsammlungen
wie zum Beispiel Tumorgewebeproben
oder Gebarmutterhalsabstriche in die
Zusammenarbeit ein. Das jahrliche
Budget von 1,4 Millionen Euro wird
von beiden Lindern zur Verfiigung
gestellt. Auf franzosischer Seite in-
vestieren aufier dem INCa auch die
Franzosische Krebsliga und die Regio-
nen Alsace, Champagne-Ardenne und
Franche-Comté. Die deutsche Finanzie-
rungteilen sich dasBundesforschungs-
ministerium, die Helmholtz-Gemein-
schaft Deutscher Forschungszentren,
das Land Baden-Wiirttemberg und
das DKFZ. Ein Grof3teil der Mittel wird
in die Personalentwicklung flieRen.
Zentral ist dabei ein intensiver perso-
neller Austausch in beide Richtungen:
,Wir werden uns nicht nur regelmafiig
treffen, sondern vor allem Doktoran-
den und anderen wissenschaftlichen
Fachkraften die Chance geben, einige
Zeit in der jeweiligen Partnerinstitu-
tion mitzuarbeiten®, erklart Otmar D.
Wiestler, Wissenschaftlicher Vorstand
des DKFZ. Zudem plant die deutsch-
franzosische Virologenallianz den
Aufbau von gemeinsamen Techno-
logieplattformen, unter anderem fiir
die Genom- und Proteomforschung.
Aber auch im klinischen Bereich sol-
len die Krafte gebilindelt werden: Hier
wollen die Forscher untersuchen, ob
Papillomviren auch fiir andere Tumo-
ren verantwortlich sein kénnten und
dadurch eine anti-virale Therapie in
Betracht kime. Aufierdem sollen neue
molekulare HPV-Tests entwickelt wer-
den, mit denen eine bessere Diagnose
und Fritherkennung von Gebarmut-
terhalskrebs moglich werden soll - fiir
Patientinnen diesseits und jenseits
des Rheins.

Sabine Steimle

Dr. Annette Schavan, deutsche Bundes-
ministerin fiir Bildung und Forschung
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Forschung trifft Business

DKFZ und Siemens investieren in den nachsten sechs
Jahren jeweils mehr als 20 Millionen Euro in eine
weltweit modellhafte Partnerschaft zwischen einem
Forschungszentrum und einem Unternehmen. Eine
Besonderheit ist die strategische Allianz auf dem
Gebiet der Hochfeld-Magnetresonanztomographie.
Die beiden Partner wollen das Potenzial hoher
Feldstarken bis zu 7 Tesla nutzen, um noch genauere
Informationen Uber Tumoren zu gewinnen.

Moderne Kernspintomographen sind aus der Krebsdiagnostik und —therapie
nicht mehr wegzudenken
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der Onkologie, hat der Einsatz

von Strahlen in Diagnostik und
Therapie eine lange Tradition. Durch
standige Weiterentwicklungen und
Innovationen wird der Stellenwert
der Radiologie kiinftig noch steigen.
Pionierarbeit haben Wissenschaftler
des Deutschen Krebsforschungszen-
trums z. B. auf dem Gebiet der stereo-
taktischen Bestrahlung und der Inten-
sitdatsmodulierten  Strahlentherapie
geleistet.

Vorstandsvorsitzender  Professor
Otmar D. Wiestler will sich jedoch
nicht auf diesen Lorbeeren ausruhen:
»Trotz grofler Fortschritte haben wir
das Anwendungspotenzial der Strah-
lenphysik fiir die Krebsmedizin noch
lange nicht ausgeschopft.”

Das DKFZ und das Unternehmen
Siemens haben sich deshalb Anfang
des Jahres zu einer strategischen
Allianz zusammengeschlossen, um
den Fortschritt zum Wohl des Patien-
ten zu forcieren. Ziel beider Partner ist
es, bildgebende diagnostische Verfah-
ren wie die Magnetresonanztomogra-
phie (MRT), die Computertomographie
(CT) und die Positronenemissions-
tomographie so zu verbessern und
gegebenenfalls miteinander zu kom-
binieren, dass eine neue Qualitdt an
Bildinformationen tiber Tumoren fiir
die Diagnostik und die Strahlenthera-
pieplanung zur Verfiigung steht.

Die praziseren Kenntnisse, die
durch die bildgebenden Verfahren
gewonnen werden, schaffen die Basis

In der Medizin, insbesondere in



einer individualisierten Behandlung,
bei der der Nutzen fiir den Patienten
maximiert und die Nebenwirkungen
minimiert werden. Kiinftig wird man
mit bildgebenden Verfahren die Streu-
ung einzelner Krebszellen in Form von
Lymphknoten- oder Fernmetastasen
frithzeitig feststellen und geeignete
Mafinahmen dagegen einleiten kon-
nen. Auch die Beurteilung der biolo-
gischen Aggressivitit, also des Wachs-
tumsund der Metastasierungstendenz
von Tumoren (,Grading”) wird einfa-
cher. Zudem wird die Uberwachung
des Therapieverlaufs (,Monitoring*)
mit Hilfe radiologischer Verfahren
deutlich verbessert werden.

Eine besondere Rolle wird dem
Integrierten Diagnostischen und The-
rapeutischen Centrum (IDTC) zukom-
men, das das DKFZ gemeinsam mit
Siemens etablieren will. Die Kompe-
tenzen fiir alle verfiigbaren radiologi-
schen Schritte — von der Erstdiagnose
und biologischen Charakterisierung
eines Tumors Uber die Therapiepla-
nung bis hin zur Uberwachung des
Behandlungsverlaufs — sollen kiinftig
unter einem Dach gebiindelt werden.
»Dabei profitiert das IDTC von der erst-
klassigen Symbiose aus der langjah-
rigen, fundierten Expertise des DKFZ
in der Tumordiagnostik und -thera-
pie und dem technologischen Know-
how von Siemens als Marktfithrer im
Bereich bildgebender medizinischer
Verfahren, sagt Professor Wolfhard
Semmler, Sprecher des Forschungs-
schwerpunktes Innovative Diagnostik
und Therapie und treibende Kraft der
Allianz auf DKFZ-Seite.

Dreifach halt besser

In einem weiteren Projekt geht es
um die Verkniipfung von molekular-
biologischen Erkenntnissen der Krebs-
forschung mit medizintechnischen
Verfahren. Bereits heute erweist sich
ein in der Klinischen Kooperationsein-
heit Strahlentherapie des DKFZ erprob-
ter Dreifachansatz als sehr vielverspre-
chend. Dabei haben Wissenschaftler
um Professor Peter Huber und Dr. Amir
Abdollahi eine Bestrahlung, eine Che-
motherapie sowie Wirkstoffe, die die
Neubildung von Blutgefafien zur Ver-
sorgung des Tumors (,Angiogenese”)
hemmen, miteinander kombiniert.

Kein ganz neuer, aber ein grofler
Schritt ist die strategische Allianz mit
der Firma Siemens auf dem Gebiet
der Hochfeld-MRT. Das Besondere:
Siemens bringt neben seinen neu-
esten Gerdte-Prototypen auch einen
7-Tesla-Magnetresonanztomographen
(7-T-MRT) in die Allianz ein. Damit
wollen die Partner das Potenzial sehr
hoher Feldstarken in der Krebsmedizin
ausloten. Lage, Ausdehnung, Struktur,
Gefafversorgung und Stoffwechsel
eines Tumorslassensich viel detaillier-
ter als bisher erfassen. ,Damit wird es
kiinftig moglich sein, bei der Bildauf-
I6sung bis auf die Molekiilebene vor-
zudringen und in neue Dimensionen
der Krebsdiagnose vorzustoflen“, so
die Vision von Otmar D. Wiestler. Zu-
dem lasse sich die spektrale Auflosung
steigern, d. h. Stoffwechselprodukte
konnen besser lokalisiert und men-
genmafig genauer bestimmt werden.

Gleichwohl ist die Magnetreso-
nanztomographie bei 7 Tesla auch
mit gewissen Nachteilen und Risiken
verbunden. So wird hdéherfrequente
Strahlung vom Gewebe starker absor-
biert und dringt weniger tief ein.
~Wegen der hoheren Absorption bei
dieser Feldstdrke kommt es eher zu
einer Uberhitzung des Gewebes sowie
weiteren Nebenwirkungen®, erlautert
Wolfhard Semmler. Die Allianz mit
Siemens werde aber dazu beitragen,
in den kommenden Jahren das Indi-
kationsgebiet fiir die Hochfeld-MR kli-
nisch fiir bestimmte Tumorentitaten
zu evaluieren und eine Risiko-Nutzen-
Abschatzung vorzunehmen.

DasKrebsforschungszentrumbringt
seine grofie wissenschaftliche Experti-
se in die Allianz ein. Wissenschaftler
des Zentrums erhalten im Gegenzug
Zugang zur jeweils neuesten Gerate-
generation mit der Moglichkeit, Hard-
und Software-Komponenten dieser
Gerate stetig weiterzuentwickeln.
Aktuelle klinische Fragestellungen
koénnen durch die enge Anbindung an
das Nationale Centrum fiir Tumorer-
krankungen Heidelberg in kiirzester
Zeit und unter optimalen apparativen
und personellen Bedingungen unter-
sucht werden —beste Voraussetzungen
dafiir, dass eine rasche Ubertragung
neuer Erkenntnisse in die klinische
Anwendung stattfinden kann.

Dagmar Anders

Koloriertes Bild einer Ganzkdrper-
tomographie
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Das Leben nach dem Uberleben

Aus der Klinik entlassen, die Reha vorbei, zurlick zur Arbeit, so schnell

geht es fur die wenigsten Krebspatienten. Selbst wenn die Therapie
mehr oder weniger leicht weggesteckt wird und die Arzte von guten
Heilungsaussichten sprechen - wie lange fiihlen sich Betroffene, die

Krebs liberlebt haben, als Patient? Der Krebsinformationsdienst (KID)
informiert Betroffene und ihre Angehorigen auf seinen Internetseiten
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tuber das Thema, Krebs tiberleben.”

Annelie M., dass ein Tumor in

ihrer Brust war und Krebszel-
len auch benachbarte Lymphknoten
befallen hatten. Annelie M. war 46
Jahre alt, und sie wollte mit der The-
rapie unbedingt auf der sicheren
Seite sein: Eine Brust wurde entfernt.
,Damals hatte ich nicht leben wollen
mit der Ungewissheit, dass der Krebs
in derselben Brust wieder auftreten
konnte“, erinnert sie sich. ,Fiir mich
war die Entscheidung gut. Ich musste
mich zwar mit den Folgen der Am-
putation und der Rekonstruktion der
Brust auseinandersetzen, aberich habe
mich relativ sicher gefiihlt: Der Tumor
war weg.“

Wer Krebs hat und behandelt wer-
den kann, fragt sich: Wann gelte ich
als geheilt? Bin ich nach fiinf Jahren
riickfallfreien Uberlebens kein Krebs-
patient mehr oder erst nach zehn? Wie
schwierig diese Fragen zu beantwor-
ten sind, belegen die Tumorstatisti-

Ende der achtziger Jahre erfuhr




ken fritherer Jahre. Sollte die Zahl der
Krebskranken in der Bundesrepublik
Deutschland zu einem bestimmten
Zeitpunkt angegeben werden, gingen
die Statistiker mangels guter Daten
fiir die verschiedenen Tumorerkran-
kungen oft von einer lebenslangen
Krankheit aus - und iiberschitzten
damit die Zahl der behandlungsbe-
durftigen Krebskranken in der Bevol-
kerung deutlich. Etwa 2,5 Millionen
Bundesbiirger sind irgendwann in
ihrem Leben einmal mit der Diagnose
,Krebs“ konfrontiert worden, aber die
meisten von ihnen sind geheilt.

,Das Risiko, dass ein Tumor nach
einer auf Heilung abzielenden
Behandlung wieder auftritt, ist von
vielen Faktoren abhingig, darunter
der Art des Tumors, dem Stadium der
Erkrankung, den therapeutischen
Moglichkeiten, genetischen Faktoren
und dem Lebensstil“, erlautert Pro-
fessor Dieter Holzel vom Institut fiir
Medizinische Informationsverarbei-

tung, Biometrie und Epidemiologie
(IBE) in Miinchen. Es gelte aber erst ein-
mal,demPatientenalsFaustregelzusa-
gen:Je langer er lebt, desto geringer ist
das Risiko fiir einen Riickfall (Rezidiv).
Bei Brustkrebs (Mammakarzinom) ist
lebenslang das Risiko erhoht, dass
nach brusterhaltender Operation ein
neuer Tumor entweder in derselben
oder in der anderen Brust auftritt und
diese Erkrankung kein Rezidiv ist, son-
dern ein neu entstandenes Karzinom.
,Deshalb ist die jahrliche Mammo-
graphie fiir alle Frauen, die Brustkrebs
hatten, die wichtigste Untersuchung
in der Nachsorge“, sagt Holzel.

Von den zirka 425000 Neuer-
krankungen an Krebs, die jihrlich
in Deutschland auftreten, sind gut
die Halfte heilbar. Flir die meisten
Tumorarten gilt: Wer die ersten fiinf
bis sechs Jahre nach der Diagnose
uberstanden hat, stirbt — statistisch
gesehen — nicht frither als die bri-
ge Bevolkerung. Auf Prostata- und
Brustkrebs, die haufigsten Tumore in
Deutschland, trifft das allerdings nicht
zu. Erst zehn Jahre nach Diagnose be-
ginnt sich die Sterblichkeit der Patien-
tinnen und Patienten an die der iibri-
gen Bevolkerung anzugleichen.

»Schlafer“-Zellen sind Hauptgefahr
nach Brustkrebs

Bei Brustkrebs verstehen die Wis-
senschaftler inzwischen besser, wa-
rum Frauen noch relativ lange ein
erhohtes Risiko fiir das Wiederauftre-
ten der Erkrankung haben, auch nach
einer potenziell heilenden Behand-
lung: Noch bevor sich der Haupttumor-
herd in der Brust entwickelt hat, kon-
nen sich im Verlauf der schrittweisen
Umwandlung von gesunden in bosar-
tige Zellen Abkémmlinge abspalten,
aus denen spiter Metastasen werden.
Ob sich solche , Schlafer“-Tumorzellen
bilden oder nicht, scheint ein entschei-
dender Faktor fiir das Wiederauftreten
von Brustkrebs zu sein - und ein Risiko
selbst fiir Frauen mit anfangs kleinen
Tumoren von einer Grofie unter zwei
Zentimetern, bei denen die Lymphkno-
ten tumorfrei waren. Eine im vergan-
genen Jahr verdffentlichte Studie hat
ergeben, dass Frauen mit Mikrometa-
stasen im Knochenmark unabhéngig
von anderen Prognosefaktoren ein
um 63 Prozent erhohtes Risiko hatten,

Krebs kann jeden treffen — unabhdngig
von Geschlecht oder Alter
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innerhalb von sechs bis zehn Jahren an
Brustkrebs zu sterben, verglichen mit
Patientinnen ohne solche Schléfer-Zel-
len. Jetzt werden empfindlichere und
vollautomatisierteNachweisverfahren
fliir Mikrometastasen entwickelt, um
die Behandlung betroffener Frauen
anzupassen und ihre Heilungschan-
cen zu verbessern.

Um die Uberlebenschancen fiir die
verschiedenen Krebsarten in grofRe-
ren Bevolkerungsgruppen abschatzen
zu kénnen, gilt das relative Uberleben
als derzeit aussagekraftigste Grofe,
weil es ein Maf ist fiir das Uberleben
mit einer bestimmten Krebserkran-
kung (Quotient aus beobachtetem und
erwartetem Uberleben). Diese statisti-
sche Grofie bleibt konstant, wenn die
Patienten ein zur Normalbevélkerung
vergleichbares Uberleben haben und
sie nimmt ab, wenn die Sterblichkeit
bei einer Tumorkrankheit im Beobach-
tungszeitraum hoher ist. Als Voraus-
sage fiir die Krankheitsentwicklung
eines bestimmten Patienten eignet
sich das relative Uberleben aber nicht,
weil nur nach Alter, Geschlecht und
Diagnosezeitpunkt  aufgeschliisselt
wird, nicht aber nach anderen indivi-
duellen und fiir die Prognose wichti-
gen Merkmalen.

,Das Wichtigste ist,dass sich Patien-
ten nach einer Krebstherapie nicht
besetzen lassen von der Angst vor
einem Riickfall“, sagt Holzel. ,Selbst
wenn sich ein wieder aufgetretener
Tumor dann nicht heilen 1dsst, konnen
die meisten Patienten fiir langere Zeit
noch ein bewusstes Leben mit guter
Lebensqualitat fithren.“ Eine profes-
sionelle psychologische Begleitung
helfe dabei.

Annelie M. hat 18 Jahre nach ihrer
Krebsdiagnose die Angst vor einem
Riuickfall iiberwunden:, Als Tumorpati-
entin fithle ich mich schon lange nicht
mehr.”

Nicola Siegmund-Schultze
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Den Aktuellen Hintergrund ,Krebs tiberleben — Wie lange bleibt man
eigentlich Patient” finden Sie auf den Internetseiten des Krebs-
informationsdienstes (KID) unter
www.krebsinformationsdienst.de/Aktuelles_ Thema/2005.09 krebs-
ueberleben.html

Die Angebote des Krebsinformationsdienstes:

KID-Telefon: Montag - Freitag, 8-20 Uhr, 06221 - 41 01 21
E-Mail-Service KID: krebsinformation@dkfz.de

Brustkrebstelefon: Montag - Freitag, 8-12 Uhr, 06221/ 424343
Fatigue-Telefon: Montag, Mittwoch, Freitag, 16-19 Uhr, 06221 - 424344
Informationsdienst Krebsschmerz: Montag - Freitag, 12-16 Uhr,

06221 - 422000, www.ksid.de



Alles Meta oder was?

Der Biologe Dr. Jan Mollenhauer und seine Mitarbeiter suchen
im Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ) nach Genen
mit Ubergeordneten Funktionen, so genannten Meta-Genen,
die gleichzeitig bei den unterschiedlichsten Krankheiten eine
Rolle spielen. Das visionare Ziel der Wissenschaftler: Medika-
mente, die nach dem marchenhaften Prinzip ,Sieben auf einen
Streich” funktionieren.

ass so unterschiedliche Krank-
Dheiten wie Karies, AIDS,
Magen- und Darmentziindung,
Gallensteine und Krebs oder das Erblei-
den Mukoviszidose einen gemeinsa-
men Nenner haben kéonnten, erscheint
selbst in der immer wieder mit Uber-
raschungen aufwartenden biowissen-
schaftlichen Grundlagenforschung als
‘ weit hergeholter Gedanke. Und doch

\ deuten jiingste Ergebnisse verschie-

dener Forscher darauf hin, dass diese

Leiden auf die Fehlfunktion von Genen

Modell des ,,Meta-Proteins“ DMBT1 zuriickzufithren sind, die an zentra-
len Schaltstellen des Lebens agieren.

Ein Vertreter dieser iibergeordneten

»Meta-Gene“ ist DMBT1, mit dem sich

Mollenhauer, Leiter der Arbeitsgruppe

sEpitheliale Schutzmechanismen in

Infektion, chronischer Entziindung
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und Krebs“ in der Abteilung Moleku-
lare Genomanalyse im DKFZ intensiv
beschiftigt.

DMBT:1 ist die Abkiirzung fiir
,Deleted in Malignant Brain Tumours
1, was man in erster Anndherung mit
»in bosartigen Hirntumoren verloren
gegangenes Gen“ fibersetzen kann.
Die Ubersetzung verrit ebenso wenig
vom auflerordentlichen Einfluss des
Gens wie sein kryptisches Buchsta-
benkiirzel. Der Name bezieht sich auf
seinen urspriinglichen Fundort, Gewe-
beproben von Hirntumoren, was die
Wissenschaftler vermuten lief}, dass
es sich um ein Tumorsuppressorgen
handelt - ein Gen also, das die Vermeh-
rung von Zellen ausbalanciert. Wenn
sich Tumorsuppressorgene verandern
und ihrer Aufgabe nicht mehr nach-
kommen konnen, gerdt nach traditio-
nellen Theorien die Zellteilung aufler
Kontrolle — Krebs kann entstehen.

Schon bald aber verdichteten sich
die Hinweise, dass DMBT1 und sein
Genprodukt, das Protein DMBT1, noch
ganz andere Eigenschaften haben
muss. Denn iiberraschenderweise

fand sich DMBT1 auch in der Lunge
und im Darm, in der Gebarmutter
und weiteren Koérperhohlrdumen. Die
Wissenschaftler spiirten es im Spei-
chel, im Schweif}, in der Tranenfliis-
sigkeit und in der Muttermilch auf.
Vorlaufer des Proteins entdeckten sie
in stammesgeschichtlich sehr alten
Organismen, was dafiir spricht, dass
seine Geschichte rund eine Milliarde
Jahre in die Evolution des Lebens bis
zu den ersten mehrzelligen Organis-
men zuriickreicht. In Meeresschwam-
men libernehmen DMBTi1-Verwandte
beispielsweise wichtige Aufgaben in
regenerativen Prozessen: Zerlegt man
Meeresschwamme in kleinste Stiicke,
kann aus ihnen wieder ein vollstandi-
ger Schwammkorper heranwachsen.
DMBTi-verwandte Proteine leiten die-
sen Prozess ein, indem sie dafiir sor-
gen, dass die einzelnen Schwammteile
wieder aneinander haften. Dies lasst
zudem vermuten, dass DMBTi1-Ver-
wandte einen entscheidenden Schritt
in der Evolution -einleiteten: Das
Zusammenwachsen von Zellen zu ers-
ten mehrzelligen Organismen.

Das Protein DMBT1 kénnte - wie in den Grafiken auf dieser und den Seiten 22/23 dargestellt - den Kontakt
zwischen Oberfldchen von Kérperzellen und von Krankheitserregern wie z. B. Viren herstellen
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Uber einen &hnlichen Mechanis-
mus sorgen DMBTi1-Proteine vermut-
lich auch dafiir, dass sich Organismen
gegen die allgegenwartige Bedro-
hung durch zerstorerische Mikroben
zur Wehr setzen konnen. Bei Seeigeln
etwa, die keine Antikorper besitzen,
bildet die Proteinfamilie das primitive
Immunsystem: Ohne diese Schutz-
macht gibe es keine hoher entwickel-
ten Lebewesen auf Erden.

DMBT 1 ist der, Anti-Karies-Faktor*

Es wundert nicht, dass sich die
DMBT1-Themen ,Lebensorganisation®
und , Lebenserhalt” auch beim Men-
schen wiederfinden. ,,Wir wissen heu-
te noch nicht genau, wie und wann
dieses Protein in die Krebsentstehung
eingreift”, erklart Jan Mollenhauer.
,Offenbar hat der Evolution ihre ,Idee’
jedoch so gut gefallen, dass DMBT1
seit rund einer Milliarde Jahren bis
zur Entwicklung des Menschen in
fast unveridnderter Form beibehal-
ten wurde und noch immer Kontak-

te zwischen verschiedenen Partnern
herstellt, in dem es in zahlreiche Pro-
zesse eingreift.” So konnte mittler-
weile beispielsweise gezeigt werden,
dass DMBT1 mit einem als ,salivary
agglutinin“ bekannten Speichelpro-
tein identisch ist, das bereits seit mehr
als 20 Jahren als ,,Anti-Karies Faktor“
untersucht wird. Uber Kariesbakterien
hinaus verklumpt DMBT1 aber noch
diverse andere Krankheitserreger und
verhindert somit Infektionen, etwa
mit dem Magenkrebs verursachenden
Bakterium Helicobacter pylori, sowie
mit dem AIDS- oder Grippevirus.

Das erklart auch, warum sich DMBT1
beim Menschen in Kérperhohlrdumen
und auf Koérperoberflichen nachwei-
sen lasst, die in Kontakt mit der Um-
welt stehen. Und es erklart, warum
sich DMBT1 in Korperflissigkeiten wie
Schweif}, Tranen und Speichel findet.
Dort ist es seine Aufgabe, sich Krank-
heitserregern gleichsam in den Weg
zu stellen und davon abzuhalten, in
den Korper einzudringen. Kann es das
nicht — etwa weil sich das DMBT1-Gen,
das fiir die korrekte Konstruktion des
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DMBTi1-Proteins verantwortlich ist,
verdndert hat oder in einer weniger
effektiv arbeitenden Variante vorliegt
- konnte eine erhohte Anfalligkeit fiir
Infektionskrankheiten die Folge sein.

Doch das erleichterte Eindringen
von Mikroorganismen durch die mo-
lekulare ,Firewall“ des menschlichen
Korpers ist moglicherweise nur eine
Folge von nicht oder nicht ausreichend
arbeitendem DMBT1-Protein. Eine wei-
tere Konsequenz kénnte sein, dass Ent-
ziindungen - eine geballte Abwehr-
aktion des Korpers gegen krank mach-
ende Eindringlinge — liber den akuten
Bedarf hinaus anhalten, im schlimms-
ten Falle so lange, bis das chronisch
entziindete Gewebe zu einem bésarti-
gen Tumor entartet ist.

Die brisante Abfolge von Infek-
tion - Entziindung — Krebs bezeichnet
Mollenhauer elegant als ,fakultativ-
kausale Kette mit variablen Ausstiegs-
punkten®. Ein eindrucksvolles Beispiel
dafiir ist die Infektion mit Helicobacter
pylori: Bei vielen Menschen tummelt
sich das Bakterium im Magenschleim
- aber es macht sie nicht krank. Bei
einigen jedoch entwickelt sich eine
Gastritis, eine Magenentziindung,
die den Boden bereiten kann fiir ein
Magengeschwiir, dessen Folge bei
manchen Menschen Magenkrebs sein
kann. Hinter dem Begriff ,bei man-
chen” konnten sich Personen verber-
gen, deren DMBT1-Protein fehlerhaft
arbeitet.

Meta-Protein als Kontaktvermittler
zwischen Zellen

Die Vermittlung von Haftung und
Verklumpung ist noch fiir zahlreiche
weitere Vorgidnge bedeutend. Die Wis-
senschaftler haben Hinweise darauf,
dass DMBT1 auch die Kontakte von
Zellen mit ihrem Untergrund - der
Lextrazelluldren Matrix“ — vermittelt.
Derartige Kontakte sind wichtig fiir
die Entwicklung, Teilung und die Wan-
derung von Zellen sowie fiir Wund-
heilungsprozesse. Denn Infektionen
und Entziindungen koénnen Zellen
und Gewebe derart schidigen, dass
eine Wundheilung erforderlich wird.
,Das standige Anschalten von Wund-
heilungsprozessen, die wir zu den epi-
thelialen Schutzmechanismen zihlen,
koénnte ein Nahrboden fiir die Kreb-

sentstehung sein®, erkldrt Jan Mollen-
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hauer den Zusammenhang.

DMBT1 hat in Reagenzglasversu-
chen bewiesen, dass es an Helicobac-
ter und andere Bakterien sowie an HIV
und Grippeviren bindet, worauf diese
verklumpen, sodass sie nicht mehr in
menschliche Zellen eindringen und
sich in diesen vermehren konnen. Die
Liste potenzieller Krankheitserreger,
von denen die Wissenschaftler mitt-
lerweile wissen, dass ihnen DMBT1
ein &dhnliches Schicksal zuteil wer-
den lasst, ist ansehnlich. Sie nennt
beispielsweise diverse Vertreter der
Gattung Streptokokkus — Bakterien,
die die Zahnfiule Karies entstehen
lassen und Zahnfleisch-, Herzklappen-,
Lungen- und Hirnhautentziindungen
verursachen. Andere Erreger sind das
Bakterium Klebsiella oxytoca - es
fihrt zu Gallengangentziindungen
— oder Bakterien der Art Bacteroides,
die verdachtigt wurden, die Krebsent-
stehung zu beglinstigen.

Die Bedeutung von DMBT1 fiir
einen gesunden, abwehrstarken
Organismus legt einen unmittelbaren




therapeutischen Nutzen nahe. Wenn
Infektionen gleichsam eine DMBTi-
,Mangelkrankheit“ sind, wiren sie
dann nicht zu verhindern, wenn man
DMBT1 als Medikament verabreicht
und dem geschwichten Immunsys-
tem auf diese Weise auf die Beine hilft?
Vor kurzem konnte die Gruppe von
Mollenhauer gemeinsam mit anderen
Wissenschaftlern kleine Stiicke des
Proteins isolieren, die die Fahigkeiten
von DMBT1 imitieren. ,Wir iiberpriifen
momentan, ob sich diese Wirkstoffe
als Ausgangsbasis flir die Entwicklung
von Breitspektren-Antibiotika eignen
konnten. Wir mochten aufierdem ihre
Wirkung auf entziindliche Prozesse
und Krebszellen untersuchen®, sagt
Mollenhauer. Dabei muss allerdings
behutsam vorgegangen werden, gibt
es doch Anhaltspunkte dafiir, dass ein
»Zuviel“ des Proteins auch nachteilige
Effekte haben kann. Moglicherweise
beglinstigt eine zu grofle Menge von
DMBT1-Protein die Entstehung von
Gallensteinen oder tragt zur Zahflus-
sigkeit des Schleims bei, der ein Kern-
problem bei der Erbkrankheit Muko-
viszidose darstellt. ,Die komplizierten
Zusammenhinge vereinfachen die
Arbeit nicht gerade“, gesteht Mol-
lenhauer, ,aber sie zeigen, dass es bei
gewissen Erkrankungen sinnvoll sein
kann, die Uberaktivitit des Proteins zu
reduzieren.”

Dochbevor an solche medizinischen
Anwendungen gedacht werden kann,
gilt es, die biologischen Grundlagen
der DMBTi-Effekte zu untersuchen:
Wie interagiert DMBT1 mit Krankheits-
erregern? Wie und wann geschieht es,
dass DMBT1 von ,gut“ — der akuten
Abwehr von Krankheitserreger — zu
,bose“ — einer Beeintrachtigung von
Organfunktionen durch Verklumpung
korpereigener Substanzen — wechselt?
Mit welchen Nebenwirkungen ist zu
rechnen, wahlt man ein auf der Meta-
Ebene agierendes Protein wie DMBT1
als Ausgangspunkt oder Angriffsziel
fiir Medikamente? ,Um Antworten auf
diese Fragen zu finden®, erklart Mol-
lenhauer, ,analysieren wir zurzeit auf
genetischer und funktioneller Ebene,
welche Bedeutung und welchen Effekt
DMBT1 bei den unterschiedlichsten
Krankheiten hat.”

Den Wissenschaftlern steht eine
arbeitsreiche und spannende Zeit
bevor, zumal DMBT1 nicht das einzi-

ge Protein mit einem derart umfas-
senden therapeutischen Potenzial ist.
Weitere, bereits bekannte Akteure auf
der Meta-Ebene sind beispielsweise
der Nukledre Faktor Kappa B (NF-
kB), der Tumornekrosefaktor (TNF)
oder der Tumorwachstumsfaktor
Beta (TGF-f3). Wie DMBT1 besetzen sie
offenbar molekulare Knotenpunkte
und spielen bei komplexen Erkran-
kungen eine Rolle oder machen fiir
sie empfanglich. ,Wenn es also bereits
mehrere Beispiele fiir derartige Meta-
Gene gibt, stellt sich die dridngende
Frage, ob dies nicht nur die Spitze des
Eisbergs ist. Wir halten es daher fiir
dringend notwendig, die Anstrengun-
genin diesem Forschungsfeld zu inten-
sivieren und eine systematische Suche
nach solchen Genen im menschlichen
Erbgut zu starten®, erklart Mollenhau-
er. Am Ziel der aufwindigen Arbei-
ten, wagt der Biologe einen Blick in
die Zukunft, kénnten moéglicherweise
Medikamente stehen, die nach dem
marchenhaften Prinzip ,Sieben auf
einen Streich“ gegen viele unterschied-
liche Krankheiten helfen.

Claudia Eberhard-Metzger

einblick 1/2006




Tabakgelder — nein danke!

Deutschland ist ein Paradies flir die
Tabakindustrie. In keinem anderen
Staat haben die Hersteller eines
gesundheitsschadlichen Produktes
so viel Einfluss auf Politik, Wirtschaft
und Forschung. Nicht nur ein Fall fur
die Gerichte, sondern auch Grund fur
das Deutsche Krebsforschungszent-
rum (DKFZ), in einem ethischen
Kodex Fordergelder der Tabak-
industrie abzulehnen.

Firmenpolitik der groflen Tabakkonzerne wahrend

der zweiten Halfte des vergangenen Jahrhunderts
genauer unter die Lupe — moglich wurde dies durch die
Veroffentlichung der ,Tabakdokumente” Ende der neun-
ziger Jahre. Mehrere US-Bundesstaaten hatten damals
die Tabakfirmen neben der Zahlung von mehr als 200
Milliarden US-Dollar an die Gesundheitsbehérden dazu
verurteilt, ihre Firmenunterlagen der Offentlichkeit zu-
ganglich zu machen, weil sie gesundheitliche Risiken
des Rauchens verschwiegen hatten. Bereits im Jahr 2000
erschien ein erster Artikel des amerikanischen Wissen-
schaftlers Norbert Hirschhorn zum Einfluss der Tabakin-
dustrie auf Wissenschaft und Politik in Deutschland, in
dem Hirschhorn das Verhalten beteiligter Wissenschaft-
lerim Dienste der Tabakindustrie als,,shameful science“—
schandliche Wissenschaft — bezeichnete. Der unabhén-
gige Gesundheitsforscher Thilo Griining hat dann 2005
die im Internet publizierten Seiten weiter ausgewertet.
Was Griining in der Untersuchung , Tobacco Industry In-
fluence on Science and Scientists in Germany*, die An-
fang dieses Jahres in der Zeitschrift American Journal of
Public Health erschienenen ist, zu Tage forderte, sind

E s mutet wie ein Agentenkrimi an, nimmt man die
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eindeutige Hinweise auf korrumpierbare deutsche Wis-
senschaftler, die der Tabakindustrie zugearbeitet haben
und fiir die Pro-Tabakpolitik deutscher Bundesregierun-
gen mitverantwortlich sind. In den vergangenen Jahren
hat sich Deutschland in Europa in der Tabakpravention
systematisch isoliert, nachdem die Regierung Schro-
der im Jahr 1998 als eine der ersten Amtshandlungen
gegen das von der EU beschlossene, europaweit geltende
Tabakwerbeverbot geklagt hat. Begriindung u. a.: Das
Verbot verstofie gegen die Presse- und Meinungsfreiheit.
In diesem Zusammenhang berichtet Mark Neumann,
Wissenschaftler an der University of California, von
einem Strategiepapier, in dem PR-Berater dem US-ame-
rikanischen Tabakkonzern Philip Morris bereits im Jahr
1992 empfahlen, den deutschen Gesetzgeber mit ,Argu-
mentationshilfen zu versorgen, um ihn in seiner Blocka-
dehaltung gegeniiber den anderen Mitgliedsstaaten der
EU zu bestirken.” Griining definiert in seiner Studie finf
Strategiepunkte, mit denen die Tabakindustrie seit der
Nachkriegszeit die deutsche Gesundheitswissenschaft
und die Politik beeinflusst hat: Unterdriickung, Abschwa-
chung, Ablenkung, Unterschlagung und Manipulation
- Schlagworte, die sonst nur im Zusammenhang mit
dem organisierten Verbrechen verwendet werden. Mitte
der Siebziger baute der Verband der Cigarettenindustrie
(VdC) in Deutschland den ,Forschungsrat Rauchen und
Gesundheit auf, der Pro-Tabak-Forschung betreiben
oder fordern sollte, ohne dass nach aufien eine direkte
Beteiligung der Tabakindustrie erkennbar war. Dieser
Rat biete laut einem internen vertraulichen Dokument
der Tabakindustrie den Vorteil, dass der Verband auf
Forschungsvorhaben und -ergebnisse ,eine bedeutsame
Einflussnahme ausiiben kénne.”

IndenvergangenenJahrzehnten haben Zigarettenher-
steller weltweit die Strategie verfolgt, ein Netz aufzubau-
en, das starken Einfluss auf die tabakbezogenen wissen-
schaftlichen Erkenntnisse hat. Sie lief}en Forschern grof3-
zligige Finanzmittel fiir deren Studien zukommen, die im
Gegenzug Untersuchungen und Gutachten im Sinne der
Tabakindustrie erstellten. Auch deutsche Wissenschaft-
ler gerieten dabei in finanzielle Abhingigkeiten und
arbeiteten den Konzernen zu, indem sie Erkenntnisse
uiber die Gefdhrlichkeit des Rauchens mit Gegenstudien
und Gefalligkeitsgutachten entkrafteten.

DKFZ-Kodex als Vorbild fiir deutsche Forscher

Von 1983 an nimmt das DKFZ unter dem neuen Vor-
standsvorsitzenden Professor Harald zur Hausen eine
Vorreiterrolle im Kampf gegen das Rauchen ein. Ein wich-
tiger Meilenstein fiir den Nichtraucherschutz in Deutsch-
land war die Mitgriindung des Aktionsbiindnisses, Koali-
tion gegen das Rauchen” im April 1992, das wissenschaft-
liche Fakten iiber die gesundheitsschidliche Wirkung des
Rauchens in die politische Diskussion trug.1997 entstand
im DKFZ die Stabsstelle Krebspravention, die sich offen-
siv fiir die gesundheitliche Aufklarung und eine wirk-
same Tabakkontrollpolitik engagiert. Im Dezember 2002
erhielt die Stabsstelle — finanziell vom Bundesministe-

rium fir Gesundheit und Soziale Sicherung unterstiitzt
- die Anerkennung als WHO-Kollaborationszentrum fiir
Tabakkontrolle, von denen weltweit sechs existieren.
Ziel dieser Einrichtung ist es, iiber gesundheitliche und
o6konomische Schaden des Rauchens zu informieren und
gezielt Mafinahmen vorzuschlagen, um den Tabakkon-
sum zu senken. Dazu steht das Kollaborationszentrum
in standigem Diskurs mit Entscheidungstragern. ,Fast 30
Jahre lang gelang der Tabakindustrie in Deutschland das
Kunststiick, ein Nichtrauchergesetz und ein Tabakwer-
beverbot zu verhindern“, betont Dr. Martina Potschke-
Langer, Leiterin der Stabsstelle Krebspravention und des
WHO-Kollaborationszentrums im DKFZ. Andere Lander
haben viel frither auf den Einfluss der Tabakindustrie auf
das Gesundheitssystem und die Gesundheitsforschung
reagiert. In Grofbritannien beispielsweise hat die
,Cancer Research UK bereits 2001 einen,,Code of Practice
on Tobacco Industry Funding to Universities“ verkiindet,
um die Integritdt der Wissenschaft vor der Tabakindust-
rie zu schiitzen. Die Machenschaften der Tabakindustrie
in Deutschland kommen nur sehr langsam ans Tages-
licht. Nicht zuletzt als Reaktion auf die neuen Erkennt-
nisse verpflichteten sich im Herbst 2005 die DKFZ-Lei-
tung und die Wissenschaftler einem Ethischen Kodex,
in dem sie es ablehnen, Projekte der Krebsforschung
mit Geldern der Tabakindustrie fordern zu lassen. Als
grofdte deutsche Einrichtung der Gesundheitsforschung
sieht sich das DKFZ als Vorreiter in der Tabakpravention.
,Wir wiinschen uns, dass alle deutschen Forscher diesen
Kodex Uibernehmen®, erklart Potschke-Langer und stellt
ein bislang positives Feedback fest. Im Januar 2006 hat
die Fraktion Biindnis 9o/Die Griinen einen Antrag an
den Berliner Senat gestellt, dass Forschungszentren und
Gesundheitsinstitutionen des Landes ,,nach dem Beispiel
des Deutschen Krebsforschungszentrums einen Ethi-
schen Kodex zur Ablehnung von Tabakindustriegeldern
fiir medizinische Forschung beschliefien.”

Immo Wille
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Die Unbestechlichen

Fir viele Krankheiten existiert mehr als eine
mogliche Behandlungsmethode. Doch welche
hilft dem Patienten am besten? Seit Juli 2004
gibt es eine Einrichtung, die sich um diese

und ahnliche Fragen kimmert: das Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-

Das IQWiG-Gebdude in K6In (rechts)

wesen, kurz IQWiG.

er Pharmakonzern Pfizer hat-
Dte schweres Geschiitz aufge-

fahren. Mit einer grofien
Anzeigenkampagne wandte er sich
direkt an die Patienten. ,Sortis senkt
am starksten®, hief3 der Slogan fiir ein
Cholesterin senkendes Medikament.
Die Krankenkassen hielten dagegen:
Es gebe medizinisch gleichwertige
Alternativen zu Sortis, die bedeu-
tend billiger seien. Hintergrund fiir
diese Kontroverse ist der Beschluss
der Spitzenverbiande der Kranken-
kassen, einen Festbetrag fiir die so
genannten Statine (Cholesterinsen-
ker) einzufiihren. Patienten, denen
der Arzt ,Sortis“ verschreibt, mis-
sen seit Januar 2005 die liber diesem
Festbetrag liegenden Mehrkosten
selbst tragen: bis zu 200 Euro pro Jahr.
Pfizerzog seine Kampagne zwar wieder
zurick, reichte aber beim Berliner
Sozialgericht Klage gegen den Be-
schluss ein. Zur Urteilsfindung holten
sich die Richter den Rat einer unab-
héangigen Einrichtung, des IQWiG.



Institut FUr Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen

,unser Institut wurde ins Leben
gerufen, um die Qualitdt im Gesund-
heitswesen zu verbessern®, sagt Dr.
Anna-Sabine Ernst, die Leiterin des
Ressorts Qualitdtsmanagement und
Offentlichkeitsarbeit des IQWiG. Die
wichtigste Aufgabe des Koélner Ins-
tituts besteht darin, den Nutzen von
medizinischen Leistungen zu bewer-
ten. Das umfasst nicht nur Arzneien,
sondern auch ganze Behandlungs-
prinzipien. ,Wir untersuchen, was ein
Patient von einer bestimmten Behand-
lung zu erwarten hat“, erlautert Ernst.
L Hierin unterscheiden wir uns vom
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
von der Arzneimittelkommission der
Deutschen Arzteschaft. Diese Einrich-
tungen priifen, ob ein Medikament
wirksam und sicher ist. Wir gehen
mit der Nutzenbewertung noch einen
Schritt weiter”, fiigt sie hinzu und ver-
deutlicht den Sachverhalt an dem Bei-
spiel Statine: ,Ein Statin ist wirksam,
wenn es den Cholesterinspiegel senkt.
Der Patient hat aber vordergriindig

erst einmal nichts von einem nied-
rigen Cholesterinspiegel. Er hat nur
dann etwas davon, wenn dadurch ein
Herzinfarkt oder Schlaganfall verhin-
dert wird.“

Seine Auftrdge erhdlt das in sie-
ben Ressorts unterteilte IQWiG in der
Regel vom Gemeinsamen Bundesaus-
schuss der Arzte und Krankenkassen
oder vom Bundesministerium fiir
Gesundheit(BMG). Es kann aber auch
in eigener Regie fiir die Gesundheits-
versorgung relevante Themen auf-
greifen und wissenschaftlich bear-
beiten. Auf der Homepage des IQWiG
(www.iqwig.de) sind alle Auftrige
und Vorhaben aufgelistet. Dort ldsst
sich auch nachlesen, wie weit die
Mitarbeiter mit der Bearbeitung vor-
angeschritten sind. In puncto Krebs-
therapien stehen die Arbeiten noch
am Anfang. Bisher liegen dem IQWiG
Auftrége vor, den Nutzen von Stamm-
zelltransplantationen bei verschie-
denen Leukdmie- und Lymphkrebs-
arten zu bewerten und objektive und
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Professor Peter Sawicki
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wissenschaftlich fundierte Patienten-
informationen zu Brustkrebs zu er-
stellen. Auferdem soll das Institut den
aktuellen medizinischen Wissens-
stand zur Brachytherapie bei Pros-
tatakarzinomen beurteilen, bei der
reiskorngrofie radioaktive Stifte in die
Prostata eingelagert werden, deren
Strahlung Tumorzellen zerstéren soll.

IQWIG will Verhaltnis zwischen

Arzten und Patienten verbessern

Weitere Auftrdge umfassen vor
allem die grofen Volkskrankheiten
Diabetes, Bluthochdruck, Asthma,
Demenz und Depressionen. Auf die
Ergebnisse des IQWiG stiitzt der
Gemeinsame Bundesausschuss z.B.
Entscheidungen, welche Leistungen
von den gesetzlichen Krankenkassen
bezahlt werden und welche nicht. Das
IWQIG stellt seine Resultate aber nicht
nur Krankenkassen und Arzten, son-
dern auch den Biirgern zur Verfiigung.
Per Gesetz ist das Institut dazu ver-
pflichtet, seine Ergebnisse in verstand-
licher Sprache zu verdffentlichen.
Damit konne es nach Aussage von
Bundesgesundheitsministerin =~ Ulla
Schmidt mafigeblich dazu beitragen,
das Arzt-Patienten-Verhaltnis partner-
schaftlicher zu gestalten.,,Um gemein-
sam mit dem Arzt am Heilungserfolg
arbeiten zu konnen, brauchen die Pati-
enten und Patientinnen mehr Durch-
blick, mehr Wissen und mehr Beteili-
gung”, erklarte die Ministerin bei der
offiziellen Eréffnungsfeier des IQWiG
im Februar 2005. Das Institut liefe-
re sowohl Patienten als auch Arzten
die notigen interessenunabhingigen
Entscheidungen.

Wer beim IQWiG Informationen ein-
holt, kann Objektivitdt erwarten. ,Als
private Stiftung sind wir unabhangig
von Wirtschaft und Politik“, erlautert

Ernst. AuRerdem seien die IQWiG-Mit-
arbeiter vertraglich dazu verpflichtet,
alle Beziehungen zu Interessenverban-
den offen zu legen. Wenn ihnen Geld
oder Geschenke angeboten werden,
miissen sie dies sofort melden. Das gilt
auch fir den Institutsleiter, Professor
Peter Sawicki. , Er ist ein unabhingiger
und kritischer Kopf“, sagte die Bundes-
gesundheitsministerin in  einem
Interview tber ihn. Der Diabetologe
war Direktor der Abteilung fiir Innere
Medizin des St. Franziskus Hospitals
in Koln, bevor er im September 2004
die Leitung des IQWiG tibernahm. Fiir
sechs Jahre in sein Amt gewéahlt, ver-
tritt er das Institut nach innen und
nach auflen. Auflerdem ist er dafiir
verantwortlich, dass das Institut seine
gesetzlichen Auflagen erfiillt und dass
es den Haushaltsplan einhailt.

Das IQWIG fiihrt nur selten eigene
Studien durch. Hauptsichlich sam-
meln die Mitarbeiter die Daten verfiig-
barer Studien und werten diese objek-
tiv aus. Dabei diirfen sie auch auf die
Ergebnisse unveroffentlichter Studien
von Pharmafirmen zuriickgreifen: Der
Verband Forschender Arzneimittelher-
steller (VFA) hat sich vertraglich dazu
verpflichtet, dem IQWiG diese Daten
zur Verfugung zu stellen. Im Gegenzug
darf das IQWiG keine vertraulichen
Angaben, wie Geschéfts- oder Betriebs-
geheimnisse, weitergeben.

Auch der Pharmakonzern Pfizer
gehort zum VFA. Das Urteil im ,Sor-
tis-Prozess“ fiel am 22. November
2005. Die Richter wiesen die Klage ab.
Dabei schlossen sie sich der Bewer-
tung der IQWiG-Wissenschaftler an.
Diese konnten keine Uberlegenheit
von Sortis gegeniiber anderen Choles-
terinsenkern feststellen.

Sonja Huhndorf



Feinstaub uber Deutschland

b~

e
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Fir den Menschen nicht wahrnehmbare kleinste
Staubteilchen sind gegenwartig das grofRte
Problem der Luftreinhaltung. Denn Feinstaub
kann nicht nur Atemwegserkrankungen oder
Herz-Kreislaufbeschwerden sondern auch
Lungenkrebs auslosen.

er Gedanke an Fahrverbote
Dfﬁr Dieselfahrzeuge in Innen-

stiddten brachte 2005 manche
Kommunalpolitiker und Einzelhan-
delsvertreter auf die Barrikaden, die
Einnahmeverluste durch ausbleiben-
de automobile Kundschaft fiirchteten.
Grund fiir die angekiindigten Durch-
fahrtsverbote waren winzige Partikel,
die Gegenstand eines der grofiten
Medienthemen des vergangenen Jah-
res waren: Feinstaub. Feinstaub setzt
sich zusammen aus unterschiedlichs-
ten inhalierbaren Partikeln mit einem
Durchmesser von weniger als einem
hunderstel Millimeter — nicht einmal
ein Zehntel des Durchmessers eines
Haares. Partikel aus Verbrennungs-
prozessen aus Dieselmotoren oder In-
dustrieanlagen gehéren genauso dazu
wie Abriebspartikel der Fahrbahn, der
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Bremsen oder der Reifen. Gesundheit-
lich relevant sind jedoch vor allem die
ausVerbrennungsprozessenstammen-
den Anteile des Feinstaubs. Die derzeit
grofite und am schnellsten wachs-
ende Quelle fiir Feinstaub in
Deutschland sind Dieselfahrzeuge
ohne Ruf3partikelfilter.

Seit Jahren bereits warnen Wissen-
schaftler, Umweltverbande und oko-
logisch engagierte Politiker vor den
Folgen des gravierenden Problems in
der Luftreinhaltung. Fiir die verander-
te Wahrnehmung im Jahr 2005 sorgte
vor allem das Inkrafttreten der ersten
Stufe einer bereits 1996 durch den
Europidischen Rat verabschiedeten
Richtlinie.Seit Januar 2005 ist die Uber-
schreitung des Feinstaub-Hochstwer-
tes fiir das Tagesmittel von 50 Mikro-
gramm pro Kubikmeter an maximal
35 Tagen pro Jahr erlaubt. Die Realitét
in deutschen Stddten sieht anders aus:
An uber 180 Tagen wurde 2005 beim
Spitzenreiter Stuttgart der Grenzwert
uberschritten. Dort ist seit dem 1. Ja-
nuar 2006 das eingangs beschriebene
Szenario zumindest teilweise Wirk-
lichkeit geworden: Das Stadtgebiet ist
fiir die Durchfahrt von LKWs ab 3,5
Tonnen gesperrt, ausgenommen ist
der Lieferverkehr.

Einige der gesundheitlichen Folgen
dieser unsichtbaren Gefahr fiir den
Menschen sind bekannt. Einer EU-Stu-
die zufolge sterben allein in Deutsch-
land jahrlich 65000 Biirger an den
Folgen der Feinstaubbelastung. ,Wenn
man die Verkiirzung der Lebensdau-
er betrachtet, handelt es sich um
etwa neun Monate, was sehr viel ist,
erlautert der Leiter der Epidemiologie
und Feinstaub-Experte vom GSF-For-
schungszentrum fiir Umwelt und Ge-
sundheit, Professor Erich Wichmann.

Vor allem a&ltere Menschen, Kin-
der und Kranke sind gefihrdet. Die
gesundheitsschadigende Wirkung der
feinen Partikel zeigt sich bei Atem-
wegs- und Herz-Kreislauferkrankun-
gen und schlagt sich in einem erhoh-
ten Lungenkrebsrisiko nieder. Haupt-
verantwortlich fiir diese Erscheinun-
gen ist der lungengingige Feinstaub
mit einer Partikelgréfle von unter 2,5
Mikrometer (Tausendstel Millimeter).
Bei Menschen mit Atemwegserkran-
kungen, die an Asthma oder chroni-
scher Bronchitis leiden, fithren hohe
Feinstaubbelastungen zu einer Ver-

starkung der Krankheitssymptome.
Besonders die Herz-Kreislauferkran-
kungen sind in letzter Zeit in den Fo-
kus der Wissenschaftler gertickt.

Mehr Herzinfarkte durch

Verkehrsbelastung

Die Leiterin der Abteilung Epidemi-
ologie der Luftschadstoffe am GFS-For-
schungszentrum, Dr. Annette Peters,
veroffentlichte mit ihren Mitarbeitern
im vergangenen Jahr die Ergebnisse
einer Studie liber den Zusammenhang
zwischen Verkehrsbelastungen und
dem Auftreten von Herzinfarkten in
der Fachzeitschrift ,New England Jour-
nal of Medicine®. Die Daten zeigen ein
2,9-fach erhohtes Risiko fiir die Auslo-
sung von Herzinfarkten bei gefdhrde-
ten Personen eine Stunde nach deren
Aufenthalt in Verkehrsmitteln. ,Wir
haben zudem in einer europidischen
Studie herausgefunden, dass an Tagen
mit hoher Schadstoff-Belastung Kran-
kenhauseinweisungen wegen Herzin-
farkten erhoht sind und mehr Perso-
nen an Herz-Kreislauferkrankungen
sterben”, erklart Peters. Zu den Ursa-
chen erliutert die Wissenschaftlerin:
,Die Partikel konnen méglicherweise
Entziindungen ausldsen, die nicht nur
die Lunge beeintrachtigen, sondern
auch das Herz.“ Auch die Verlangsa-
mung der FlieRgeschwindigkeit des
Blutes kann auf erhdhte Feinstaubbe-
lastung zurtickgefiihrt werden. Durch
Feinstaub hervorgerufene Entziindun-
gen in den Lungenblédschen (Alveolen)
sind ein wesentlicher Grund fiir die
Entstehung von Lungenkrebs, erklart
Professor Heinz Walter Thielmann
vom Deutschen Krebsforschungszen-
trum. ,Eine Entziindung in den Lun-
genbldschen entsteht zunichst, weil
Feinstaubpartikel nicht mehr iiber den
Zilienapparat, das reinigende ,Forder-
band®, aus der Lunge herausbeférdert
werden und Entziindungszellen her-
beilocken.” Um die aufgenommenen
Staubteilchen abzubauen, benutzen
die Fresszellen des Immunsystems
Sauerstoffradikale. ,Diese Zellen atta-
ckieren alles, was ihnen in den Weg
kommt und dabei schidigen sie auch
die Wandzellen der Alveolen. Sauer-
stoffradikale, wenn sie im Ubermaf:
gebildet werden, sind krebserzeu-
gend“, fiigt Thielmann hinzu. Eine ge-
naue Aufklirung der medizinischen



Wirkmechanismen der Partikel stellt
die Wissenschaftler jedoch vor eine
schwierige Aufgabe, denn die Teilchen
konnen mit unterschiedlichsten, eben-
falls toxikologisch relevanten Kompo-
nenten wie etwa Schwermetallen oder
polyzyklischen aromatischen Kohlen-
wasserstoffen, behaftet sein.

Fest steht jedoch: Je kleiner die Par-
tikel sind, desto reaktionsfreudiger
sind sie. Einen Schwellenwert dafiir
festzulegen, ab welcher Belastung der
Feinstaub seine schéddliche Wirkung
entfaltet, ist bisher nicht gelungen.

Ab 2008: RufZfilter in allen

Diesel-PKWs

Das Thema Feinstaub schreckte vie-
le der auf Bundes- und Landesebene
Verantwortlichen auf. Die neue Bun-
desregierung hat sich in ihrem Koali-
tionsvertrag ausdriicklich zum Ziel ge-
setzt, Losungen fiir das Feinstaub-Pro-
blem durchzusetzen. Darunter fillt die
steuerliche Forderung des nachtragli-
chen Einbaus von Rufdpartikelfiltern
ebenso wie ein Plakettensystem, das
Fahrzeuge mit geringem Schadstoff-
ausstofd von Fahrverboten befreit. Die
Maut fiir LKWs konnte ihrem Partikel-
ausstofd entsprechend angehoben oder
gesenkt werden. Die deutsche Auto-
mobilindustrie hat zugesagt, ab 2008
alle Diesel-PKWs mit Dieselruf3filtern
auszustatten. Neufahrzeuge ohne die-
sen Standard sollen ab 2008 laut Bun-
desregierung steuerlich benachteiligt
werden. Viele Bundeslidnder und Kom-
munen haben eigene Luftreinhalte-
plane ausgearbeitet und sind zum Teil
schon dabei, diese umzusetzen.

Generell sind alle Manahmen zur
Reduktion von Verbrennungspartikeln
in der Luft, auch denjenigen, die aus
der Industrie oder von Benzinfahrzeu-
gen stammen, sinnvoll. Den zunéchst
grofiten Einfluss wird die flachende-
ckende Einfithrung von Rufdpartikel-
filtern fiir Dieselfahrzeuge haben. Mo-
derne Filter konnen etwa 99 Prozent
der Rufiemissionen zuriickhalten. Der
Filter konnte, dhnlich wie es der ge-
regelte Katalysator seit den achtziger
Jahren getan hat, entscheidend zur
Verbesserung der Luftqualitit beitra-
gen. Ein weiterer Vorteil der Dieselruf3-
partikelfilter liegt darin, dass sie auch
die so genannten ultrafeinen Partikel
mit einem Durchmesser von weni-

ger als 0,1 Mikrometern (Tausendstel
Millimeter) zuriickhalten. Dieser Ultra-
feinstaub kann nicht nur in die Atem-
wege eindringen, die Teilchen kénnen
aus den Lungenbldschen sogar in die
Blutbahn tiibertreten und von dort in
praktisch alle Organe gelangen. Auch
diese Partikel zeigen Auswirkungen
auf die Gesundheit. Das Wissen um
die gesundheitlichen Konsequenzen
des Ultrafeinstaubs ist jedoch noch
nicht so umfangreich wie beim Fein-
staub, erklart Wichmann. Gerade des-
halb, findet der Wissenschaftler, ist es
wichtig, sich mit diesem Problem zu
befassen und mit neuen Methoden
statt der Masse der Teilchen die wich-
tigere Anzahl der ultrafeinen Partikel
zu messen. ,Man muss dieses Problem
zumindest ernsthaft beobachten,
damit wir nicht in wenigen Jahren
eine &hnliche Uberraschung beim
ultrafeinen Staub erleben, wie
jetzt beim feinen Staub“, fordert
Wichmann.

Eva Schillinger
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Krebsrisiko Formaldehyd

Wird eine Substanz wie Formaldehyd in ihren krebs-
erregenden Eigenschaften neu bewertet, lautet die
Devise: Ruhe bewahren und Studien uberprufen.
Eine neue Klassifizierung hei3t nicht immer, dass die
Gefahr wirklich groRer ist, als gedacht.

nfang der 199oer Jahre war
Aein Ubeltater in aller Munde:

Er hiefd Billy, war ein Regal
und hatte sich bereits in unzdhligen
Haushalten eingenistet. Zu Last ge-
legt wurde dem schwedischen Zeit-
genossen, dass er unter Verwendung
von formaldehydhaltigem Leim her-
gestellt worden sei — und den gifti-
gen Stoff Formaldehyd langsam aber
sicher in die Wohnungen seiner Besit-
zer ausdinstete. Auch wenn sich der
Hersteller langst anderer Klebstoffe
bedient, so hat sich nach dem Skandal
um Mitbewohner Billy eines tief in
unseren Kopfen eingegraben: Formal-
dehyd ist schadlich fiir unsere Gesund-
heit. Es reizt die Schleimhdute und
ist aller Wahrscheinlichkeit nach
sogar krebserregend.

Jetzt gibt es Neues von der Chemi-
kalie. Die International Agency for
Research on Cancer (IARC) in Lyon,
Frankreich, hat die Krebsgefahr, die
vom Formaldehyd ausgeht, neu be-
wertet und den Stoff in die hochste

Risikogruppe eingestuft. Galt er bisher
als ,wahrscheinlich krebserregend®, so
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hatihndie zur Weltgesundheitsorgani-
sation (WHO) gehdrende Forschungs-
einrichtung jetzt als ,krebserregend
fiur den Menschen“ klassifiziert.

Was aber hat dies zu bedeuten?
Ist der Stoff gefahrlicher als bisher an-
genommen? ,Nicht unbedingt®, sagt
Dr. Lutz Edler, Leiter der Abteilung
Biostatistik im Deutschen Krebsfor-
schungszentrum (DKFZ). ,Aber wir
verfiigen jetzt tiber zusatzliche Infor-
mationen, die eine bessere Aussage
zum Krebsrisiko durch Formaldehyd
erlauben.” Die Behorden kéonnen eine
Substanz nur dann als krebserregend
einstufen, wenn ausreichend wissen-
schaftliche Daten vorliegen, die diese
Gefahr belegen.

Tiere sind keine Menschen

Im Falle des Formaldehyds stiitz-
te sich die Klassifizierung bislang vor
allem auf Tierversuche. ,Die haben
zwar ganz klar gezeigt, dass es ein
deutliches und dosisabhéngiges Risiko
insbesondere fiir Tumoren im Nasen-




Rachenraum gibt — also dort wo der
Stoff eingeatmet wird —, aber daraus
konnen wir nur auf eine wahrschein-
liche Gefahr fiir den Menschen schlie-
Ren® so Edler. Eine sichere Aussage
dariiber, wie der menschliche Korper
reagiert, erlauben Experimente mit
Tieren nicht.

Den ausstehenden Beweis lieferten
nun neuere berufsepidemiologische
Studien aus den USA und Grof3britan-
nien. Die umfassendste der Arbeiten
wurde von der Gruppe um Michael
Hauptmann vom National Cancer
Institute in Bethesda, Maryland, USA,
vorgelegt. Die Forscher nahmen ins-
gesamt 25619 Personen ins Visier, die
bis 1980 an ihrem Arbeitsplatz — bei-
spielsweise in der Mobel-, Textil- , oder
Arzneimittelindustrie — erhohte Form-
aldehydmengen eingeatmet hatten.
War ein ehemaliger Mitarbeiter ver-
storben, so priiften die Forscher, ob
eine Krebserkrankung vorlag. Aufer-
dem ermittelten sie anhand der Zeit,
die er in einem gefdhrdeten Bereich
beschaftigt war, und der durchschnitt-
lichen sowie der hochsten Belastung
am Arbeitsplatz, eine Gesamtdosis.
Tatsachlich stellte sich bei den bislang
fast 8500 untersuchten Fillen heraus,
dass die Krebsrate anstieg, je starker
die Personen der giftigen Chemikalie
ausgesetzt waren.

»Besonders auffillig und deutlich
war dies bei den sonst sehr seltenen
Tumoren im Nasen-Rachenraum®,
erklart Edler und fahrt fort: ,Aber auch
fiir Leukdmien ergab die Studie einen
signifikanten Zusammenhang.“

Der DKFZ-Forscher kennt diese
sowie die anderen Studien ganz
genau, hatte er doch vom Bundesamt
fiir Risikobewertung (BfR) den Auftrag
bekommen, sie zu Uberpriifen. Denn
wenn neue Daten zur Risikobewer-
tung einer potenziell krebserregenden
Substanz vorliegen, gilt es, die Fakten
genau zu untersuchen — um gegebe-
nenfalls Konsequenzen zu ziehen und
neue Regelungen zu beschlief3en.

Edler ist nach eingehender Priifung
iiberzeugt, dass die Kollegen in Grof3-
britannien und den USA griindliche
Arbeit geleistet haben, die eine Hoher-
stufung des Formaldehyds rechtfertigt.
Einen Kritikpunkt hat er allerdings:,,Es
handelt sich hier um Mortalitdtsstu-
dien, bei denen die Teilnehmer mit
ihrem Tumor erst nach dem Tod erfasst

werden.“ Genauer seien so genannte
Inzidenzstudien, die die Zeitspanne
zwischen Exposition und Krankheits-
beginn erfassen.

Zum Grenzwert nichts Neues

Eine Frage, die auch die Mitarbeiter
vom BfR brennend interessiert, kann
Edler allerdings nicht endgiiltig beant-
worten —namlich die, ob aufgrund der
Neubewertung auch die Grenzwerte
fiir die maximale Formaldehydbelas-
tung tiberdacht werden miissen. Dazu
machen die Studien keine konkrete
Aussage. Zwar zeigen sie deutlich,
dass mit steigender Dosis auch das
Krebsrisiko steigt. Aber die Substanz-
menge, der die untersuchten Arbeiter
ausgesetzt waren, lag weit Uber der
maximalen Arbeitsplatzkonzentration
(MAK) von 0,3 ppm (parts per million;
entspricht o,3 Milliliter/Kubikmeter),
die die MAK-Kommission der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft im
Jahr 2000 festgelegt hat. ,,Unterhalb
dieses Wertes lasst die Studie keine
eindeutige Interpretation zu“, erklart
Edler und erginzt: ,Aber wir sehen,
dass das Risiko erst bei deutlich hohe-
ren Mengen signifikant ansteigt.“ Der
Grenzwert fiir den Innenraum, also fiir
den Alltag, in dem auch Kleinkinder
der Chemikalie ausgesetzt sein konn-
ten, liegt mit 0,1 ppm tbrigens noch
niedriger.

Zwar ist jetzt Schwarz auf Wei
belegt, dass Formaldehyd fiir den Men-
schen krebserregend ist, doch wird
dies vorerst weder am Arbeitsplatz
noch fiir Verbraucher etwas dndern
—auch wenn BfR und die Européische
Union die Studien zum Anlass neh-
men, die Richtlinien zum Umgang mit
dem Stoff sicherheitshalber erneut zu
uberpriifen.

Stefanie Reinberger
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Wie Hepatitis-C-Viren Leberkrebs auslosen

aben Sie sich in letzter Zeit
Hoﬂ miide und abgeschlagen

gefiihlt? Leiden Sie unter Mus-
kelschmerzen, leichtem Fieber und
Druckschmerzen im rechten Ober-
bauch? Dann haben Sie sich mogli-
cher-weise mit dem Hepatitis C-Virus
(HCV) angesteckt.

Weltweit sind rund 170 Millionen
Menschen mit dem Erreger der Hepa-
titis C infiziert. Die Erkrankung ruft
bei den meisten Betroffenen keine
oder nur unspezifische grippedhnliche
Symptome hervor, und genau das ist
das Tiickische daran: Die Infektion
nimmt einen chronischen Verlauf, was
nach 20 bis 30 Jahren zu Lebertumoren
fithren kann. Tatsachlich gelten Infek-
tionen mit dem Hepatitis C-Virus als
einer der grofdten Risikofaktoren fiir
Hepatozelluldre Karzinome, die fiinft-
héufigste maligne Tumorerkrankung.

Wie aus einer Hepatitis C-Infek-
tion Leberkrebs entsteht, ist bis heute
nicht eindeutig geklart. Ein Team von
Wissenschaftlern aus dem Deutschen
Krebsforschungszentrum (DKFZ) und
der Medizinischen Fakultit der Uni-
versitit Mainz hat einen Teil dieses
Ratsels gelost. Der Ubeltdter ist das
Core-Protein, ein wichtiger Bestand-
teil der Virushiille. Die Forscher um
Dr. Kerstin Herzer und Dr. Thomas
Hofmann fanden heraus, dass das
Core-Protein in der Leberzelle das kor-
pereigene Eiweifs PML-IV in seiner
Funktion hemmt. Die besteht norma-
lerweise darin, p53 zu aktivieren. p53
gehort zur Klasse der Tumorsuppres-
soren und wird auch als ,,Wachter des
Genoms“ bezeichnet: Es verhindert die
Entstehung von Krebs, indem es ent-
artete Zellen in den Selbstmord, die
Apoptose, treibt. In HCV-infizierten

Leberzellen fithrt die Einwirkung des
Core-Proteins auf PML-IV dazu, dass
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kein aktives p53 mehr gebildet werden
kann. Das hat zur Folge, dass alte und
defekte Zellen nicht mehr absterben,
ihr Erbgut instabil wird und sie sich
ungehemmt weiter teilen und einen
Tumor bilden konnen.

Es gibt zwar eine medikamentdse
Therapie gegen die chronische Hepati-
tis, aber die hilft nicht jedem Patienten
und hat auRerdem Nebenwirkungen.

Das Hepatitis C-Virus ist ein Ver-
wandlungskiinstler. Ahnlich wie ein
Chamaleon seine Farbe wechselt, ver-
andert es immer wieder seine Struktur
und fithrt dadurch das Immunsystem
in die Irre. Die hohe Wandlungsfahig-
keit ist auch der Hauptgrund dafiir,
dass es bis heute keinen Impfstoff
gegen das Virus gibt. ,Das HCV Core-
Protein aber ist im Gegensatz zu den
hochvariablen Strukturen der Virus-
hiille sehr konstant”, sagt Hofmann,
der die DKFZ-Nachwuchsgruppe Zel-
luldre Seneszenz leitet. Das mache
es zu einem aussichtsreichen Kandi-
daten fiir die Impfstoffherstellung.
Das gleiche Protein, das bei Hepatitis
C-Infizierten tddliche Lebertumoren
entstehen lassen kann, konnte also
kiinftig die Ansteckung mit HCV von
vornherein verhindern.

Sonja Huhndorf

Digitale Darstellung einer Leber
mit Tumor (griin)



Teufelsfragen der

Biomedizin

esteht die Gefahr, das Mensch-
B sein zu instrumentalisieren?

Jens Reich, emeritierter Uni-
versitatsprofessor fiir Bioinformatik
und stellvertretender Vorsitzender des
Nationalen Ethikrates, fithrt mit dem
Horbuch ,Teufelsfragen - Ethische
Konflikte in der Biomedizin“ in den
Stand der Wissenschaft biomedizini-
scher Forschung und ihrer Ethik ein.
Obwohl einleitende Worte und Kapi-
telbenennungen fehlen, gewinnt der
Horer einen guten Gesamteindruck
von ethischen Problemen in der Bio-
medizin. Mit angenehmer Stimme
moderiert der Biomediziner unter-
haltend ein Thema, das aktueller und
brisanter nicht sein kann, greift viele
Facetten auf, wégt nachvollziehbar ab
und lasst dabei Raum fiir die Meinung
des Horers.

Mit wiederholten Fragen der Art
,Darf man so etwas? Diirfen wir Men-
schen das tun?“ stellt Reich die Berech-
tigung des Menschen, in die Natur
verdndernd und gestaltend einzugrei-
fen, in Frage. Gut gegliedert arbeitet
er sich iiber die Geschichte und Ent-
wicklung der Genetik und Gentechnik
bis zu den Grundfragen der menschli-
chen Existenz vor: der Entstehung von
Wiirde und dem Prizip des Mensch-
seins. Dabei geht er auf moralisch
umstrittene Themen wie Embryonen-
und Stammzellforschung, Klonen oder
Abtreibung ein.

Obwohl die Menschheit die Natur
bereits ,seit 20 ooo Jahren unterjocht®,
gerat sie erst durch die Moglichkeiten
heutiger biomedizinischer Forschung
in eine moralische Zwickmiihle. Vor
dem Hintergrund einer steigenden
Lebenserwartung und explodierender
Gesundheitskosten gilt es, die Mog-
lichkeiten des Heilens mit den Gren-
zen abzuwéigen, die die Machbarkeit
der Medizin setzt.

Reich macht deutlich, wie wich-
tig das Verstdndnis von Krankheiten
wie Malaria oder Phidnomenen wie
dem Sekundenschlaf fir die Men-

..:.‘.\.I

schen ist. Denn die Erkenntnisse aus
der Forschung kénnen vor Krankhei-
ten schiitzen, das Leben verlingern
oder die Lebensqualitidt verbessern.
Der Biomediziner betont, dass sich
Erkenntnis und Anwendung nicht lan-
ger voneinander trennen lassen, und
resiimiert gleichzeitig: ,Nicht handeln
ist auch Handeln“. In diesem Zuge
ermahnt Reich die Wissenschaftler, die
Verantwortung fiir mogliche Folgen
ihrer Forschungsergebnisse zu tiiber-
nehmen. Nur sie als Experten konnen
diese auch beurteilen und sind in der
Pflicht, die Offentlichkeit aufzukliren,
was eine realistische Vision ist und
was noch in den Bereich der Fiktion
gehort.

Jens Reichs Weitsicht wirft Fragen
auf, die uns bald betreffen koénnen,
und schafft damit ein Bewusstsein fiir
eine zeitgeméfle Ethik in der biome-
dizinischen Forschung: ,Wir miissen
eben nur einen sinnvollen Umgang
mit den Missbrauchsmoglichkeiten
und mit den moralischen Dilemmata
entwickeln®.

Kein Klangerlebnis, aber einen
Horgenuss stellen die Teufelsfragen
des Wissenschaftlers allemal dar:
ebenso spannend und informativ wie
unterhaltend und ermahnend. , Ex ovo
omnia“ illustriert als Cover fast schon
spitzfindig das zweistiindige Hérbuch:
alles (kommt) aus einem Ei.

Immo Wille

-

Jens Reich: Teufelsfragen - Ethische
Konflikte in der Biomedizin. 2 Audio-
CDs, 130 Minuten, 8 Seiten Booklet, c+p
2005 supposé Koln, ISBN 3-932513-62-2,
24,80 Euro.
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Pallas Athene
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sich besonders drastisch in den Fiihrungsetagen. So waren im Jahr 2004

nur 14 Prozent der 38 200 Professoren an deutschen Hochschulen weib-
lich. In den tubrigen europaischen Lindern ist die Beteiligung von Forscherinnen
an Fithrungsaufgaben dhnlich gering. Die Européische Union (EU) will diesen Miss-
stand dndern, denn ,sie sieht darin eine Gefahr fiir die Qualitit der Wissenschaft®,
sagt Tanya Leigh von der Europédischen Kommission in Briissel. Eine der Gegen-
maflnahmen ist das Projekt ,Ambassadors for Women and Science®, das die EU in
ihrem 6. Rahmenprogramm ausgeschrieben hat.

In Deutschland haben sich unter anderen sechs Zentren der Helmholtz-Gemein-
schaft (HGF) gemeinsam um dieses Projekt beworben und Mitte 2005 auch den
Zuschlag erhalten. Als Oberbegriff wurde der Name ,Pallas Athene“ gewéahlt
— Athene ist in der griechischen Mythologie die Go6ttin der Weisheit und hat die
Schirmherrschaft tiber die Wissenschaft und die Kiinste. Der Startschuss fiir das
auf zwei Jahre angelegte Vorhaben fiel im November 2005 im Deutschen Krebsfor-
schungszentrum (DKFZ): ,Wir wollen die Unterreprasentanz von Forscherinnen in
leitenden Positionen iiberwinden, junge Wissenschaftlerinnen sichtbarer machen
und das Interesse junger Menschen fiir die Wissenschaft wecken®, formulierte
die Projektkoordinatorin und Gleichstellungsbeauftragte im DKFZ, Dr. Barbara
Bertram, die Ziele des Projektes. Sie sollen vor allem durch Offentlichkeitsarbeit
erreicht werden. So werden innerhalb von ,Pallas Athene“ die bewahrten Initia-
tiven ,Science goes public”, ,physik.begreifen und ,Kidsbits“ fortgefiihrt. Eines
der Zentren, das Forschungszentrum fiir Umwelt und Gesundheit (GSF), hat ein
neues Projekt aus der Taufe gehoben: ,Women in Science — Science for Women*.
,Die Veranstaltungen finden in enger Zusammenarbeit mit Schulen und Universi-
téten statt”, sagt Bertram.

Neun junge Forscherinnen aus den sechs Helmholtz-Zentren betreuen als ,,Am-
bassadors®, also als Botschafterinnen, diese Projekte und gestalten sie aktiv mit.
,Dadurch, dass die Wissenschaftlerinnen 6ffentlich auftreten, werden sie sichtbar.
Nieht nur nach auflen, sondern auch im Haus", meint Bertram. Sie ist der festen
E?ﬁe'rfeugung, dass die Pallas Athene-Veranstaltungen jungen Wissenschaftlerin-
nen Mut machen, eine Karriere anzustreben.

Initiativen zur Forderung der Chancengleichheit gibt es in der HGF seit Mit-
te der Neunziger Jahre. Eine davon ist die Griindung des Arbeitskreises Frauen
in Forschungszentren (akfifz). ,Das Pallas Athene-Projekt ist eine Weiterent-
wicklung der vom akfifz angeregten Initiativen zur Chancengleichheit, sagt
Dr. Bérbel Koster, die Leiterin des Ressorts fiir Strategie und Aufienbeziehungen
der Helmholtz-Gemeinschaft. Sie vertritt die Meinung, dass die Kreativitit und das
Potenzial von Frauen fiir die Helmholtz-Gemeinschaft unverzichtbar seien. Doch
nur, wenn dies auch die Vorstinde der Helmholtz-Zentren erkennen und entspre-
chend handeln, wiirden langfristig mehr Frauen in die Fithrungsetagen gelangen.
Die Ambassadors stehen entweder kurz davor, eine leitende Position zu iiberneh-
men, oder fiihren bereits eine Arbeitsgruppe. Wie zum Beispiel Privatdozentin
Dr. Annette Peters. Seit 2001 hat sie die Verantwortung fiir die Arbeitsgruppe , Epi-
demiologie von Luftschadstoffwirkungen“ am Forschungszentrum fiir Umwelt
und Gesundheit (GSF) in Neuherberg. Auch Privatdozentin Dr. Angela Risch vom
DKFZ konnte bald ein eigenes Team fiithren. Die 35-jahrige Biochemikerin hat sich
im Dezember 2004 habilitiert und untersucht zurzeit in der Abteilung Toxikologie
und Krebsrisikofaktoren im DKFZ genetische Risikofaktoren fiir Schadstoff assozi-
ierte Krebserkrankungen.

Seit kurzem muss sie sich auch im Kinderzimmer bewahren: Im August kam ihr
Sohn Dominic zur Welt. Risch ist langst nicht die einzige Mutter unter den Am-
bassadors. Mehr als die Hélfte hat Kinder und muss schon seit einigen Jahren Be-
ruf und Familie unter einen Hut bringen. Damit sind diese Frauen ideale Vorbilder
fiir ihre Kolleginnen.

Wissenschaft ist noch immer vornehmlich eine Mdnnerdomaéne. Das zeigt

Sonja Huhndorf



Arme Teufel

Tier zu Tier ibertragen wird,

bedroht das Uberleben der Tas-
manischen Beutelteufel. Die zirka ein
Meter langen, nachtaktiven Raubtiere
leben auf der zu Australien gehoéren-
den Insel Tasmanien. Seit 1996 ein
Fotograf zum ersten Mal eines der
Tiere mit Geschwiiren am Kopf beo-
bachtete, ist rund die Halfte der welt-
weit nur noch auf Tasmanien vorkom-
menden Beutelteufel einer Krebsform
zum Opfer gefallen. Rasch wuchernde
Tumoren in Gesicht, Nacken und der
Mundhohle hindern die Beutelteu-
fel an der Nahrungsaufnahme. Seit
2003 sucht eine Forschungsgruppe
um Dr. Stephen Pyecroft vom Depart-
ment of Primary Industries, Water and
Environment (DPIWE) in der tasma-
nischen Hautpstadt Hobart nach den
Ursachen der Tumorerkrankung, die
,Devil Facial Tumor Disease” (DFTD)
genannt wird. Die Krankheit bricht
nur bei geschlechtsreifen Tieren aus
und fihrt immer zum Tod. ,Die Teufel
verhungern ungefihr sechs Monate
nach den ersten Anzeichen der Tumo-
ren“, erklart Dr. Menna Jones, Biologin
im DPIWE. Nach derzeitigem Wissens-
stand, entstammen alle Tumoren ei-
ner einzigen Zelllinie und werden ver-
mutlich von Tier zu Tier Uibertragen,
wenn die einzelgidngerischen Aasfres-
ser beim gemeinsamen Mahl oder bei
der Paarung aufeinander treffen. Bisse
in Gesicht und Vordergliedmafle sind

E ine Tumorerkrankung, die von

dabeian der Tagesordnung. Dabei wer-
den die moglicherweise infektiosen
Krebszellen iibertragen, die sich in der
Wunde einnisten und Tumoren bil-
den. Ob die Krankheit ebenfalls durch
Muttermilch und Speichelkontakt auf
Jungteufel iibertragen wird, wird der-
zeit an Krebswaisen in Quarantdne
untersucht. Die Verdnderungen der
Tumorzellen, die z. B. nur noch 13 statt
der normalen 14 Chromosomen haben,
stimmen nicht mit DNS-Schéden tiber-
ein, wie sie durch Viren oder Umwelt-
gifte ausgelost werden. Pyecroft geht
von einem einmaligen Mutations-
ereignis in einer Zelle aus, deren Nach-
kommen sich durch Infektion weiterer
Tiere tiber einen Grof3teil der Teufelpo-
pulation verbreitet hat.

Ratsel gibt die Beobachtung auf,
dass keines der erkrankten Tiere eine
Immunantwort zeigt. Ob die grofie ge-
netische Ahnlichkeit der Teufelpopu-
lation dazu fithrt, dass die Tumorzellen
nicht als kérperfremd erkannt werden,
ist noch unklar, betont Pyecroft. Die
Wissenschaftler hoffen, dass genauere
Untersuchungen der Gewebsneubil-
dungen und des Krankheitsverlaufs zu
einem Diagnoseverfahren fiihrt, das
es ermoglicht, infizierte, aber noch ge-
sunde Tiere rechtzeitig aus der Popula-
tion zu entfernen. Aufierdem hofft er
darauf, resistente Tiere ausfindig zu
machen, deren Immunsystem einen
Wegweiser zu einem Impfschutz sein
konnte.

Einen Teilerfolg bei der Eindam-
mung der Krankheit erzielte die Bio-
login Jones im Rahmen einer Pilotstu-
die auf einer Halbinsel im Siidosten
Tasmaniens, wo sie alle erkrankten
Tiere aus einem 120 Quadratkilometer
grofien Gebiet entfernte. Bisher traten
dort keine neuen Fille auf, und die
Population blieb stabil. Die Zukunft
der Tasmanischen Teufel liegt wohl
im Exil. Wenn die Tumoren behandelt
werden konnen, kénnten rund 170
gesunde Tiere, die auf’erhalb Tasma-
niens in australischen Zoos und Wild-
parks leben, die Grundlage liefern, den
Tasmanischen Teufel nachzuziichten
und in Tasmanien wieder auszuwil-
dern. Doch die Tumorerkrankung
stellt nicht die einzige Bedrohung
dar: Der Lebensraum der Teufel wird
auch von Fiichsen, die der Mensch
eingeschleppt hat, bedroht.

Tina Bergmann
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Personen

Dr. Jens-Peter Knemeyer, Abteilung Funktionelle Genomanalyse, und
Dr. Nicole Marmé, Universitat Heidelberg, wurden mit dem Klaus-Georg und
Sigrid Hengstberger-Preis in Hohe von 15 ooo Euro ausgezeichnet.

Professor Christof von Kalle, Leiter der Abteilung Translationale Onkologie und
Leiter des Nationalen Centrums fiir Tumorerkrankungen Heidelberg, wurde zu-
sammen mit drei weiteren Forscherkollegen aus Deutschland mit dem mit10 ooo
Euro dotierten Langener Wissenschaftspreis 2005 ausgezeichnet. Das Paul-Ehr-
lich-Institut wiirdigte damit Arbeiten der Forschergruppe, die gentherapeutische
Ansatze zur Behandlung der Immunschwéchekrankheit SCID (Severe Combined
Immunodeficiency Disease) sicherer machen und das Leukdmie-Risiko fiir die
Patienten senken konnte.

Professor Harald zur Hausen hat den mit 50 ooo US-Dollar dotierten Prince
Mahidol Award erhalten. Die Prince Mahidol Award Stiftung ehrte den Krebs-
forscher mit dieser Auszeichnung fiir seine Beitrage zum Offentlichen Gesund-
heitswesen in Thailand. Aufierdem wurde zur Hausen Anfang Februar fiir seine
auflerordentlichen Verdienste um die Onkologie mit dem 13. Raymond Bourgine
Award ausgezeichnet.

Dr. Ana Martin-Villalba, Abteilung Immungenetik, wurde mit dem erstmals
vergebenen Paul Ehrlich- und Ludwig Darmstaedter-Nachwuchspreis ausgezeich-
net. Die Medizinerin erhélt den mit 60 ooo Euro dotierten Preis fiir ihre grund-
legenden Beitrége zur Rolle des CDg5-Signalsystems fiir (patho-) physiologische
Prozesse im Nervensystem. Ihre Entdeckung, dass die Stimulierung eines bedeu-
tenden Signalweges die Regeneration von geschadigtem Nervengewebe anregt,
ist von grofRem medizinischem Interesse — zum Beispiel fiir das weitere Schicksal
von Schlaganfallpatienten sowie Patienten mit Querschnittslahmungen.

Dr. Stephan Herzig, Leiter der Nachwuchsgruppe Molekulare Stoffwechsel-
kontrolle, und seine Mitarbeiterin Ulrike Lemke wurden von der Deutschen
Gesellschaft fiir Endokrinologie mit dem Schoeller-Junkmann-Preis 2006 ausge-
zeichnet. Der Preis, fiir den die Schering Stiftung einen Betrag von 10 ooo Euro
zur Verfiigung stellt, wiirdigt die Untersuchungen der Wissenschaftler am Mole-
kil Hes-1, das u. a. ein vielversprechender Angriffspunkt fiir die Behandlung von
Fettleibigkeit und/oder Insulinresistenz zu sein scheint.

Dr.Beate Straub, Abteilung Zellbiologie, wurde zu einem von zwei Preistragern
des Joachim Siebeneicher Promotionspreises 2005 gewéahlt. Die Medizinische
Fakultat der Universitat Heidelberg honoriert mit der Auszeichnung in Héhe von
5000 Euro die herausragende Doktorarbeit zur Charakterisierung einer neuen
Art von Zell-Zell-Verbindung in der Augenlinse.

Professor Gerhard van Kaick, frither Sprecher des Forschungsschwerpunktes
Radiologische Diagnostik und Therapie und Leiter der Abteilung Onkologische
Diagnostik und Therapie, wurde von der European Association of Radiology (EAR)
fiir seine Beitrage auf dem Gebiet der Radiologie mit der Boris Rajewsky Medaille
2006 ausgezeichnet.

Professor Alwin Kramer ist seit dem 1. Januar 2006 neuer Leiter der Klini-
schen Kooperationseinheit fiir Molekulare Hamatologie/Onkologie im Krebsfor-
schungszentrum. Im Mittelpunkt seiner Forschungsarbeit stehen Mechanismen,
die zu chromosomaler Instabilitédt bei bosartigen Tumoren fithren.
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Klingelingeling, hier kommt der Sensemann

Ufff. Handys machen keine Hirntumoren. Beruhigend zu
wissen, dass man sich die Kommunikationsendgerate stun-
denlang herzhaft an die Ohrwascheln pressen kann, ohne
dass gleich der Tumor kommt. Doch die Gefahr lauert im
Verborgenen. einblick, das Fachblatt fiir den Subtext, hat nie
behauptet, dass das Leben einfach sei. Bitte anschnallen, wir
betreten jetzt die Meta-Ebene der Krebspravention. Die nack-
te Wahrheit ist — bewiesen durch modernste voodoo-statis-
tische Messmethoden - dass die Mobiltelefonie mittelfristig
die Zahl der Hirntumor-Erkrankungen senken wird. Erstens
werden viele Telefonistas und Telefonistadores an dem eng
ans Handy geketteten Letalen-Aufmerksamkeitsdefizit-Syn-
drom (LAS) im Straflenverkehr frithableben, was ihr Risiko,
sich einen Hirntumor unter die Schideldecke zu telefonie-
ren, dramatisch senkt. Typische pathologische Erscheinung
bei LAS ist die temporire Ubertragung tiberlebensnotwen-
diger Feinmotorik auf eine einzige Hand am Fahrradlenker
resp. PKW-Lenkrad. Einher geht LAS mit einem Riickgang
prosaischer letzter Worte — an Stelle von ,,Mehr Licht“ wer-
den finale Wendungen wie ,,..bin jetzt kurz vor der Abfahrt
Freiburg, mein Honigschneckchen den Zitatenschatz fiir die
Nachwelt befiillen. Beliebte tumorvermeidende Mafinahme
ist auch das gedankenverlorene SMSen beim Betreten stark
befahrener mehrspuriger Fahrbahnen. Zweitens fliistern uns
Soziobiologen neuerdings von einer LAS-Unterform, die die
Geburtenraten senkt und bei der durch Handy-Abusus quasi
bereits vor-vorgeburtlich die Reihen derer gelichtet werden,
die zu Lebzeiten ein Hirntumor-Risiko schultern missten.
Experten sprechen vom Love-Aufmerksamkeitsdefizit-Syn-
drom, auch als LAS-2 bekannt. Amor lisst LAS-2-Infizierte
links liegen, die selbst beim Date nur den kithlen Schein des
Displays bedugen und nie der Liebe Glut im Auge einer/eines
Paarungsbereiten gewahr werden. Und kommt es zu nicht-
amour0s inspirierten arterhaltenden Mafdinahmen, sind in
der Regel zwei Hinde am Objekt vonnéten — vermutlich wird
die Evolution Anhdnger kombinierter, einhdndiger SMS-
Sexpraktiken aussortieren. Auch wenn die Handy-Studie
Entwarnung flirs Tumorrisiko gibt, raten wir grundsatzlich
zu Skepsis im Alltag - vielleicht fithrt zuviel Telefonieren ja
doch zum Hirnriss. Was ware, wenn der Autor Stephen King
mehr wiisste, der in seinem neuesten Werk ,Puls“ Menschen
auftreten lasst, die durch einen mysteriésen Impuls ihrer
Handys in Zombies verwandelt werden und als Untote durch
die Gegend geistern? Und wenn wir gerade beim Tod sind
—selbst da geben der stdndigen Erreichbarkeit Verfallene kei-
ne Ruhe mehr: Aus Stidafrika erreichen uns Meldungen, dass
sich manch Einer mit Handy bestatten lasst, man weif3 ja nie.
Ein kleiner Tipp aus der Rubrik Lebens-, pardon, Todes- und
Stilberatung: Im Sinne vorausschauender Posthum-Planung
raten wir dazu, den Klingelton bereits vor der Einsargung von
,Fur-Elise“ auf ,Hells Bells“ umzustellen.

Jiirgen Losch
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