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orbei sind die Tage, in denen
s ; neue wissenschaftliche Entde-
ckungen und Methoden Stau-
nen, Ehrfurcht oder gar ein Gefiihl von
Sicherheit in der Bevolkerung hervor-
riefen. Forschungsergebnisse werden
nicht mehr als unverriickbare Tatsa-
chen wahrgenommen, sondern ledig-
lich als Meinungen oder Standpunkte,
die jedermann in Zweifel ziehen kann.
Die Wissenschaft als Lieferant fiir
Wahrheit trifft nach Meinung unseres
Gastautors Burkhard Spinnen derzeit
auf die , Generalskepsis“ der Biirger. In
seinem Beitrag ,Weif3kittel und Kno-
chenjéger” restimiert der Schriftsteller
Grinde fiir die entschwundene Hoheit
der Wissenschaft und schildert, wie
Wissenschaftlern dennoch die ver-
deckte Wiederkehr in Fernsehserien
der alltdglichen Abendunterhaltung
gelingt. Es ist die erste von vier litera-
rischen Begegnungen, zu denen wir
Burkhard Spinnen anlésslich des 20-
jahrigen Jubildaums unserer Zeitschrift
»einblick” eingeladen haben.
Bei dieser Gelegenheit blicken wir
einmal zuriick, um zu fragen, wie es
zur ersten Ausgabe des ,einblick” im
Deutschen Krebsforschungszentrum
kam und wie sich die Zeitschrift seit-
dem in den insgesamt 66 erschiene-
nen Ausgaben entwickelt hat.
Die Frage nach dem Ursprung ist auch
fiir einige Krebserkrankungen rele-
vant, bei denen der auslésende Tumor
unauffindbar ist. In solchen Fillen
kénnen Arzte zwar Metastasen nach-
weisen, vom Priméartumor fehlt jedoch
jede Spur. Im aktuellen Heft geht eine
unserer Autorinnen diesem nicht sel-
tenen Phanomen nach.
Herkunft und Umgebung helfen Zel-
len, den ihnen zugedachten Platz zu
finden und ihr Zellschicksal zu erfil-
len. Kommunikationsprobleme kon-
nen dabei allerdings fatale Folgen
haben und mitunter zu Krebs fiihren.
Um nicht buchstdblich aneinander
vorbeizureden, miissen Zellen eintref-
fende Signale aus ihrer Nachbarschaft
wahrnehmen, verarbeiten und be-
antworten konnen. Mit dem ,Staffel-
lauf“ von Botenmolekiilen, die einer
dem anderen die Nachricht bis zum
Ziel ubermitteln, beschéftigt sich Dr.
Michael Boutros im Deutschen Krebs-
forschungszentrum. Wir portréatieren
seine Nachwuchsgruppe, die in Zellen
von Fruchtfliege und Mensch nach

unbekannten Boten sucht und deren
Funktion aufklart.

Einzelne Molekiile auf ihrem Weg
durch die Zelle ,live“ zu filmen, daran
arbeitet Professor Stefan Hell. Er kon-
zipiert hoch auflésende Lichtmikros-
kope, die einzelne Molekiile in ihrer
natiirlichen Umgebung sichtbar ma-
chen. Als Nachstes mochte der Physi-
ker, der im vergangenen Jahr mit dem
Deutschen Zukunftspreis fiir Technik
und Innovation ausgezeichnet wurde,
dreidimensionale Bilder von Molekii-
len aus lebenden Zellen erzeugen. Um
seinen Plan zu verwirklichen, spielt
Stefan Hell mit den Gesetzen der Phy-
sik und st6f3t immer wieder scheinba-
re Gewissheiten tiber technisch Mach-
bares um.
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Die Forschergruppe um Dr. Michael Boutros (ganz links im Bild) beschdiftigt sich damit, wie Zellen sich verstindigen und Signale weitergeben.

Staffellauf der Molekule

Ohne interne Nachrichtenubermittlung kann keine Organi-
sation funktionieren. Auch viele Lebewesen benutzen eine
Art,Intranet®. Die Boveri-Nachwuchsgruppe Signalwege
und funktionelle Genomik im Deutschen Krebsforschungs-
zentrum erforscht die komplexen intra- und interzellularen
Nachrichtenwege der Zellen.
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avid Kuttenkeuler lachelt, doch
Dzufrieden scheint er nicht zu

sein: ,Werde ich jetzt in dem
Artikel der Mitarbeiter sein, dessen
Experimente nicht klappen?“ Gerade
war er noch mitten in einer angereg-
ten Diskussion mit seiner Kollegin, der
Biologin Dr. Anan Ragab, nun soll er
der neugierigen Besucherin erkldren,
was bei seinen Experimenten fehlge-
schlagen sein konnte. ,Die falschen
Ausgangsmaterialien, vermutet der

junge Forscher. Vor drei Wochen hat er
mit seinem Experiment begonnen,
nun muss er enttduscht feststellen,
dass die Arbeit wohl umsonst war. Sein
Chef, Dr. Michael Boutros, nimmt es
gelassen: ,Das ist kein Misserfolg®,
sagt er, ,das ist Wissenschaft!“

Der Biochemiker Michael Boutros
leitet eine der 15 Nachwuchsgruppen
im Deutschen Krebsforschungszent-
rum. Die derzeit 17 Wissenschaftler
seines Teams stammen aus der Tiirkei,




Frankreich, Ddnemark und Deutsch-
land. Thr gemeinsames Thema heif3t
,Signaltransduktion®, ein kryptischer
Fachbegriff, den Michael Boutros rou-
tiniert zu Ubersetzen weifd: ,Wir
wollen verstehen, auf welchen Wegen
Zellen miteinander kommunizieren.“

Und warum gibt es eine Arbeits-
gruppe, die sich mit Kommunikation
befasst, in einem Zentrum, dessen
Aufgabe es ist, Krebserkrankungen zu
erforschen? Auch darauf hat Boutros
eine klare Antwort: ,Eine misslunge-
ne zelluldire Kommunikation kann
Krebs verursachen.”

Das ,,Hauptgeheimnis der Biologie“

Eine erfolgreiche zelluldre Kommu-
nikation vollzieht sich in drei Schrit-
ten: der Annahme der Nachricht an
der ,Zellpforte®, ihrer Ubertragung ins
Zellinnere und der Antwort der Zelle.
Zellulare Signalwege fithren aber nur
selten linear zum Ziel — sie mdandern,
sie verzweigen sich, gehen scheinbar
unvermittelt Querverbindungen ein
oder ziehen grof3ziigig Riickmeldungs-
schleifen. ,Das Hauptgeheimnis der
Biologie“ nannte der Genetiker und
Nobelpreistrager Max Delbriick einst

die Art, wie Zellen kommunizieren,
und forderte die Wissenschaft bereits
in den 1950er Jahren dazu auf, eine
vollstandige Kette der Ereignisse an-
zugeben, die einen Reiz in eine zellula-
re Reaktion tiberfiihrt.

Zellen erhalten Nachrichten von
anderen Zellen. Eine Embryonalzelle
etwa, die sich teilt und ihren Platz im
werdenden Organismus einnehmen
soll, tauscht dazu Signale —16sliche Pro-
teine — mit ihren Nachbarzellen aus.

Das blof3e Vorhandensein eines Sig-
nalstoffes bedeutet jedoch nicht, dass
eine Zelle reagiert. Damit die Zelle
eine Botschaft empfangen kann,
braucht sie spezielle Empfanger, Re-
zeptorproteine, die meist wie Anten-
nen auf oder in der dufleren Hiille der
Zelle, der Zellmembran, verankert
sind. Der Rezeptor nimmt das zu ihm
passende Signal auf, wandelt es um
und vermittelt es in das Innere der
Zelle, die darauf reagiert, indem sie
ihre Aktivitat verandert. Eine Embryo-
nalzelle etwa beginnt damit, sich zu
spezialisieren, um spéater zum Beispiel
als Herzzelle ihren Dienst im Organis-
mus zu tun, eine Hautzelle teilt sich,
um eine Wunde zu schliefSen, und
eine Zelle der Bauchspeicheldriise pro-
duziert Verdauungsenzyme.

Die Staffellaufer der Zelle

Wiahrend der Ubertragung des Sig-
nals vom Rezeptor in der Zellmembran
quer durchs Zytoplasma bis hin zu den
Genen im Kern der Zelle werden zahl-
reiche Proteine der Reihe nach akti-
viert. Das ist die eigentliche ,Signal-
transduktion”, die Dorothee Nickles,
Doktorandin in der Nachwuchsgruppe,
mit einem Staffellauf vergleicht, ,bei
dem verschiedene Liufer den Stab bis
ins Ziel weiterreichen”. Die Teilneh-
mer des zelluldren Staffellaufs sind je-
doch lingst nicht alle bekannt. ,Das
genau ist unsere Arbeit hier”, erklart
Boutros und bleibt bei dem anschauli-
chen Vergleich: ,Wir wollen moglichst
alle Staffellaufer der Zelle kennen ler-
nen und wir wollen verstehen, was
passiert, wenn ein Lauf misslingt. Im
Fall von Krebs wiissten wir gern, wel-
che Staffellaufer eine Zelle zu iiberma-
Rigem Wachstum antreiben und wie
sie zu stoppen sind.“

Um einen tubersichtlichen Wege-
plan des zelluldren Nachrichtennetzes
mit seinen wichtigsten Knotenpunk-
ten zu erstellen, nutzen die Forscher
ein erstaunliches zellulires Phanomen,
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das erst vor acht Jahren durch Andrew
Fire und Craig Mello erkannt wurde:
die RNS-Interferenz (RNSi). Dabei tre-
ten kurze Schnipsel der RNS, einer Ver-
wandten der Erbsubstanz DNS, in
Wechselwirkung mit Genabschriften,
zerstiickeln sie und verhindern so, dass
die Abschriften von den zelluldren
Produktionsstatten gelesen und in
Proteine libersetzt werden konnen.

Zensur fur Gene

Rasch stellte sich heraus, dass es sich
bei dieser dufierst zuverldssig funktio-
nierenden Methode zur Stummschal-
tung von Genen mitnichten um eine
Kuriositit, sondern um einen univer-
sellen genetischen Regelmechanismus
in verschiedenen Organismen bis hin
zum Menschen handelt. Mit der RNS-
Interferenz konnen Molekularbiolo-
gen Gene systematisch blockieren und
aus den daraus resultierenden Ausfall-
erscheinungen in der Zelle auf die
Funktion der Gene schliefen. Die neue
Methode kam just zur rechten Zeit.
Denn seit die Reihenfolge der ,Buch-
staben”, der sogenannten Basen, im
Erbgut des Menschen und anderer Or-
ganismen geklart ist, interessieren
sich Forscher vor allem dafiir, welche
Bedeutung der Basenabfolge zu-
kommt, also welchen Sinn das Erbgut
hat. ,Von kaum einem Drittel der rund
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25000 Gene des Menschen®, sagt Bout-
108, ,ist derzeit die Funktion bekannt.“
Mithilfe der RNS-Interferenz lasst sich
diese Wissensliicke schliefden und be-
stimmen, welches Gen fir welches
Protein in einer Signaliibertragungs-
kette zustandig ist. Die Funktionen der
einzelnen ,Staffellaufer” lassen sich so
nach und nach aufklaren.

Report aus dem Zellinnern

Das ist eine ausgesprochene Fleif3-
arbeit, die nur im groflen Mafistab
angegangen werden kann, was Wis-
senschaftler ,Highthroughput-Scree-
ning“, auf Deutsch Hochdurchsatz-
Reihenuntersuchung nennen. Die grof3
angelegte Suche beginnt mit kleinen,
weiflen Kunststoffplatten, in denen
zahlreiche Vertiefungen zu erkennen
sind. ,In jedes der 384 Locher”, erklart
Dorothee Nickles, ,,werden Zellen bei-
spielsweise aus menschlichem Gewe-
be gefillt, anschlieflend geben wir
ausgewadhlte RNSi-Molekiile hinzu,
die bestimmte Gene stilllegen.” Pro
Ansatz gilt es, 150 solcher Platten zu
bestiicken. ,Das bedarf einer generals-
stabsméafliigen Planung”, sagt die
Biologin - und der Mithilfe eines
beeindruckenden  Pipettierroboters,
den die Doktorandin Sandra Stein-
brink im benachbarten Gerdteraum
prasentiert. ,Das wichtigste Gerdt

hier”, sagt sie lachend, ,ist allerdings
nicht das grofite, sondern das kleins-
te.“ Die Forscherin zeigt auf ein ,Ausle-
segerdt”, in dessen Luke die weiflen
Kunststoffplatten nach zwei bis vier
Tagen Inkubationszeit verschwinden.
Das Gerat macht sogenannte ,Repor-
ter” sichtbar, von denen man weif3,
dass sie typisch fiir bestimmte Signal-
wege sind und im wortlichen Sinne als
,Berichterstatter” vor Ort dienen. Eine
zuséatzliche Auswertung erfolgt klas-
sisch mithilfe des Mikroskops, das mit
einer besonderen Software fiir die
Bildanalyse ausgestattet ist.

Der Chemiker Dr. Florian Fuchs de-
monstriert auf dem Computerbild-
schirm das Ergebnis einer Auswertung.
Zu sehen sind Zellen, deren Bestand-
teile mit Fluoreszenzfarbstoffen unter-
schiedlich angefarbt sind. Griin leuch-
tet beispielsweise das Stiitzgeriist der
Zelle und blau hebt sich der Zellkern
vom dunklen Grund ab. ,Die Bildana-
lyseprogramme ermoglichen es uns,
zelluldre Parameter wie die Anzahl
der Zellkerne, deren Durchmesser,
Form und Beschaffenheit oder das
Verhalten der Zelle, etwa ihre Teilung,
genau darzustellen und zu berech-
nen”, erklart Florian Fuchs. Auf diese
Weise werden viele Indizien zusam-
mengetragen, die schliefflich im
Vergleich mit Daten, die bereits bei
anderen Organismen gewonnen wur-
den, eine Aussage dariiber zulassen,




wie sich die systematische Still-
legung von Genen auf die Zelle ausge-
wirkt hat — und im Umkehrschluss,
welche Funktion diesen Genen norma-
lerweise in der Zelle zukommt.

Ein Protein namens , Evi“

In kurzer Zeit sind den Heidelberger
Wissenschaftlern mit dieser Methode
der Gen-Zensur bemerkenswerte Ent-
deckungen gelungen. Dazu zdhlt ein
bislang unbekanntes Protein namens
,Evi“, das sich als entscheidender
,Staffellaufer” in einem der wichtigs-
ten zellularen Nachrichtenwege her-
ausgestellt hat: dem ,, Wnt-Signalweg®.
Er steuert die Embryonalentwicklung
aller mehrzelligen Organismen, indem
er die Kérperachsen festlegt. ,Evi, ein
Transmembranprotein, gibt Signale -
von der Zelle produzierte 16sliche Pro-
teine — nach aufien weiter, sodass sie
auf Nachbarzellen einwirken koénnen.
»Rund 2300 verschiedene Transmem-
branproteine“, sagt Boutros, ,haben
wir mithilfe der RNS-Interferenz ein-
zeln ausgeschaltet und die Folgen ge-
priift, bis wir schlieflich auf Evi gesto-
Ren sind.” Wenn das Protein daran ge-

hindert wird, seine Aufgabe zu erfiil-
len, kommt es zu schweren Entwick-
lungsstérungen und die Fehlsteuerun-
gen des molekularen Kommunikati-
onsweges im erwachsenen Organis-
mus tragen zur Entstehung von Tumo-
ren bei. ,Die prazise Aufklarung des
Wnt-Signalweges ist fiir die Krebsfor-
schung duferst wichtig”, erkldrt Bout-
ros. ,Moglicherweise finden sich hier
konkrete Anhaltspunkte, um die
gestorte Kommunikation von Tumor-
zellen zu normalisieren.”

Fur die Krebsforschung ebenso
wichtig ist ein weiteres Ergebnis der
Nachwuchswissenschaftler: Im Jahr
2004 ist es ihnen erstmals gelungen,
ein ganzes Erbgut nahezu vollstindi-
ges nach Genen zu durchforsten, die
zur Krebsentstehung beitragen. Dazu
analysierten die Forscher die Funktion
von fast 20000 Genen in einem be-
liebten Modellorganismus der Geneti-
ker, der Fruchtfliege. 400 Gene konn-
ten sie dabei identifizieren, die fiir die
Vermehrung und die Uberlebensfahig-
keit von Zellen zustiandig sind — zwei
Schliisselkriterien der Tumorentste-
hung, auch beim Menschen.

Fiir die Zukunft wiinscht sich Bout-
ros, ,dass es tatsachlich gelingt, Wirk-

stoffe zu finden, mit denen fehlgeleite-
te Signalwege, die zu Krebs fiihren,
unterbrochen werden kénnen.“

Und was war das grofdte Erfolgser-
lebnis des Nachwuchsgruppenleiters,
dessen Arbeiten bereits mehrfach mit
renommierten Preisen ausgezeichnet
wurden, in jlingster Vergangenheit?
»Unsere erste Doktorandin wurde letz-
te Woche promoviert, sagt Boutros.
,Da war ich nervoser als bei meiner ei-
genen Promotionspriifung.”

Claudia Eberhard-Metzger
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20 Jahre einblick” —
von der Idee, Forschung in
Geschichten zu verpacken

,Man muss ldeen verwirklichen, sonst wuchert Unkraut
dariiber”. Nach diesem Motto des Schriftstellers Jean Paul
entwickelte Hilke Stamatiadis-Smidt Mitte der achtziger Jah-
re das Konzept fur ,einblick®, die Zeitschrift des Deutschen
Krebsforschungszentrums. In diesem Jahr feiert das Magazin
seinen 20. Geburtstag.
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schliefflich da: 3000 Exemplare

schwer und einen Umfang von 40
Seiten je Heft hatte die Kleine. Wie alle
Miitter, so verfolgte auch Hilke Stama-
tiadis-Smidt, damalige Leiterin der
Pressestelle im Deutschen Krebsfor-
schungszentrum, ehrgeizige Plane fir
ihr Kind. Eine allgemeinverstindliche
und ansprechend gestaltete Zeitschrift
fiir den interessierten Biirger sollte es
sein mit Geschichten iiber Therapien
und Diagnostikverfahren und natiir-
lich iiber Menschen in der Forschung,
die einen Eindruck vom Ideenreich-
tum und von der Begeisterungsfahig-
keit der Wissenschaftler vermitteln.

Einen Namen braucht das Kind

Neben verschiedenen anderen Vor-
schligen waren ,Nukleus” und ,Kary-
on“ im Rennen - aus heutiger Sicht
betrachtet gar keine schlechte Idee,
denn die Zeitschrift wurde im DKFZ
zum Kern fiir das, was erst viele Jahre

Im Sommer 1987 war ,einblick”

spater unter dem Begriff ,PUSH - Pu-
blic Understanding of Science and Hu-
manities“ Furore machte. Dass das
Magazin auf den Namen ,einblick” ge-
tauft wurde, wird ihm aber bis heute
ebenso gerecht.

Mit Unterstiitzung fest angestellter
yKinderméddchen“ und Gelegenheits-
Babysitter, die sich um Form, Inhalt
und Erscheinungsbild kiimmerten,
entwickelte die Zeitschrift einen Cha-
rakter, der sie auch heute noch von
vielen anderen Forschungsmagazinen
unterscheidet.

Mit der Zeit wurde die Auflage auf
6000 Exemplare erhoht — das Magazin
war den Kinderschuhen entwachsen.
Und auch gute Noten bekam die Zeit-
schrift, wie der Franz-Anton-Mai-Preis
beweist. Die Gesellschaft fiir Gesund-
heitsbildung in Stuttgart wiirdigte mit
dieser Auszeichnung 1989 den hohen
Informationsgehalt und die Verstand-
lichkeit der Beitrage.

Vier Jahre spater erhielt das Maga-
zin sogar Sprachunterricht: 1993 ver-
einbarte das DKFZ mit dem ,Imperial
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Cancer Research Fund“ in London
eine Kooperation. ,Gene und Krebs“
hief} das Zeitschriftenprojekt, das in
,Genes and Cancer” sein englisches
Pendant fand. ,Eine hervorragende
Leistung” befand wenig spater die
SmithKlineBeecham Stiftung und
zeichnete ,einblick” 1995 mit dem
Publizistik-Preis aus.

Ein Projekt wird fliigge

In den vergangenen zwei Jahrzehn-
ten lernte ,einblick” viel: iiber Erndh-
rung und Krebs, Umweltrisiken, radio-
logische Diagnostik und Therapien,
tuber Zellteilung und Zellregulation,
Viren als Krebsursache, Fritherken-
nung und vieles mehr. Facher wie ,Ge-
nomforschung” und ,,Gentechnologie®
nahmen an Bedeutung zu. ,einblick”
schnupperte zudem in die Psychoon-
kologie hinein und verarbeitete Infor-
mationen tber Wissenschafts- und
Gesundheitspolitik, machte sich mit
der Europdischen Union vertraut und
blickte auf die Forschungskonkurrenz
in fernen Landern.

Mitte der neunziger Jahre war die
Zeitschrift langst fliigge, und es kam
die Zeit, sich ein bisschen herauszu-
putzen: ,einblick” erhielt eine neue
Schrift, die Uberschriften wurden neu
gestaltet und das Inhaltsverzeichnis
aufgepeppt.

Nachdem ,einblick® 1997 mit
seinen Artikeln zunichst in reiner
Textfassung erste Schritte auf dem
Internet-Parkett wagte, sind seit Ende
2001 samtliche Ausgaben in bebilder-
ter Fassung im Netz abrufbar.
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Inspiration ohne Grenzen

Der Online-Fundus steht jedem kos-
tenlos zur Verfiigung. Nicht selten in-
spirieren die Themen Journalisten zu
Berichten — oder Schiiler und Studenten
bedienen sich der Artikel als Informati-
onsquelle. Dabei kann keineswegs von
,Jdeenklau“ die Rede sein. Vielmehr be-
statigt dies, was einst George Bernard
Shaw erkannte: ,Wenn Du und ich je
einen Apfel haben, und wir diese Apfel
austauschen, haben wir beide am Ende
immer noch einen Apfel. Wenn aber Du
und ich je eine Idee haben, und wir die-
se Ideen austauschen, wird am Ende
jeder zwei Ideen haben.”

Im Jahr 2003 iibergab Hilke Stama-
tiadis-Smidt den Teenager ,einblick”
in die Obhut von Dr. Julia Rauten-
strauch. Bei ihr lernte das Magazin
schnell, wie man die strengen Regeln
des ,Corporate Designs“ einhilt und
sich gleichzeitig die eigene Freiheit
und das unkonventionelle Erschei-
nungsbild bewahrt.

Das Interesse an ,einblick“ nahm
im Laufe der vergangenen 20 Jahre
stetig zu: In dieser Zeit sind 66 Ausga-
ben mit insgesamt mehr als 2500 Sei-
ten erschienen, die Auflage liegt
mittlerweile bei 9500 Exemplaren.
Vielleicht manchmal kokett, aber nie-
mals frech, hat sich ,einblick“ zu einer
echten Dame entwickelt.

Und wer die Zeitschrift mit dem un-
gewohnlichen ,Look“ bisher nicht zu
Gesicht bekommen hat, kann gern ein
,Date“ mit der Lady vereinbaren: Dann
kommt ,einblick“ einmal im Quartal
ins Haus.

Dagmar Anders



BEI MANCHEN KREBS-
PATIENTEN LASSEN
SICH ZWAR METASTA-
SEN ENTDECKEN, VOM
PRIMARTUMOR FEHLT
JEDOCH JEDE SPUR.

IN DIESEM FALL IST
INTERDISZIPLINARE
ZUSAMMENARBEIT GE-
FORDERT. DENN NUR
MIT FACHUBERGREI-
FENDEM ENGAGEMENT
KONNEN ARZTE DIE
BETROFFENEN BEST-
MOGLICH BEHANDELN.

ASPAR

I—IAUSER

Kaspar Hauser: ein prominentes Beispiel fiir jemanden, dessen Herkunft nach wie vor ein Mysterium ist.
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enn am Sonntagabend der ,Tatort“ durch die
Wdeutschen Wohnzimmer flimmert, werden wir

Zeugen echter Teamarbeit. Der Kommissar
arbeitet Hand in Hand mit Spurensicherung und Gerichts-
medizinern, und manchmal hat sogar die Sekretdrin eine
ziindende Idee. Ausgestattet mit dem Wissen unterschied-
licher Fachrichtungen verfolgen die Ermittler jede nur
erdenkliche Spur — bis der Tater schliefilich eingekreist
und das Verbrechen aufgeklart ist.

Ahnlich wie die Protagonisten der beliebten Sonntags-
krimiserie miissen auch Onkologen mitunter bei ihrer
Arbeit vorgehen — zum Beispiel dann, wenn sie es mit ei-
nem Patienten mit CUP-Syndrom zu tun haben. Die
Abkiirzung CUP steht fiir ,,Cancer of unknown primary*,
zu Deutsch , Krebserkrankung mit unbekanntem Primar-
tumor®. Das bedeutet: Bei einem Krebspatienten sehen
Arzte Metastasen, nicht aber den eigentlichen Tumor, von
dem die Erkrankung ausgeht. Besonders hiufig ist das bei
Krebserkrankungen der Lunge und der Bauchspeichel-
driise der Fall. Aber auch Tumoren der Leber und der
Gallenwege, des Darms, der Niere und des Hals-Nasen-
Ohren-Bereichs oder der ,schwarze Hautkrebs“, das
Melanom, kommen in Frage. Grund fiir das Versteckspiel
kann ein aufierordentlich kleiner Primirtumor sein oder
einer, der sich bereits aufgeldost hat und daher tatséchlich
nicht mehr vorhanden ist.

Was seltsam klingt, ist keine Seltenheit: Tatsachlich
bleibt bei fiinf bis zehn Prozent aller Krebspatienten die
Suche nach dem ursachlichen Krankheitsherd erfolglos. In
Deutschland rechnet man mit rund 5000 bis 7500 Neuer-
krankungen pro Jahr. Und allein im Nationalen Centrum
fiir Tumorerkrankungen (NCT) Heidelberg wurden im
letzten Jahr rund 50 Betroffene behandelt.

Fahndung auf allen Ebenen

Kommt ein Patient mit CUP-Syndrom ins Krankenhaus,
so lauft zundchst die Fahndung nach dem Primértumor
auf Hochtouren - in der Hoffnung, den Krankheitsherd
doch noch dingfest zu machen. Das wire die beste Voraus-
setzung fiir eine erfolgreiche Therapie. Schlief3lich hat
jeder Tumor seine Eigenheiten, und nicht jeder spricht auf
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eine Behandlung in gleicher Weise an. Einen wichtigen
Anteil haben dabei bildgebende Verfahren wie die Mag-
netresonanztomografie (MRT), Computertomografie (CT)
und die Positronen-Emissionstomografie (PET). Sie helfen
den Arzten, sich ein besseres Bild davon zu machen, wo
und wie viele Metastasen sich im Korper ausgebreitet
haben. MRT, CT und PET erlauben eine gute Unterschei-
dung zwischen gesundem und krankem Gewebe. ,Um
zwischen den entarteten Gewebestrukturen tatsachlich
den Primadtumor auszumachen, brauchen wir in der Regel
Hilfestellung von den Kollegen aus der Pathologie®, sagt
Professor Stefan Delorme aus der Abteilung Radiologie im
Deutschen Krebsforschungszentrum und macht damit die
Grenzen der Strahlendiagnostik deutlich. Denn wéihrend
die Bildgebung einen guten Uberblick bietet, widmen sich
Pathologen dem Detail. Sie untersuchen Gewebeproben
aus den Metastasen, um mithilfe spezieller Farbetechni-
ken und Antikorper die Krebserkrankung einer bestimm-
ten Gruppe zuordnen zu kénnen und — wenn moglich —
Hinweise auf den Ursprung zu finden. Denn auch wenn
sich Absiedelungen und Priméartumor in ihren biologi-
schen Eigenschaften oft erheblich voneinander unter-
scheiden, tragen sie doch meist Molekiile auf ihrer Ober-
fliche, die fiir das Ursprungsgewebe typisch sind. Das
wiederum hilft, die Kérperregion einzugrenzen, in der der
Primartumor hochstwahrscheinlich sitzt.

Genaues Hinsehen reicht nicht

Dennoch: Allen Bemiithungen zum Trotz bleibt der Ur-
sprung der Erkrankung meist unauffindbar. Bei den rund
50 CUP-Patienten, die im letzten Jahr im Heidelberger NCT
behandelt wurden, fanden die Arzte gerade mal in zwei
Fallen die Primartumoren. Auch ist in den letzten Jahren
die Zahl der ungeldsten Fille von CUP-Syndromen kon-
stant geblieben — trotz erheblich verbesserter Diagnose-
verfahren. Es ist ganz offensichtlich keine Frage des ,ge-
naueren Hinsehens”, ob sich bei den Betroffenen der Pri-
martumor identifizieren 1asst oder nicht. , Fiir uns bedeu-
tet das, dass wir das CUP-Syndrom als eigene Krankheits-
gruppe einstufen — auch wenn sich diese Sichtweise noch



langst nicht tiberall durchgesetzt hat“, erklart Professor
Alwin Krimer, Leiter der Klinischen Kooperationseinheit
Molekulare Hamatologie/Onkologie im Deutschen
Krebsforschungszentrum. ,Wird der Tumor nicht gefun-
den, hilft es den Patienten nicht, wenn wir mit immer
neuen Methoden suchen.” Vielmehr gelte es, geeignete
Therapien fiir das CUP-Syndrom zu entwickeln und diese
besondere Krebsform griindlich zu erforschen.

Sprechstunde fiir CUP-Patienten

Vor diesem Hintergrund wurde unter Kramers Leitung
im NCT eine spezielle Sprechstunde fiir CUP-Patienten
eingerichtet. Hier werden die Betroffenen von einem
erfahrenen und interdisziplindr arbeitenden Arzteteam
betreut. ,Wichtig ist, dass wir nicht nur behandeln und
unsere Erfahrungen in Sachen CUP-Syndrom austau-
schen, sondern diesen Austausch als Ansatzpunkt fiir
neue Forschungsprojekte nutzen®, erldutert der Arzt die
Rolle einer solchen Sprechstunde. So existiert beispiels-
weise eine Kooperation zwischen der klinischen Einrich-
tung und der Abteilung Molekulare Genetik im Deutschen
Krebsforschungszentrum unter Leitung von Professor
Peter Lichter. Ziel dieser Zusammenarbeit ist es, das CUP-
Syndrom auf molekularbiologischer Ebene abzuklopfen.
So wie Kriminalbeamte Taterprofile erstellen, nutzen
Biomediziner die Chiptechnologie, um molekulare Profile
unterschiedlicher Tumoren aufzustellen. Die daraus abge-
leiteten Expressionsmuster zeigen, welche Gene in den
Metastasen aktiv sind und ob sie sich dadurch von
gesundem Gewebe unterscheiden. Dieses Wissen kann
bei der Diagnostik helfen. Schlief3lich ist bekannt, dass in
bestimmten Tumoren grofie Mengen bestimmter Eiweif3-
molekile gebildet werden, wenn dort spezielle Gene be-
sonders aktiv sind, wahrend andere abgeschaltet werden.
Finden sich in den Metastasen dhnliche Muster, so kann
das ein Hinweis auf den Ursprung des Tumors sein.

Die Patienten selbst profitieren sicherlich am meisten
davon, dass sie an klinischen Studien teilnehmen kénnen
und damit moglicherweise eine bessere Therapie erhal-
ten. ,Dass wir solche Untersuchungen durchfiithren, war
fiir mich eine wichtige Voraussetzung, um die Sprechstun-

de iiberhaupt einzurichten — denn nur so bekommt sie
wirklich einen Sinn“, sagt Kramer.

Ein Fall fiir drei

Derzeit bereitet der Forscher eine neue Kklinische
Studie vor. Zur Verstirkung des Teams sind mit dabei:
Professor Dirk Jager und Dr. Beatrice Briicher-Encke vom
NCT, Dr. Kai Neben von der Universitatsklinik Heidel-
berg und die Studienleitgruppe CUP-Syndrom der
Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (AIO) der
Deutschen Krebsgesellschaft. Untersucht werden sollen
Patienten, deren CUP-Syndrom sich entweder dem soge-
nannten Adenokarzinom zuordnen lasst, einem Tumor,
der aus Drisengewebe hervorgegangen ist, oder die an
einem undifferenzierten Karzinom leiden. Bei diesen
beiden Patientengruppen wurden bislang die besten Er-
folge erzielt, wenn bei der Behandlung zwei verschiedene
Chemotherapeutika - ein platin- und ein taxanhaltiges
Priaparat — kombiniert wurden.

Die Heidelberger wollen nun gemeinsam mit Arzten
und Wissenschaftlern aus acht weiteren Kliniken heraus-
finden, ob sich der Erfolg der Therapie noch steigern lasst,
wenn zusatzlich zu den beiden Krebsmedikamenten noch
Cetuximab verabreicht wird. Dabei handelt es sich um ei-
nen Antikorper, der gegen den Rezeptor eines bestimmten
Wachstumsfaktors auf der Oberfliche vieler Tumorzell-
arten gerichtet ist und das Wuchern dieser Tumoren
unterbinden kann oder den Tumor sogar schrumpfen
lasst. ,Cetuximab zeigt eine gute Wirkung bei ver-
schiedenen soliden Tumoren®, erklart Kramer.

Solange die Herkunft der Tumoren bei Patienten mit
CUP-Syndrom nicht aufgeklart ist, konnte das therapeuti-
sche Dreiergespann helfen, den Tumoren einschlief3lich
ihrer Komplizen wirksamer Widerstand zu leisten als die
beiden Chemotherapeutika allein.

Stefanie Reinberger
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Der Physiker und Erfinder Auguste Antoine Piccard umringt von interessierten Zuschauern: Er startete am 27. Mai 1931 von Augsburg
aus mit seinem selbst konstruierten Hohenballon und erreichte in einer Hohe von mehr als 15 ooo Metern erstmals die Stratosphdire.

Weilskittel und Knochenjager

Ich konnte es so versuchen: Einerseits bestimmen die Wissenschaften
mehr und mehr das Leben aller Menschen; andererseits haben sie
entscheidend an Wirde und Deutungshoheit verloren. Oder ich sage:
Warum eigentlich dieser Boom der Fernsehserien tuber Gerichts-
mediziner? — Und Sie fragen jetzt: Was, bitteschon, hat das eine

mit dem anderen zu tun? Ich werde versuchen, das zu beantworten...

Abenteuerspielplatz des Alltagsbewusstseins. Die
heute zumindest Mittelalten erinnern sich sicher
noch an die fritheren Auftritte der Wissenschaftler auf der
Mattscheibe. Bis in die siebziger Jahre
kam das Erscheinen eines Mannes mit
weifem Kittel einer Epiphanie gleich.
Die AuRerungen der sogenannten Ex-
perten waren keineswegs einzelne
,Stimmen®“, wie man heute sagt; sie
waren vielmehr Verlautbarungen einer
Instanz, egal ob es um Zahnpasten oder
Weltraumfahrt ging. Man zog ,die“
Wissenschaft damals nicht in Zweifel.
Redewendungen wie ,neuere For-
schungen zeigen“ oder ,wissenschaft-
lich gepriift“ signalisierten noch ein-
wandfrei, dass es nicht um Meinungen
oder Standpunkte, sondern um Tatsa-

chen und Gesetze ging.
Ich selbst bin in diese Epoche der
Wissenschaftsgldubigkeit hineingebo-
ren und glaube, heute gut zu verstehen, worin sie ihren
Piccard mit seinem Assistenten Paul Kipfer (links) Ausloser hatte. Es waren die zuriickliegenden Jahre der
in der Druckkugel des Hohenballons. Vorherrschaft politischer Ideologien im Alltag, die insbe-
sondere in Europa zur Katastrophe der Weltkriege gefiihrt
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Bleiben wir ein bisschen beim Fernsehen als dem




hatten. Die Unterwerfung unter die Thesen der Wissen-
schaft war nach 1945 so etwas wie eine Abwehrmafinah-
me gegen die Anspriiche einer Politik, deren Menschen-
und Gesellschaftsvorstellungen jahrzehntelang zu nichts
als innerem wie dufierem Unfrieden gefiihrt hatten. Von
der ,,Wissenschaft” versprach sich die Nachkriegsgesell-
schaft objektive Entwiirfe zum richtigen Leben, die tiber-
all auf der Welt geteilt werden und damit einen universel-
len Frieden sichern kénnten.

Immer und ewig

Ich erinnere mich noch gut an das lingst abgeschaffte
Vorprogramm zu den Spielfilmen im Kino. Es waren oft
,Kulturfilme“ — ihre Dramaturgie war immer gleich: Es
gab ein Problem, dann kam die Wissenschaft. Sie fand
eine technische Losung und das Problem war beseitigt,
selbstverstandlich fiir immer und ewig. Diese kleinen
Filmchen spiegelten den Zeitgeist: An die Stelle der sozia-
len Utopien trat die Praxis des wissenschaftlich-techni-
schen Fortschritts. Bezeichnenderweise wurde in der Bun-
desrepublik Deutschland ein Politiker alter Schule, Konrad
Adenauer, von dem Wirtschaftswissenschaftler Ludwig
Erhard abgelost, der eine Zeitlang tatsdchlich die
Uberzeugung verbreiten konnte, dass eine ékonomische
Fachmannschaft die beste Qualifikation zur Lenkung
eines Staates sei.

Doch nun zur Gegenwart und dem eingangs erwahn-
ten Dilemma. Verglichen mit dem Grad, in dem etwa Mit-
te der sechziger Jahre Wissenschaft und Technik den Le-
bensalltag des europdischen Menschen pragten, bewegen
wir uns heute in einer Hightechwelt. Kiichen sind bestiickt
wie Labors, von Arztpraxen und Krankenh&dusern ganz zu
schweigen, Autos sind ausgeriistet wie Flugzeuge, jeder
von uns sitzt zu Hause vor einem Computer, von dessen
Rechenleistung die Minner im NASA-Kontrollzentrum
selbst bei der Steuerung der Mondlandungen nicht zu
triumen gewagt hatten.

]]n' Za]:.narzt kennt
ein neues Verfahren die Zihne zu reinigen
t-—l--hu-!-l-hl-l- I-f- Sfeted gibd 3 ein newes Verfafiren.
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Die neue Generalskepsis

Der Glaube an die Wissenschaft und ihre Leistungen ist
heute jedoch viel schwicher als vor dreiffig Jahren. In
weiten Teilen der Bevolkerung ist er sogar in eine General-
skepsis umgeschlagen. Das Gedankengut der okologi-
schen Bewegung und damit die Sorge vor
einer Beschidigung der Le-
benswelt rangieren heute
hoher als die Hoffnung,
Wissenschaft und Technik
konnten die Probleme der
Menschheit 16sen.

Auferdem hat sich das
Bewusstsein fiir die Zusam-
menhdnge zwischen der
Jreinen” Forschung und der
Verwertung ihrer Ergebnisse
gescharft. Immer schneller
wird heute gefragt, wer was
mit welchem Geld und in
wessen Auftrag erforscht.
Und tatsachlich ist es Gang
und Gébe, dass auf jedes Gut-
achten ein Gegengutachten
folgt und jede Studie (im
Auftrag von Interessensver-
banden) von der nichsten
widerlegt wird. Fir viele
Menschen existiert daher
die ,reine“ Wissenschaft
gar nicht mehr; alles Wis-
senschaftliche wird viel-
mehr als Mittel begrif-
fen, dessen 6konomischer
Zweck vielfach schon vor-
ab feststeht. Ein promi-
nentes Beispiel dafir ist
die Pharmaforschung.

Dabei gerdat das &
zeitgenossische Be-
wusstsein allerdings
rasch in &uflerst
schizophrene Hal-
tungen. Wenn zum
Beispiel in einem
Land der Dritten
Welt ein grofder Stau-
damm zur Energiegewinnung gebaut
wird, dominieren hierzulande umgehend die Befiirchtun-
gen, damit konnten aus Griinden der Profitmaximierung
Natur und menschliche Lebensrdume vernichtet werden.
Unausgesprochen bleibt dabei die Tatsache, dass ohne
modernen Energieanschluss kein Mensch auf dieser Welt
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aus Hunger und Armut gefiihrt werden kann. Bei einem
nur wenige Stunden dauernden Stromausfall in ihrem ei-
genen Zuhause rufen allerdings die Kritiker der Staudam-
me sofort und mit deutlich aggressivem Unterton nach
einer Entschadigung durch den Stromlieferanten.

Ahnlich zwiespaltig ist die weit verbreitete Haltung ge-
geniiber der Medizin. Der zeitgendssische Patient bringt
es fertig, sein Leben durch Mafinahmen oder Medikamen-
te retten zu lassen, die es noch vor ein paar Jahren gar
nicht gab, um gleich danach die moderne Medizin und das
Gesundheitssystem im Grofien und Ganzen als schadlich
und verfehlt zu kritisieren. Jeder arztliche Fehler, jedes
Medikament mit ungeniigend getesteten Nebenwirkun-
gen schliagt heute in der offentlichen Wahrnehmung
selbst die groften Fortschritte bei Behandlungsmethoden
oder Operationstechniken.

Wissenschaftler als Detektive verkleidet

Und genau hier kommen die Serien ins Spiel. Vielleicht
finden Sie es zu gewagt — aber ich behaupte: Die Fernseh-
sendungen rund um Gerichtsmedizinerinnen und Ge-
richtsmediziner sind eine Reaktion des Zeitgeistes auf die
herrschende Schizophrenie bei der Einschatzung von Wis-
senschaft. Ich erklare das so: Die Leute von , CSI“ Dr. Jor-
dan aus ,Crossing Jordan®, Dr. Brennan aus ,Bones” und
ihre deutschen Adepten wie Dr. Koch aus ,Post Mortem*
- sie arbeiten allesamt an dem Zeitgeist-Projekt, den
Durchschnittsmenschen wieder von den Leistungen der
Wissenschaft zu iiberzeugen. Diese Absicht schliipft dabei
in ein vertrautes Kostiim, indem sich die Wissenschaftler
als Detektive verkleiden und ihre Tatigkeiten ins Hand-
lungsmuster des Krimis einbringen. Natiirlich spiegelt

In Fernsehserien wie , Post Mortem“ wird die Welt wieder
liickenlos aufgekldrt.
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sich in diesen Serien auch die Verdnderung der taglichen
Polizeiarbeit durch neue Methoden wie etwa den DNS-Ab-
gleich wider - tatsdchlich aber gehen die TV-Serien
meilenweit tiber die Alltagspraxis hinaus, wenn mit unge-
heurem technischen Aufwand Vorgidnge rekonstruiert
werden, die nach bisherigem menschlichen Ermessen
keinerlei Spuren hinterlassen haben konnen.

Die Welt liickenlos und richtig aufgeklart

,CSI Crime Scene Investigation oder auf gut Deutsch
die Spurensicherung, meldet in den TV-Serien wieder ei-
nen Anspruch an, den man der Wissenschaft im Alltag je-
derzeit abzusprechen geneigt ist — ndmlich den, die Welt
liickenlos und richtig zu erklaren. Am Ende jeder Folge
steht ein Gestidndnis, das die Rekonstruktion des krimi-
nellen Tathergangs bestatigt. Konfrontiert mit der uner-
warteten Aufdeckung des vermeintlich spurenlosen Ge-
schehens, geben die Beschuldigten alles zu.

Und was tun sie damit? Einerseits bringen sie sich ins
Gefiangnis. Aber viel wichtiger ist, dass sie damit die wis-
senschaftliche Arbeit bestatigen. Dartiber hinaus geste-
hen sie ein, wie kiimmerlich ihre eigene Vorstellung von
den wissenschaftlichen Moglichkeiten ist. Sie haben als
Tater vor der wissenschaftlichen Gegenwart versagt. Fri-
her einmal war man als Einbrecher oder Mérder ,up to
date“, wenn man Handschuhe trug, um keine Fingerab-
driicke zu hinterlassen. Jetzt miisste man ganz anders
agieren, um unerkannt zu bleiben. Wer es nicht tut und
sich trotzdem sicher wahnt, zeigt sein Zuriickgeblie-
bensein. Am Ende von ,,CSI“ und verwandten Serien ste-
hen die Tater so belammert vor den Ermittlern wie - ja,
wie wir Wissenschaftszweifler eigentlich vor dem aktuel-
len Zustand der Wissenschaft stehen miissten!

Nicht zu vergessen: All diese Serien sind nicht von
Ministerien oder Universitaten lanciert, um die Wissen-
schaften im Alltag wieder zu inthronisieren. Sie sind
vielmehr Zeitgeistphdnomene, die aus dem unterschwel-
ligen Zwang heraus entstanden sind, den sicher
begriindeten, aber in seiner aktuellen Verfassung wohl-
feilen Wissenschaftszweifel zugunsten einer angemesse-
neren Haltung zu tiberwinden. Und glaubt man der Kli-
maforschung, dann bleibt uns dafiir gar nicht mehr
so viel Zeit.

Burkhard Spinnen
Der Autor ist Schriftsteller und schreibt neben wissenschaft-

lichen, essayistischen und literarischen Texten Rezensionen
und Glossen.



Akkurat gemessen: Mit dem Meterstab ldsst sich die Lange genau bestimmen.

Verjungungskur fur Krebsstatistik

Krebspatienten leben langer, als altere Analysemethoden bisher
glauben machten. Forscher im Deutschen Krebsforschungszentrum
haben die bisherige Methode zur Berechnung der Uberlebensrate

er erfahrt, dass er an Krebs
leidet, will wissen, wie lan-
ge er noch zu leben hat. Der

Arzt ist natiirlich kein Wahrsager. Er
kann nur eine statistische Aussage
dariiber machen, wie viele Patienten
vergleichbaren Alters und mit ver-
gleichbarer Diagnose in der Vergan-
genheit an diesem Krebs gestorben
sind. Statistik aber ist relativ. Je nach-
dem, wie weit die Diagnosen zuriick-
liegen, auf denen Statistiker ihre Ana-
lysen aufbauen, kommen sie zu
unterschiedlichen Ergebnissen.
Professor Hermann Brenner, Leiter
der Abteilung Klinische Epidemiologie
und Alternsforschung im Deutschen
Krebsforschungszentrum (DKFZ), hat
die Methode zur Abschitzung der
Uberlebensrate nach Krebs ,verjiingt*.
,Mit dem traditionellen Verfahren, der
Kohortenanalyse, hinkt man den Fort-
schritten in der Onkologie um mindes-
tens funf bis zehn Jahre hinterher,
sagt Brenner. Bei vielen Krebsarten

nach Krebs ,verjungt®.

gibt es aber Erfolge, vor allem durch
Mafinahmen zur Fritherkennung und
bessere Therapien. ,Mit unseren neu-
en Analyseverfahren kénnen wir zei-
gen, dass die Uberlebenschancen von
Krebskranken zu Beginn des 21. Jahr-
hunderts deutlich hoher sind, als bis-
her verfiigbare Statistiken vermuten
lieRen“, so der Forscher.

Ublich war bisher folgendes Vorge-
hen: Aus einer Gruppe von Patienten,
deren Krebsdiagnose mindestens finf
bis zehn Jahre zuriicklag, errechneten
die Statistiker, wie viele aus dieser
Gruppe funf bis zehn Jahre spiter noch
lebten. Weil die Krebsregister oft meh-
rereJahre benétigen, bis sie hinreichend
vollstindige Daten zur Verfligung stel-
len kénnen, stammten die Uberlebens-
raten haufig von Patienten, die vor acht
oder mehr Jahren und im Fall von Zehn-
jahres-Uberlebensraten sogar vor drei-
zehn oder mehr Jahren behandelt wor-
den waren. Die aktuellen Kranken be-
kamen also die Prognose von gestern.
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Aktuelle Daten sind das A und O

Bei der von Brenner entwickelten
neuen Methode, der sogenannten , Pe-
riodenanalyse”, werden die Uberle-
bensraten ausschliefdlich aus aktuel-
len Daten errechnet. Wollen Mediziner
also wissen, wie viele Frauen damit
rechnen konnen, nach der Diagnose
Eierstockkrebs noch mindestens fiinf
Jahre zu leben, so erlaubt die Perio-
denanaylse eine Aussage noch vor
dem Ablauf dieser Zeitspanne. Die Me-
thode geht dabei in méglichst kleinen
Schritten zuriick in die Vergangenheit
und liefert auf diese Weise immer ak-
tuelle Zahlen. ,Die Aussagekraft die-
ser Periodenanalyse ist von mehre-
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ren Krebsregistern im In- und Ausland
eindeutig bestitigt worden, und das
Verfahren beginnt sich weltweit zu
etablieren”, sagt Brenner.

Die Auswertung von Daten des
Saarldndischen Krebsregisters gibt
Grund zur Hoffnung. Bisherige Statis-
tiken besagten, dass durchschnittlich
nicht einmal die Hélfte aller Krebspa-
tienten einen Zeitraum von fiinf Jah-
ren nach der Diagnose iiberleben. Die
Analyse von Brenners Team deckte al-
lerdings auf, dass dem keineswegs so
ist. Die Anzahl der Uberlebenden war
bereits zu Beginn dieses Jahrhunderts
um etwa 10 Prozentpunkte héher. Der
Blick in die Zukunft verspricht ein wei-
teres Plus: Bei Krebsdiagnosen in den
Jahren 2004 bis 2008 diirfte es im Ver-
gleich mit einer Diagnose fiinf Jahre
zuvor nochmals ein Anstieg von vier
Prozentpunkten in der Fiinfjahres-
Uberlebensrate geben, sagt Brenner.

Zeitspannen

Dabei gibt es grofle Unter-
schiede zwischen den einzel-
nen Krebsarten. An Brust-

krebs, dem héaufigsten
Tumor bei Frauen, starben
zirka 27 Prozent der Pati-

entinnen im Verlauf von
finf Jahren, wenn der

Krebs in den achtziger
Jahren entdeckt wur-

de. Bei einer Diag-
nose zehn Jahre

R

spater waren es nur noch zwanzig Pro-
zent.

Knapp die Hélfte der Patienten, die
vor 15 Jahren mit der Diagnose Dick-
darmkrebs konfrontiert wurde, tiber-
lebte die Krankheit fiinf Jahre. ,Wurde
oder wird der Krebs in den Jahren 2004
bis 2008 erkannt, diirften es etwa
zwolf Prozentpunkte mehr, also 62
Prozent sein®, schéatzt Brenner.

Im vergangenen Jahr wurde Bren-
ner fir seine Arbeit tiber die Wirksam-
keit der Fritherkennung bei Darmkrebs
mit dem Felix-Burda-Award in der Ka-
tegorie ,Medical Prevention“ ausge-
zeichnet. Er zeigte dariiber hinaus,
dass Hodenkarzinome in Deutschland
mittlerweile zu fast hundert Prozent
heilbar sind. Dennoch gibt es auch
Tumoren, bei denen sich die Uberle-
bensraten in den vergangenen 15 Jah-
ren kaum verbessert haben: Gebar-
mutterhalskrebs gehort dazu. Auch
am Lungenkarzinom sterben inner-
halb von finf Jahren noch 82 Prozent
der Patienten.

Fiir die Zukunft wiinscht sich Her-
mann Brenner verbesserte Rahmenbe-
dingungen fiir die epidemiologische
Forschung in Deutschland. ,Insbeson-
dere sollten die Krebsregister, die
zwischenzeitlich in allen Bundeslan-
dern aufgebaut wurden, durch eine
forschungsfreundliche Gesetzgebung
so unterstiitzt und gefiihrt werden,
dass ihre Daten fiir die Krebsforschung
besser genutzt werden konnen. Dazu
gehoren zum Beispiel unkomplizierte
Meldewege, Registerstrukturen mit
moglichst geringem biirokratischem
Aufwand und einfache Moglichkeiten,
die Registerdaten mit Tumorgewebe-
banken und Datenbanken zu verkniip-
fen. Dass das unter Wahrung des Da-
tenschutzes von groflem Nutzen fiir
die Krebsforschung und Krebsbekamp-
fung ist, zeigen die Erfahrungen der
skandinavischen Lander”, sagt Bren-
ner. Denn die beste Statistik ist nur so
gut wie ihre Ausgangsdaten.

Nicola Siegmund-Schultze

Die altmodische Variante:
das Messen mit der Elle.
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Lasst sich von den Gesetzen der Physik nicht beirren: Professor Stefan Hell.

Lichtkunstler

Licht ins Dunkel der Zelle bringt eine neue trickreiche und
weltweit einzigartige Technik der Mikroskopie. Im Deutschen
Krebsforschungszentrum blicken Wissenschaftler damit auf
einzelne Molekule in der lebenden Zelle.

fe orangefarbene und rot leuch-

chauen Sie mal“, sagt Professor
Stefan Hell. Er zeigt auf unschar-

tende Flecken auf dem Computerbild-
schirm. Diese Aufnahme wurde mit
einem  Fluoreszenzmikroskop  ge-
macht. ,Das war einmal”, fahrt Hell
fort und tippt auf eine Taste. Wenige
Sekunden spater erscheint das gleiche
Bild auf dem Bildschirm, jetzt 16sen
sich die groben Flecken in scharfe Ein-
zelheiten auf. Das ist eine Aufnahme
mit dem neuen STED-Mikroskop, das
eine Auflésung von bis zu 20 Nanome-
tern erreicht. STED steht fiir ,Stimula-
ted Emission Depletion“ und ermog-
licht es, dass zwei Punkte, die nur einen
Abstand von 20 Milliardstel Meter
auseinander liegen, noch als zwei se-
parate Objekte wahrgenommen wer-
den kénnen. Das ist revolutionar, denn
bisher galt in der Lichtmikroskopie das
Abbesche Gesetz mit einer Auflosungs-
grenze von 200 Nanometern. Dass es
moglich ist, diese Grenze noch weiter

zu unterschreiten, bewies Hell bereits
Anfang der neunziger Jahre.

Der Gottinger Physiker und Direk-
tor des Max-Planck-Instituts fiir Bio-
physikalische Chemie leitet die Ar-
beitsgruppe Hochauflésende Optische
Mikroskopie im Deutschen Krebsfor-
schungszentrum (DKFZ) in Heidelberg.
Gemeinsam mit seinem Team verfei-
nert er die von ihm entwickelten Tech-
niken der Lichtmikroskopie, die in im-
mer kleinere Dimensionen vorstofien.
Die neue STED-Methode erreicht
Schéarfen, die bisher dem Elektronen-
mikroskop vorbehalten waren. Vor al-
lem aber kann man mit STED im Ge-
gensatz zur Elektronenmikroskopie
lebende Zellen in ihrer natiirlichen
Umgebung untersuchen. Fiir diese Ar-
beit wurde Stefan Hell im November
des vergangenen Jahres von Bundes-
prasident Horst Kéhler mit dem Deut-
schen Zukunftspreis fiir Technik und
Innovation in Hohe von 250000 Euro
ausgezeichnet.
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Revolution in der Licht-
mikroskopie

Wahrend seiner Doktorarbeit ent-
wickelte Hell das Konzept fiir das
»4Pi-konfokale Mikroskop“. Bei dieser
Technik werden Laserstrahlen gleich-
zeitig von zwei gegeniiberliegenden
Mikroskopobjektiven auf das zu un-
tersuchende Objekt gebiindelt, sodass
Auflésungen von weniger als 100 Na-
nometer erzielt werden kénnen.

Das 4Pi-Mikroskop setzt Hell neben
STED in seinem Labor im Krebsfor-
schungszentrum ein. Er leistet hier ge-
meinsam mit seinem Laborleiter Dr.
Johann Engelhardt und vier weiteren
Mitarbeitern nach wie vor Pionier-
arbeit. Das Team hat die — wie Hell
sagt —noch nicht ausgereizte 4Pi-Tech-
nik inzwischen bis zur Perfektion
optimiert. ,Bisher traten bei den mi-
kroskopischen Aufnahmen auflerhalb
des Fokus noch Bildstérungen auf, so-
genannte Artefakte”, sagt Engelhardt.
,Die haben wir jetzt aber beseitigt.”
Besonders stolz sind die beiden For-
scher darauf, dass sie das Problem
durch rein physikalische Kniffe besei-
tigen konnten — und nicht durch ein
Computerprogramm, das Stérungen
einfach ,wegrechnet”. Diese Vorge-
hensweise ist weltweit einzigartig.

Hell spielt mit den Gesetzen der
Physik und bricht mit seinen Licht-
mikroskopen fast alle Regeln dessen,
was bisher fiir technisch machbar galt.
Das DKFZ bietet dem Physiker die
idealen Voraussetzungen, die Mikros-
kopie nicht nur als rein akademisches

;
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Instrument weiterzuentwickeln, son-
dern hier die Erkenntnisse der Grund-
lagenforschung fiir die Losung von
Fragen der Lebenswissenschaften an-
zuwenden. ,,Wir sind so nah dran, dass
wir die Inspirationen und Bedirfnisse
der Wissenschaftler direkt in unsere
Arbeit einflieflen lassen kénnen®, sagt
Hell.

Mitte der neunziger Jahre sagte der
Physiker einmal, dass in der Lichtmik-
roskopie eine kleine Revolution im
Gange sei. Das bekraftigt er auch heu-
te mit einem Zusatz: ,Das Gebiet wird
in den nichsten zwei Jahren drama-
tisch wachsen und steht vor einer
Entwicklung hin zur Nanoskala.”
War die Forschergemeinschaft damals
schon tber die Entwicklung der
4Pi-Methode hochst tberrascht, so
kann sie heute nur noch staunen.
Denn Hell hat mit der STED-Technik
eine weitere Methode ausgearbeitet,
die noch genauere Einblicke in die Pro-
zesse lebender Zellen geben kann.

Die Grundidee muss stimmen

Alles scheint moglich fiir den Physi-
ker? ,Nein“, sagt Hell. ,Meine Mikros-
kopie-Techniken funktionieren nur,
weil ein starkes physikalisches Kon-
zept dahinter steckt. Die Grundidee
muss einfach stimmen.“ Profunde

Ausarbeitung der Theorie, harte expe-
rimentelle Arbeit, das Erkennen und
das konsequente Beseitigen von Pro-
blemen charakterisieren die berufli-
che Arbeit des Physikers. Gemeinsam




mit starken Teams, die an seine Ideen
glauben, ist er erfolgreich. , Viele Phy-
siker haben schon tiber Moglichkeiten
einer hdheren Auflésung nachgedacht,
nur eben in die falsche Richtung®, sin-
niert Hell. ,Ich war der Erste, der die
Probleme erkannt und einfach etwas
Neues ausprobiert hat.”

Doch zunichst einen kleinen Schritt
zurick, um das alles besser zu verste-
hen. Forscher schienen die Moglich-
keiten der Lichtmikroskopie bereits in
den letzten 130 Jahren ausgeschopft zu
haben. Die Wellenldnge des Lichts
stellte eine uniiberwindbare Barriere
dar. Verschiedene Spielarten der Mi-
kroskopie wurden entwickelt, jedoch
ohne die Auflésung deutlich zu ver-
bessern. Eine der wichtigsten Neue-
rungen flr die Lebenswissenschaften
ist die sogenannte Fluoreszenzmikros-
kopie. Forscher machen sich hierbei
Farbstoffmolekiile zunutze, die sie an
ausgesuchte Proteine koppeln. Trifft
Licht bestimmter Wellenldnge auf die
Farbstoffmolekiile, beginnen sie zu
leuchten und verraten damit die Posi-
tion der daran gebundenen Proteine in
der Zelle. Was die Auflésung betrifft,
ist diese Technik allerdings eher eine
unklare Angelegenheit. ,Die konfoka-
le Fluoreszenzmikroskopie hat ohne
Frage grofle Fortschritte bei der Auf-
klarung von Prozessen in lebenden
Zellen gebracht und ist heute die wohl
wichtigste mikroskopisch abbildende
Methode in der Biomedizin®“, sagt Hell.
»Aber erst mit der 4Pi- und dann mit
der STED-Technik sind noch schérfere
und prazisere Aufnahmen bis auf Mo-
lekiilgrofle moglich.”

Der Trick mit dem Ring

Fluoreszenzmolekiile lassen sich
mit Licht nicht nur anregen, sondern
auch diampfen. Der Trick bei STED
funktioniert so, dass die Probe nicht
ganzflachig beleuchtet wird. Ein ge-
biindelter blauer Strahl regt die
Markermolekiile aufgrund der Licht-
beugung in einem genau umrissenen
Bereich von 200 Nanometern Durch-
messer zum Leuchten an. ,Diesen Fleck
iiberlagern wir mit einem ringférmi-
gen Lichtfleck einer lingeren Wellen-
lange, der in der Lage ist, die gerade

angeregten Molekiile sofort wieder

abzuregen, sozusagen zu dampfen®,

erklart Hell. Die sichtbare Fluoreszenz i
kann dann nur noch aus dem Loch des
Rings stammen, denn auf dem Ring
wird sie unterbunden.
Je intensiver der ring-
formige Strahl ist, der
die Probe anregt, des-
to kleiner wird der
Brennfleck. Er kann so
bis auf die Grofie eines
Molekiils reduziert
werden. ,Der Durch-
bruch der Auflésungs-

grenze durch das
STED-Mikroskop  ist
wirklich fundamental,

denn damit ist Abbes
Beugungsgrenze auf-
gehoben.” Um ein Bild
der Probe zu erhalten,
wird diese mit dem
Brennfleck abgerastert
und das gemessene
Signal am Computer
dargestellt.

Auch dieses Mikro-
skop steht dem Hei-
delberger Team zur
Verfiigung. Einige Ar-
beitsgruppen im Institut haben die
neuen Moglichkeiten bereits erkannt
und arbeiten mit Johann Engelhardt
zusammen. ,Wir untersuchen zellbio-
logische Proben und erméglichen den
Wissenschaftlern des Hauses einen
scharferen Blick auf ihre Forschungs-
objekte“. Fiir Engelhardt wie Hell
ware es eine grofie Genugtuung, wenn
ihre Mikroskope und verbesserten
Bilder zur Lésung von Schliisselproble-
men der biomedizinischen Forschung
beitragen kénnten.

Zurzeit planen die Heidelberger
eine Kombination aus 4Pi und STED,
die exklusiv im Krebsforschungszent-
rum aufgebaut werden soll. Das Ziel
dieses Projekts sind hochauflésende
dreidimensionale Bilder von Molekii-
len aus lebenden Zellen.

Fiir Stefan Hell gibt es prinzipiell
keine uniiberwindbaren Hiirden: ,Ir-
gendwann werden wir es auch schaf-
fen, Molekiile auf ihrem Weg in der
Zelle ,live“ zu filmen. Wir kennen ja
die Probleme, jetzt miissen wir sie
eben I6sen.”

Georg Sposny
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Kinder und Erwachsene sterben mitunter ganz plotzlich an dieser Krank-
heit, durch die das Herz seinen inneren Halt verliert. Ausloser sind ver-
schiedene Fehler im Erbgut, die von Generation zu Generation weiter-

gegeben werden. Ein Gentest konnte diese Menschen identifizieren, und

ein kunstlicher Signalgeber ihr Leben retten.

enn Professor Werner Fran-
ke iiber verletzte Herzen
spricht, denkt er keineswegs

an Menschen mit Liebeskummer, son-
dern meint die Auswirkungen eines
genetischen Fehlers auf das Herz. Als
der Zellbiologe eines der verantwortli-
chen Molekiile 1996 im Deutschen
Krebsforschungszentrum in Heidel-
berg entdeckte, lief? er sich bei der Na-
mensgebung von dessen Funktion in
der Zelle inspirieren und nannte es
Plakophilin - aus den altgriechischen
Wortern fir Platte und Freund. ,Denn
Plakophiline sind unerldssliche Be-
standteile der Verankerungsplatten,
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die die Zellen des Herzmuskels stiitzen
und zusammenhalten“, so Franke.
Da er bereits ein Mitglied dieser
Molekilfamilie in der Haut gefunden
hatte, erhielt das neu entdeckte die
Nummer zwei.

Plakophilin-2 gehort zu einer Grup-
pe von Molekiilen, die fiir die Innenar-
chitektur der einzelnen Zelle und fir
die Verbindung zwischen den Zellen
wichtig sind. Werner Franke und seine
Mitarbeiter hatten diese Proteine nicht
nur in den als ,,Desmosomen” bezeich-
neten Verbindungen zwischen Zellen
der Haut und der Deckgewebe innerer
Organe nachgewiesen, sondern auch
in grof3eren Strukturen im Herzen, die
die Herzmuskelzellen aneinander kop-
peln. Dort machen Molekiile, die ty-
pisch fiir Desmosomen sind, bis zu 9o
Prozent der Zellkontaktfliche aus.
Ahnlich wie ein Druckknopf setzt sich
das Desmosom aus zwei Hilften zu-
sammen, die je von einer Nachbarzelle
beigesteuert werden. Bestimmte Pro-
teine des Desmosoms durchziehen
die Zellmembran und ragen an der
Aufienseite der Zelle heraus, wo sie
eng mit ihrem Gegenstiick, dem
halben Desmosom der Nachbarzelle,
verbunden sind.

Ein Herz ohne Halt

Die fatalen Konsequenzen, die ein
Fehler im Gen fur Plakophilin-2 im
Herzen haben kann, sollten allerdings
noch mehrere Jahre verborgen blei-
ben. Erst Katja Grossmann vom Max-

Delbriick-Centrum fiir Molekulare Me-
dizin in Berlin deckte sie 2004 auf. Mit
der Unterstiitzung der Heidelberger
Forscher untersuchte die Doktorandin
im Labor von Professor Walter Birch-
meier genetisch verdnderte Mause, de-
nen das Gen fiir Plakophilin-2 fehlte.

Diese Tiere starben noch vor der Ge-
burt — am zehnten Tag der Embryonal-
entwicklung im Mutterleib. Mikrosko-
pische Untersuchungen ihrer Herzen
zeigten, dass die Verankerungsplatten
ohne Plakophilin-2 defekt waren und
ihr Hauptbestandteil, Desmoplakin,
ungeordnet zwischen den Muskelfa-
sern lag. Dadurch fehlten den Zellen
die Stabilitit und die festen Verbin-
dungen untereinander. Beim Versuch
des Herzmuskels, sich zusammenzu-
ziehen und Blut in den Korperkreislauf
zu pumpen, traten massive Storungen
auf, das Blut lief schlichtweg aus den
Herzkammern aus. Untersuchungen
einige Jahre zuvor hatten &hnliches
gezeigt: Mause sterben noch vor der
Geburt buchstablich an gebrochenem
Herzen, wenn ihnen das Gen fiir Plako-
globin fehlt.

Als Professor Ludwig Thierfelder
von diesem Befund an Méausen erfuhr,
wurde er hellhorig. Ein genetisch ver-
ursachter Herzmuskelschaden? Die Er-
gebnisse erinnerten den Herzspezia-
listen, der ebenfalls im Max-Delbriick-
Centrum arbeitet, an eine Serie von
Befunden, die einige Jahre zuvor Auf-
sehen erregt hatten. Damals wurden
mehrere Familien mit einer auffalli-
gen Erbkrankheit untersucht, deren
Trager besonders wolliges Haar hatten
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und an Abschirfungen der Haut
sowie Herzrhythmusstérungen litten.
Nicht selten starben sie, bevor sie das
40. Lebensjahr erreicht hatten. Da
diese Erkrankung héaufig auf der
griechischen Insel Naxos vorkommt,
wurde sie nach eben dieser als ,,Naxos-
Krankheit“ benannt. Ihre genetische
Ursache wurde spiter im Gen fiir
Plakoglobin ausfindig gemacht, das
Mitte der 1990er Jahre ebenfalls von
der Heidelberger Forschergruppe um
Werner Franke als Bestandteil der Ver-
ankerungslatten nachgewiesen wor-
den war.

Ein Herz ohne Taktgefiihl

Ludwig Thierfelder vermutete, dass
fehlerhaftes Plakophilin-2 eine andere
bekannte Herzmuskelschwiche - in
der Fachsprache ,arhythmogene
rechtsventrikuldre Kardiomyopathie®
(ARVC) genannt — auslésen konnte.
Von Menschen mit ARVC war bekannt,
dass sich Binde- und Fettgewebe zwi-
schen die Muskelzellen - vor allem der
rechten Herzkammer - einlagern und
so Herzrhythmusstérungen verursa-
chen. Dadurch kann es passieren, dass
das Herz aus dem Takt gerdt und ,flim-
mert“, denn die geschédigten Muskel-
zellen geben die elektrischen Signale
nicht mehr koordiniert untereinander
weiter. Wird das dadurch moglicher-
weise ausgeldste ,Kammerflimmern“
nicht unmittelbar behandelt, fiihrt es
nach wenigen Minuten zum Tod. In
diesem Moment konnte ein unter die
Haut eingesetzter Defibrillator (Defi)
die Rhythmusstorungen erkennen und
das Herz durch einen elektrischen
Schock wieder zurtick in seinen nattir-
lichen Takt bringen.

Die so gefdhrdeten Personen muss
man aber erst einmal ausfindig ma-
chen. Ludwig Thierfelder startete ge-
meinsam mit seinen Mitarbeitern
Brenda Gerull und Arnd Heuser eine
systematische und weltweite Suche
nach Patienten mit deutlich ausge-
pragter ARVC. ,,Wir hatten bald 120 Pa-
tienten gefunden, die an einer schwe-
ren ARVC litten“, sagt Thierfelder. , Tat-
sichlich fanden wir bei etwa einem
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Drittel von ihnen den Fehler im Gen
fiir Plakophilin-2.“

Die Befunde der Heidelberger und
Berliner Forschergruppen, die beide
der Helmholtz-Gemeinschaft Deut-
scher Forschungszentren angehoren,
waren nur der Anfang: In gerade mal
zwei Jahren wurden nicht nur das
Ergebnis fiir Plakophilin-2 in vielen
anderen Herzzentren bestatigt, son-
dern auch drei weitere genetische
Defekte desmosomaler Proteine im
Herzen entdeckt, die ARVC auslosen
konnen. Fast ein Dutzend Veroffentli-
chungen in Fachjournalen fithrten

dann vor zwei Jahren in den USA

zur Empfehlung, nicht nur Patienten,
sondern auch deren Verwandtschaft
auf mogliche Defekte dieser Gene zu
testen und gegebenenfalls Schutz-
mafinahmen zu treffen.

Kombination unbekannt

,Dennoch braucht wahrscheinlich
nicht jeder, der einen Fehler im Plako-
philin-2-Gen tragt, sofort einen Defi-
brillator, es sei denn er war bereits ohn-
maéchtig und ist wiederbelebt worden®,



schrankt Thierfelder ein. Aufierdem
kennen die Forscher noch nicht alle
Faktoren, die eine ARVC-Herzschwa-
che auslosen. Klar ist bisher nur, dass
Defekte in diesen Genen verbreitet
sind und dass anscheinend haufig
noch weitere Faktoren hinzukommen
miissen, um die krankhafte Verdnde-
rung des Herzens bei ARVC auszuldsen.
,Das bemerkten wir zum Beispiel, als
wir neun Mitglieder einer Familie
untersuchten, von denen sieben den
Defekt im Gen fiir Plakophilin-2 ge-
erbt hatten. Zwei von ihnen starben
ganz plotzlich mit 17 und 18 Jahren.
Von den anderen fiinf, zu denen auch
der Grof3vater gehorte, hatten dagegen
vier keine besonderen Beschwerden®,
sagt Thierfelder.

Menschen, in deren Familie plotz-
liche ARVC-Todesfille aufgetreten
sind, rdt der Mediziner jedoch wie sei-
ne Kollegen aus den USA, mit ihrem
Arzt zu sprechen, der gegebenenfalls
eine genetische Untersuchung bean-
tragen kann.

,Wir sehen uns die Familienmit-
glieder genau an“, sagt Thierfelder.
,Wir priifen, wer von ihnen den gene-
tischen Defekt tragt und wie er sich
auf die Lebenszeit der Trager auswirkt.
Zusammen mit einer genauen Unter-
suchung des Herzens entscheiden wir
dann, ob der Betroffene einen Defibril-
lator braucht oder nicht.“

Bei einer Gruppe von 400 Einwoh-
nern Neufundlands haben Thierfelder
und Kollegen in Kanada einen weite-
ren genetischen Defekt auf dem drit-
ten Chromosom aufgespiirt. ,Wir wis-
sen zwar noch nicht, welches Gen
durch den Defekt gestort ist, die Folge
ist aber absolut deutlich”, sagt er. Etwa
die Halfe der dort untersuchten Méan-
ner mit diesem genetischen Fehler
sterben vor ihrem 40. Lebensjahr. ,Von
ihnen kriegt jetzt jeder, der den Gende-
fekt hat, einen Defi“, so Thierfelder.

Den Nutzen konnten die Forscher
dort direkt messen, denn in vielen Fal-
len hatte das Gerat bereits den lebens-
rettenden Elektroschock ausgeldst.
»2Manche der Patienten feiern nun ei-
nen zweiten Geburtstag.”

Katja Reuter
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Die Hilfte eines Desmosoms: Anordnung der Hauptproteine der Desmoso-
men und desmosom-verwandter Zellverbindungen. Fiinf Abschnitte kénnen
unterschieden werden. Desmocollin und Desmoglein durchziehen die Zell-
membran, wobei ihre Enden aus der Membran herausragen. Sie sind in einer
Spiegelbild-Symmetrie eng mit den entsprechenden Gliedern des gegentiber-
liegenden Halb-Desmosoms verbunden. Plakophilin, Plakoglobin und Des-
moplakin bilden die Ankerplatte an der Innenseite der Zellmembran.

@

Plakophilin

O

Desmoglein Desmocollin Plakoglobin Desmoplakin
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Wie erreicht ein Wirkstoff gezielt den Tumor im Korper? Forscher des Deut-
schen Krebsforschungszentrums schnallen die therapeutische Fracht auf den
Ricken korpereigener Transportmolekile und entwickeln auBerdem kiinstliche
Vehikel, um Wirkstoffe dorthin zu beférdern, wo sie gebraucht werden.

as nutzt das beste Medika- Transportproteine aus dem Blut, die
Wment, wenn es nicht anden  die Chemotherapeutika quasi hucke-
Ort gelangt, an dem es wir-  pack nehmen und sie zum Tumor

ken soll? Viele Chemotherapeutika bringen.
werden sehr hoch dosiert, sodass Tumorzellen sind meist ,hungrig®,
wenigstens ein Teil des Wirkstoffsden  da sie sich oft teilen und dafiir viel
Tumor erreicht. Allerdings werden da-  Energie, grofie Mengen Néahrstoffe,
mit oft schwere Nebenwirkungen in  brauchen.Um diesen Bedarfzu decken,
Kauf genommen, da auch gesunde Zel- nehmen sie verstirkt Albumin, ein
len von dem Gift angegriffen werden. = wichtiges Transportmolekiil fiir Fett-
Mitarbeiter der Abteilung Moleku-  sduren, Vitamine oder Hormone, aus
lare Toxikologie haben sich zum Ziel = dem Blut auf. ,Wir machen uns diese
gesetzt, den direkten Transport von Tatsache zunutze und haben Metho-
Wirkstoffen zu den Tumorzellen zu trexat an humanes Serum-Albumin
verbessern. Die Arbeitsgruppe von  (HSA) gekoppelt. Damit steht uns ein
Dr. Eva Frei nutzt dafiir kérpereigene  natiirliches Vehikel fiir ein bekanntes

e einblick 1/2007




Krebsmedikament zur Verfiigung®, er-
klart Eva Frei. Methotrexat (MTX) ist
ein Gegenspieler der Folsaure und
sorgt dafiir, dass die Zellteilung ge-
stoppt wird. ,Bei der Synthese des Al-
bumin-Methotrexat-Komplexes ist es
wichtig, die Struktur von Albumin
nicht zu sehr zu veridndern, da es sonst
in der Leber abgebaut wird“, sagt die
Biochemikerin. Wird nur ein einziges
Methotrexat-Molekiil an das Albumin
gehangt, erkennt es die Leber nicht als
fremd. Der Vorteil dieser MTX-HSA-
Kombination im Vergleich zu einfa-
chem MTX ist, dass es sehr lange, etwa
zwischen 16 und 20 Tagen, im Blut zir-
kulieren kann. Fiir den Patienten heif3t
das: statt einer Infusion pro Tag nur
noch eine alle zwei Wochen. , Aufler-

dem wird der Wirkstoffkomplex aus
Albumin und Methotrexat besser von
Tumorzellen aufgenommen als MTX
allein. Das bedeutet eine niedrigere
Dosis und weniger Nebenwirkungen
fiir den Patienten”, berichtet Eva Frei.

Klinische Studien Ende der neunzi-
ger Jahre, von denen die erste durch
das DKFZ finanziert wurde, zeigten,
dass MTX-HSA nicht nur gut vertrag-
lich, sondern auch bei schweren Fillen
von Nierenzellkarzinomen und Tumo-
ren des Bauchfells wirksam ist. Da her-
kommliches MTX immer in Kombina-
tion mit anderen Wirkstoffen einge-
setzt wird, wurde nun auch MTX-HSA
zusammen mit Cisplatin bei Patienten
mit Blasenkarzinom untersucht — mit
ersten Erfolgen.

Gratwanderung

Derzeit arbeiten Eva Frei und ihre
Mitarbeiter daran, die Aufnahme des
MTX-HSA-Komplexes in die Zelle zu
erleichtern und die Freisetzung von
MTX zu verbessern. Aufierdem suchen
sie nach weiteren Wirkstoffen, die
man an Albumin koppeln konnte. , Ein
moglicher Kandidat ist bereits ausge-
macht: Aminopterin, auch ein Folsau-
re-Gegenspieler, allerdings viel gifti-
ger als Methotrexat. Daher wurde
diese Substanz bisher nurinklinischen
Studien bei wenigen Patienten ange-
wendet”, sagt Frei. Sie hofft, mit der
Verbindung aus Aminopterin und Al-
bumin das ,therapeutische Fenster”
weiter zu 6ffnen. ,Das ist immer eine
Gratwanderung. Der Spielraum zwi-
schen der Konzentration, die therapeu-
tisch wirksam ist, und derjenigen, die
giftig ist, ist nicht sehr grof¥“, erklart
sie.,Bei herkommlichem Aminopterin
ist das therapeutische Fenster nur ei-
nen Spalt breit gedffnet, wohingegen
es bei Aminopterin-HSA offen steht.
Entscheidend dabei ist, dass man Ami-
nopterin durch die Kopplung an Albu-
min hoher dosieren kann, ohne die
schadlichen Nebenwirkungen zu er-
hohen.“

Moderne ,,BioShuttles” weisen

den Weg

Ein Kollege von Eva Frei, der Phar-
mazeut Dr. Klaus Braun, sucht gar
nicht erst nach nattirlichen Tragermo-
lekilen, sondern baut sie kurzerhand
selbst. Mit seinen Mitarbeitern entwi-
ckelt er mafigeschneiderte Vehikel, so-
genannte BioShuttles, die je nach Ziel
und Fracht anders zusammengesetzt
sind. ,,Ein BioShuttle ist ein syntheti-
sches Transportsystem, das sich auf
raffinierte Weise zelleigene Mechanis-
men zunutze macht, um in die einzel-
nen Kompartimente der Zelle vorzu-
dringen®, sagt Braun. Man kann sich
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das BioShuttle als Plattform mit aus-
tauschbaren Modulen vorstellen, be-
stehend aus einem Transport-Modul,
einem kleinen Peptid, das den Trans-
port von komplexen Molekiilen durch
die Zellmembran ermoglicht, einem
Adress-Modul, das eine Art Postleit-
zahl enthilt, und der Fracht, einem
Chemotherapeutikum, einem Kon-
trastmittel oder einem Stiick DNS, das
transportiert werden soll.

Die ersten BioShuttles wurden 1997
im DKFZ hergestellt. Das Besondere an
ihnen: Sie konnen in jede Zelle ein-
dringen, da sie nicht von einem Emp-
fangermolekiil, einem Rezeptor, auf
der Zelloberflache abhingig sind. Fin-
den die Shuttles nicht die richtige
Adresse fiir ihre Fracht in der Zelle,
sind sie nach spatestens sechs Stunden
wieder drauflen, auf dem Weg zur
néchsten Zelle. Treffen sie allerdings
auf den passenden Empféinger, docken
sie an und geben ihre Lieferung ab.

Von ersten Tests mit Zellen in der
Kulturschale bis zu klinischen Studien
mit Patienten muss aber so manche
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Hirde genommen werden: Die klini-
sche Vertraglichkeit muss ebenso ge-
wihrleistet sein wie die langfristige
Sicherheit. ,,Auch ist die Herstellung
eines BioShuttles aufwindig und teu-
er“, erklart Braun. ,Es dauert etwa drei
bis vier Wochen, bis die einzelnen Mo-
dule von Robotern hergestellt und an-
einander gekoppelt sind.”

Grenzen aufzeigen

Diese neuen Transportsysteme kon-
nen aber nicht nur die Therapie ver-
bessern, sondern auch die Diagnostik.
,Bisher ldsst sich beispielsweise die
Ausdehnung von Hirntumoren oder
Prostatakrebs durch bildgebende Ver-
fahren oft nur ungeniigend darstel-
len“, sagt Braun. Prizise Bestrahlung
oder komplettes chirurgisches Entfer-
nen der Geschwulst wiren jedoch
moglich, wenn man den Tumor genau
vom benachbarten gesunden Gewebe
abgrenzen konnte. Mithilfe der Bio-
Shuttle-Technik konnen Tumoren pra-
zise markiert und mittels Magnetreso-
nanztomografie (MRT) sichtbar ge-
macht werden: ,Wir beladen dazu das
BioShuttle mit einem Kontrastmittel,
dem Gadolinium-Komplex, und einer
Komplementirsequenz, die an die Bo-

ten-RNS des c-myc-Gens binden kann.
Das c-myc-Gen ist in Bezug auf Krebs
ein ,bunter Hund’ und in einer Vielzahl
von Tumoren weit verbreitet, nicht
aber in gesunden Zellen. So erhalten
wir ein intrazelluldres Kontrastmittel®,
sagt Braun. Denn diese speziellen Bio-
Shuttles reichern sich in Tumorzellen
an und machen in MRT-Aufnahmen
stoffwechselaktive Bereiche von Tu-
moren und Metastasen sichtbar.

Albumin eignet sich auch in diesem
Zusammenhang und dient als Marker
fiir die intraoperative Diagnostik. , Wir
haben den Farbstoff Aminofluoreszein
an Albumin gekoppelt und so einen
fluoreszierenden Marker erhalten, mit
dem sich unter dem Operationsmikro-
skop der Tumor deutlich vom gesun-
den Gewebe abgrenzen ldsst*, sagt Eva
Frei erfreut. Nach zirka finf Jahren
Entwicklungszeit zeigte eine erste kli-
nische Studie, dass sich Aminofluores-
cein-HSA vor allem in Glioblastomen,
bosartigen Hirntumoren, anreichert,
wenn es zwei bis vier Tage vor der Ope-
ration in den Blutkreislauf gespritzt
wird. Diese Strategie war bei 14 von 18
Patienten erfolgreich.

In Zukunft wollen Frei und Kollegen
weitere Tumoren wie Pankreas-, Kehl-
kopfkarzinome oder die ,Wachter”,
Lymphknoten bei Brustkrebs, die
schwierig zu operieren sind, mit dem
Albuminkonjugat markieren. Fiir ihre
Arbeit suchen sie derzeit Partner in der
Industrie, um die Verwirklichung des
Projekts gemeinsam zu schultern.

Maren Schenk



Zwerge mit
Riesenkraften

Direkt vor unseren Augen und doch verborgen liegt die Welt
des Winzigen: der Nanokosmos. Forscher im Deutschen
Krebsforschungszentrum tragen dazu bei, die besonderen
Eigenschaften der Nanomolekule aufzuklaren und fir die

Medizin zu nutzen.

as ist klein? Eine Miicke,
ihr Stechriissel oder die ro-
ten Blutkorperchen, die sie

uns aus den Adern saugt? Vom Nano-
kosmos aus gesehen, sind alle drei
riesig. Hier ist der Nanometer das Maf}
aller Dinge — nur ein millionstel Milli-
meter ist er grof. Nanos, der Zwerg,
steht fiir die Welt der Molekiile und
Atome. In diesem Zwergenreich ist
aber nicht blofy alles winzig. Hier
herrschen die besonderen Gesetze der
Quantenphysik. So einiges funktio-
niert hier anders: Wiirde in der Nano-
welt ein Torwart einen Ball gekonnt
abfangen, so konnte der Ball dennoch

nach dem Tunneleffekt mit einer ge-
wissen Wahrscheinlichkeit durch den
Torwart ,hindurchfliegen” — was eher
Gliicksspiel als Leistungssport ware.
Kleiner als die Wellenldngen des sicht-
baren Lichts, bleibt diese Welt unseren
Augen verborgen.

Einzelne Atome wurden erstmals in
den achtziger Jahren erforscht. Aller-
dings wurden sie nicht sichtbar
gemacht, sondern, erfiihlt“. Rasterson-
denmikroskope ertasteten damals ein-
zelne Atome mit winzigen Fihlern
und errechneten daraus ein genaues
Bild der Nanowelt. Heute sind diese
Mikroskope nicht mehr nur Tastfinger,
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sondern auch Werkzeuge: Sie ermdogli-
chen Wissenschaftlern, Atome gezielt
zu verschieben und in die Zwergen-
welt einzugreifen.

Im Reich der Nanotechnologie tum-
meln sich inzwischen Physiker, Che-
miker, Ingenieure und Biologen und
fligen ihr Wissen zu etwas voéllig Neu-
em zusammen. Sie erschaffen neue
Werkstoffe mit verbliiffenden Eigen-
schaften. Im Alltag nutzen wir sie be-
reits bei selbstreinigenden Oberfla-
chen, kratzfestem Autolack und
Cremes, die UV-Licht reflektieren.

,In der Medizin soll die Nanotech-
nologie derzeitige Therapien, die auf
der Ebene von Zellen und Molekiilen
wenig zielgerichtet wirken, prazisie-
ren und verbessern®, sagt Professor Ro-
land Eils, Leiter der Abteilung Theore-
tische Bioinformatik im Deutschen
Krebsforschungszentrum (DKFZ). Gro-
Re Hoffnungen liegen im Bereich der
Fritherkennung: Mit Kontrastmitteln
beschichtete Minilotsen docken an
winzigen Tumoren an, machen diese
frither sichtbar als herkémmliche Ver-
fahren und geben damit die Moglich-
keit, effektiver gegen den Krebs vorzu-
gehen.

Andere Nanopartikel dienen als
Fahren und liefern Wirkstoffe dort
ab, wo sie gebraucht werden. So
kénnen Krebszellen vernichtet wer-
den, ohne gesunde Zellen zu schadigen
- ein Vorteil gegeniiber der Chemo-
therapie, bei der nach wie vor unspezi-
fische Zellgifte, sogenannte Zytostati-
ka, eingesetzt werden.

Spickzettel Natur

Maschinen im Nanomafistab gibt
es allerdings schon lange — und zwar
seit es Zellen gibt. In deren Innerem
sorgt eine Maschinerie wie in einer
voll automatisierten Fabrik dafiir, dass
die Zellen Energie aufnehmen, Gliter
aller Art produzieren und expandie-
ren. Da liegt der Gedanke der Indus-
triespionage nahe. Warum nicht neue
Nanomaschinen nach dem Vorbild der
Natur bauen?

einblick 1/2007

Um den Maschinen des Zellkerns
ihre Geheimnisse zu entlocken, haben
sich Forscher verschiedener Fachrich-
tungen zu einem Verbund zusammen-
getan. Roland Eils ist Mitglied dieses
,Nanomedicine Centers for Nucleo-
protein Machines®, das von den ame-
rikanischen  Gesundheitsinstituten
(NIH) geférdert wird. Das internatio-
nale Team will zunéchst die Maschi-
nerie unter die Lupe nehmen, die das
Erbgut, die DNS, repariert. Langfristig
mochten die Forscher Maschinen ent-
wickeln, die schadhafte Gene ausbes-
sern und so die Krebsentstehung von
vornherein verhindern.

Ans Licht gebracht

Um bestimmte Nanomaschinen
beobachten zu koénnen, miissen die
Wissenschaftler einzelne Teile davon
zunéchst markieren. Die nétigen Mar-
kermolekiile miissen klein genug sein,
um in den Zellkern vorzudringen. Eine
Beschichtung aus speziellen Polyme-
ren soll ihnen ihre Aufgabe erleich-
tern.

Hinzu kommen hochauflésende
Lichtmikroskope, die Bilder von Bruch-
teilen der Wellenldnge des Lichts aus
dem Zellinnern liefern kénnen und
erst einmal entwickelt werden muss-
ten. Kein leichtes Unterfangen - Pro-
fessor Stefan Hell, der im DKFZ die Ar-
beitsgruppe Hochauflésende Optische
Mikroskopie leitet, gelang es jedoch,
ein solches verbessertes Lichtmikros-
kop aufzubauen.

Hoch auflésende mikroskopische
Daten in Form von lichtmikroskopi-
schen Serienschnitten sind allerdings
nur der Anfang. ,Um daraus eine drei-
dimensionale Reparaturmaschine zu
rekonstruieren, reichen unsere Gehir-
ne nicht aus“, sagt Eils.,,Wir bendtigen
mathematische Modelle, um komple-
xe Vorgange wie die Arbeitsweise und
die Dynamik dieser Fabriken und ihrer
einzelnen Komponenten zu verste-
hen.” Fiir die Modellierung ist Eils Ab-
teilung wie geschaffen: Seit 15 Jahren
entwickelt das Team aus Theoretikern

und Experimentalisten mathemati-
sche Modelle und Simulationen kom-
plexer zellbiologischer Prozesse auf
der Basis hoch auflésender mikrosko-
pischer Daten.

Fiir das Gelingen des Verbundpro-
jekts ,Nanomedicine Centers for Nuc-
leoprotein Machines” erweist sich die
auf finf bis zehn Jahre angelegte For-
derung als wahrer Gliicksfall. , Erst die-
ser lange Horizont erméglicht es uns,
handfeste medizinische Anwendun-
gen auf den Weg zu bringen®, begeis-
tert sich Roland Eils. ,Aber das wird
noch eine Riesenarbeit.”

Birte Seiffert



Wollen ganz nach oben: die ausgewdhlten Doktoranden des Deutschen Krebsforschungszentrums.

,Think global —act local”

Was haben Theater und Forschung gemeinsam? Um erfolgreich zu
sein, setzen sich hier wie dort begabte Akteure mit bedeutungs-
vollen Themen auseinander. Das Deutsche Krebsforschungszentrum
hat das , International PhD Program® — zu Deutsch , Internationales
Doktorandenprogramm® - in sein Repertoire aufgenommen, um auf
dem Parkett der Spitzenforschung zu Uberzeugen.

ach dem Motto ,global denken
N— lokal lenken“ organisiert Pro-

fessor Thomas Efferth das in-
ternationale Doktorandenprogramm
des Deutschen Krebsforschungszen-
trums (DKFZ). Dieses vor vier Jahren
eingefiihrte  Graduiertenprogramm
soll die Attraktivitdt des Zentrums fiir
begabte Nachwuchswissenschaftler
erhéhen und das Forschungszentrum
im weltweiten Wettstreit um die bes-
ten Kopfe konkurrenzfihig erhalten.
Neben Biologen und Biochemikern
bekommen auch Mathematiker, Infor-
matiker und Physiker die Moglichkeit,
ein Thema aus einem der sieben For-
schungsschwerpunkte zu erforschen.
Um im DKFZ den Doktortitel zu erlan-
gen, miissen die jungen Wissenschaft-

ler parallel zu ihrer Forschungsarbeit
auch eine bestimmte Anzahl von Vor-
lesungen, Seminaren und praktischen
Kursen erfolgreich absolvieren. ,Wir
wollen, dass die jungen Forscher unser
Haus nicht nur als Spezialisten, son-
dern mit einem breiten Wissen iiber
Krebs und Krebsforschung verlassen
erklart Efferth die Beweggriinde, ein
facheriibergreifendes Programm an-
zubieten.

Das ,,DKFZ-Priifsiegel

Wer viel zu bieten hat, darf auch
wahlerisch sein: ,Wichtig ist uns, ta-
lentierte Nachwuchsforscher zu ge-
winnen, die sich im Wettbewerb be-

wiahren®, erklart Efferth weiter. Um
die Besten der Besten aufzuspiiren,
findet dreimal im Jahr ein Auswahl-
verfahren statt. Von rund 180 Bewer-
bern pro Selektionsrunde werden
nach sorgfiltiger Evaluation 35 nach
Heidelberg eingeladen. Hier miissen
sie sich priifenden Gesprichen einer
ausgewahlten Jury, bestehend aus wis-
senschaftlichen Vertretern aller For-
schungsschwerpunkte des DKFZ, stel-
len. Die zwolf Besten unter ihnen er-
halten dann das, DKFZ-Priifsiegel“und
damit die Moglichkeit, eine vom DKFZ
finanzierteDoktorandenstelleanzutre-
ten. Derzeit stammt erst rund ein Drit-
tel der Doktoranden aus dem Auswahl-
verfahren. Alle iibrigen Dissertationen
werden durch Mittel finanziert, die die
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Wissenschaftler eingeworben haben.
Fiir die Zukunft iberlegen Thomas
Efferth und seine Kollegen, fiir alle
Doktoranden des Hauses ein einheit-
liches Auswahlverfahren einzufiihren,
unabhingig davon, wie sie finanziert
werden. Fur ihn steht aber noch ein
ganz anderer Punkt im Vordergrund:
,Der Anteil an DKFZ-Stipendiaten aus
dem Ausland liegt im Augenblick bei
40 Prozent.Da Forschung international
angelegt ist, mochten wir noch mehr
ausldndische Studenten ins DKFZ
holen und ihren Anteil auf 5o Prozent
erhdéhen.”

Kritischer Faktor Zeit

Die Doktoranden haben fiir ihr For-
schungsprojektunddieFortbildungen
maximal dreieinhalb Jahre Zeit. Ein-
mal im Jahr wird ihre Arbeit im Labor
von einem beratenden Komitee be-
gutachtet., Den Studenten wird schon
einiges abverlangt. Die Verpflichtung,
sich weiterzubilden, erfordert gute
Organisation.Zeitisthierderkritische
Faktorund manchmalhetzt man ganz
schon von einem Ort zum anderen®
berichtet Alberto Calabro, ein Dokto-
rand aus Italien. ,Aber das ist gut so“,
raumt er ein. ,Denn sonst wiare man
versucht, interessante Vortrage doch
nicht zu besuchen, weil man sich von
seinen Experimenten im Labor nicht
trennen kann“. Besonders gut geféllt
Alberto Calabro der enge Kontakt
zwischen den Studenten und Tho-
mas Efferth. Als das Doktorandenpro-
gramm noch in den Kinderschuhen
steckte, traten vor allem fiir nicht-
deutschsprachige Studenten einige
Hirden auf: Manche Veranstaltun-
gen wurden nur in deutscher Sprache
angeboten. Doch auch bei der Bewal-
tigung von nicht-wissenschaftlichen
Angelegenheiten wie der Organisation
von Arbeitskleidung oder dem Ausful-
len von Formularen tauchten Schwie-
rigkeiten bei der Verstindigung auf.
Darauf reagierten die Organisatoren
schnell: Die Vortrage und Kurse finden
inzwischen ausschliefilich in engli-
scher Sprache statt. Auflerdem griin-
deten die Doktoranden ein Willkom-
mens- und ein Party-Team, um den
neuen auslandischen Kommilitonen

zu helfen, sich schneller mit allem ver-
traut zu machen und einzugewoéhnen.

Noten fiir die Gruppenleiter

Auch Thomas Efferth schéatzt die
Zusammenarbeit mit den Studenten:
»Riickmeldungen der Studenten sind
unheimlich wichtig. Sie kénnen ihre
Lehrer sogar benoten und beeinflus-
sen damit die Gestaltung und Quali-
tat des Programms.“ So vergeben die
Studenten in diesem Jahr zum ersten
Mal einen Preis fiir den besten Vortrag
eines Dozenten. Damit werden auch
Lehrende bewertet und gleichzeitig
motiviert, moglichst Bestleistungen
zu erbringen. Ulrike Lemke, eine Dok-
torandin aus Deutschland, betont
einen weiteren wichtigen Aspekt:
,Das DKFZ-Stipendium erlaubt den
Doktoranden, die Arbeitsgruppe frei
zu wahlen. Das iibt auch einen ge-
wissen Druck auf die Gruppenleiter
aus, interessante Themen anzubieten,
um so die Stipendiaten fiir ihr Team
zu gewinnen®.

Im Augenblick ist es noch zu friih,
den konkreten Einfluss des Pro-
gramms auf die Gesamtleistung des
DKFZ abzuschatzen. ,Generell be-
richten aber alle Beteiligten, Betreu-
er wie Doktoranden, begeistert und
motiviert zu sein“, zieht Thomas
Efferth Bilanz.

Angelika Kren



Auf der Suche nach ausgestorbenen

Dynastien

Voraussetzung fiir die ndchste
Generation: Die Urkeimzellen,
die sogenannten Polzellen, sind
in diesem Fliegen-Embryo braun
gefdrbt.

Viele elementare Vorgange des Lebens haben sich wahrend der

Entwicklung der Arten nur wenig verandert. Diese Tatsache
nutzen auch Forscher des Krebsforschungszentrums. Sie unter-
suchen Gene der Fruchtfliege, die es auch beim Menschen gibt.

und damit als Kénigin von Frankreich zehn Kinder.

Drei ihrer Sohne bestiegen den Thron. Deren
Herrschaft wahrte allerdings nur kurz, denn mit dem Tod
der drei kinderlos gebliebenen Monarchen endete die
Dynastie der Valois. Die Kinderlosigkeit ist es aber gerade,
die dafiir sorgt, dass der Name ,Valois“ bis heute nicht
vergessen ist. Ihr Familienschicksal inspirierte auch
Wissenschaftler bei der Namensgebung fiir ein Gen von
Drosophila melanogaster, jene Fruchtfliege, die auf Ba-
nanen und Apfelsinen sitzt und im Sommer aus den
Biotonnen stromt.

Dr. Joél Anne aus der Abteilung Entwicklungsgenetik
im Deutschen Krebsforschungszentrum, die von Professor
Bernard Mechler geleitet wird, hat erstmals Fliegen unter-
sucht, in denen das Gen Valois fehlerhaft ist. Er fand her-
aus, dass sie Nachkommen hervorbringen, die ihrerseits
keine Eizellen und Spermien produzieren kénnen - sie

Katharina von Medici gebar als Frau von Heinrich IL

sind unfruchtbar. Damit gehort das Gen zu einer Gruppe
von Genen und Proteinen, die den Namen ,,die Enkello-
sen“ tragen. ,Keine Nachkommen der Plagegeister? —
Umso besser, kdnnten Sie jetzt sagen. Doch des einen Leid
ist des anderen Freud: Joél Anne und Bernard Mechler
haben sich speziell dieser Fliegen angenommen und un-
tersuchen an ihnen die Entwicklung der Keimbahnzellen
und die Krebsentstehung. Sie hoffen, dem winzigen Insekt
seine Geheimnisse zu entlocken, um damit dem Mysteri-
um des Lebens grundsitzlich auf die Spur zu kommen.

Geplatzter Generationenvertrag

Damit sich Fliegen fortpflanzen konnen, miissen
wahrend der Entwicklung von Eizelle und Embryo
bestimmte Prozesse in einer festgelegten Reihenfolge ab-
laufen. Spezielle Proteine, zu denen auch Valois gehort,

einblick 1/2007 a




sind notwendig, damit sich bereits wahrend der Embryo-
nalentwicklung einer Generation die Keimzellen der Fol-
gegeneration bilden koénnen. In der Eikammer, wo 15
Nahrzellen und die Eizelle liegen, formieren sich diese
Proteine um die Ndhrzellen zu einem dichten Ring, der
,Nuage“ — benannt nach dem franzosischen Wort fiir
Wolke.

Valois agiert dort aber nicht allein. Unterstiitzt wird es
unter anderem durch das Protein Tudor, das nach der
gleichnamigen walisischen Herrscherdynastie benannt
ist, die mit der,,jungfréulichen Kénigin®“ Elisabeth I., Toch-
ter des Konigs Heinrich VIIL, zu Ende ging. Die Proteine
Tudor und Valois sichern beide den Fortbestand der Flie-
gen, sind aber nicht die einzigen dafiir wichtigen Fakto-
ren. Im Detail zu verstehen, wo und wie die einzelnen
Radchen der komplexen Fortpflanzungsmaschinerie in-
einander greifen, haben sich Mechler und seine Mitarbei-
ter zur Aufgabe gemacht.

Nachweis des Proteins Tudor (leuchtend rot) in der Eikam-
mer. Tudor ist um den Zellkern der Ndhrzellen (PfeilkSpfe
rechts) und in der Eizelle (Pfeil links) verteilt.

In einer genetisch verdnderten Eikammer, der das Gen fiir
Capsuléen fehlt, ist das Protein Tudor (leuchtend rot) nicht
korrekt verteilt.
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Zufallsspriinge

Doch wo soll man den Hebel ansetzen? Bei ihren Unter-
suchungen hilft den Forschern der Zufall: Fiir die Herstel-
lung der genetisch veranderten Fliegen erzeugen sie Mu-
tationen an beliebigen Stellen im Genom. Dazu benutzen
sie mobile Genelemente, sogenannte Transposons, die
quasi durch das komplette Genom von Drosophila ,sprin-
gen“ konnen und je nachdem, wo sie landen, die Informa-
tion fiir ein bestehendes Gen unterbrechen kénnen. Da-
durch kann es zu einem kompletten Funktionsausfall des
Gens kommen. Genau darauf spekulieren die Forscher.
Anhand sichtbarer Merkmale wie der Augenfarbe tiiber-
priifen sie, ob sich die Fliegen verandert haben. Im néchs-
ten Schritt versuchen die Wissenschaftler, die Verdnde-
rung riickgdngig zu machen, indem sie das mutmafiliche
urspriingliche Gen wieder einschleusen, das durch die
Mutation zerstért worden ist. Behalten sie mit ihrer Ver-
mutung recht, sehen die Fliegen der nichsten Generation
wieder wie ihre natiirlichen Gefahrten aus.

Navigation in der Zelle

Joél Anne identifizierte Valois bereits vor zwei Jahren.
Jetzt hat Anne die Rolle eines weiteren Radchens im
Entwicklungsgetriebe von Drosophila entschliisselt.
Capsuléen heifst das neue Mitglied der Gruppe, ein
Protein, das ebenfalls fiir die Entwicklung der Keimzellen
notwendig ist. Die Nachkommen der Fliegen, deren
Capsuléen-Gen verdndert ist, sind zwar lebensfihig, aber
ebenfalls unfruchtbar. Die Forscher fanden heraus,
dass diese Fliegen keine ,Nuage“ auspragen und Tudor
an dieser Stelle und anderen Orten im Embryo génzlich
fehlt. Capsuléen ist also notwendig, um Tudor an die
richtige Stelle zu navigieren.

Welche Aufgabe Capsuléen in der Zelle iibernimmt,
wissen die Wissenschaftler bereits: Es handelt sich um
eine Methyltransferase, ein Enzym, das Proteine mit
Methylgruppen, kleinen Kohlenwasserstoffgruppen, aus-
stattet. Auf diese Weise kann sich die Aktivitdt dieser
Proteine verdndern.

Methylierungen sind als Steuermechanismen der Akti-
vitat nicht nur bei Proteinen, sondern auch bei Genen in
der Natur weit verbreitet. Auch bei der Entstehung von
Krebs spielt dieser Mechanismus eine wichtige Rolle,
denn sobald die falschen Gene oder Proteine an- oder
abgeschaltet werden, konnen zentrale Vorginge wie
beispielsweise die Zellteilung aufier Kontrolle geraten.

Mit Sicherheit werden noch viele weitere Fliegendy-
nastien — ob nun mit oder ohne Enkel — den Forscheralltag
der Molekularbiologen beherrschen. Vielleicht gibt es
irgendwann auch die ,Stuarts, deren beriihmtes
Mitglied Maria, Konigin von Schottland, iibrigens die
Schwiegertochter der Katharina von Medici war.

Roman Jowanowitsch und Dagmar Anders



Magazin

Stichwort: RNS-Interferenz

hne Fantasie keine Kunst, sagte
Oeinst Franz Liszt. Fiir die For-

schung gilt wohl: Ohne Fantasie
keine bahnbrechenden Erkenntnisse.
Auch die Entdeckung der RNS-Interfe-
renz gelang erst Forschern, die bislang
unerklarliche Resultate auf neue und
kreative Art interpretierten. Craig Mel-
lo und Andrew Fire bewiesen bald ihr
neues Denkmodell, das anfangs von
einigen Fachkollegen als unvorstellbar
erklart worden war. Sie deckten auf,
dass durch den Mechanismus der RNS-
Interferenz Gene still gelegt werden,
indem eine zellulire Maschinerie ihre
Boten abfangt.

Gene speichern die Anleitungen fiir
die Herstellung von Proteinen. Ist ein
Gen aktiv, wird die Abschrift der
Information, die Boten-RNS, an die
Proteinfabriken der Zelle iibermittelt.
Wo allerdings kein Bote ist, da fehlt
auch die Nachricht: Nach dieser Devise
versuchten schon viele Wissenschafter
Boten in der Zelle abzufangen und da-
durch die Funktion eines Gens zu sto-
ren. Sie schleusten kiinstlich herge-
stellte Gegenstiicke zur Boten-RNS in
Zellen ein, die sich an die Boten-RNS
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anlagern und sie fir die Proteinfabri-
ken unlesbar machen. Auch Mello und
Fire nutzten diese Methode fir ihre
Experimente und machten unerklarli-
che Beobachtungen: Wahrend kiinstli-
che Gegenstlicke, die an die Boten-RNS
binden sollten, diese kaum blockier-
ten, fithrten eingeschleuste Doppel-
packs aus kiinstlicher Boten-RNS und
ihrer als komplementér bezeichneten
molekularen Gegenstiicke zur Zersto-
rung der natiirlichen Boten-RNS eines
bestimmten Gens. Fire entwickelte da-
raufhin eine neue Theorie. Seiner Mei-
nung nach 16st die Anwesenheit der
RNS-Doppelpacks einen bislang unbe-
kannten Mechanismus aus, der die Bo-
ten-RNS eines Gens zerstort und es
damit stilllegt. Diesen Mechanismus
bezeichnete er als RNS-Interferenz.
,Verriickt!“ urteilten einige Kolle-
gen damals. In der Zwischenzeit hat
sich diese Theorie als richtig erwiesen.
Wissenschaftler haben seitdem her-
ausgefunden, dass Lebewesen ohne
Immunsystem RNS-Interferenz als Ab-
wehr gegen eindringende Viren nut-
zen. In solchen Fillen erkennt und zer-
héckselt das Protein ,DICER" die dop-

Nachricht geloscht

pelstrangige RNS der Viren. Eine Ma-
schinerie aus mehreren Proteinen
trennt dann die entstandenen Frag-
mente in Einzelstringe auf, die sich
erneut an passende Stringe anderer
Boten-RNS-Molekiile des Virus hingen
und so seine Vermehrung verhindern.

Ungewohnlich schnell entwickelte
sich die RNS-Interferenz zu einer Stan-
dardmethode der Molekularbiologen
weltweit. Sie erlaubt es, Gene systema-
tisch zu blockieren und durch die ver-
ursachten Funktionsausfille in der
Zelle auf die zelluldre Aufgabe des
Gens zu schliefBen.

Forscher wollen diesen Mechanis-
mus in Zukunft nutzen, um krebsfor-
dernde Gene lahm zu legen oder
Krankheiten wie Hepatitis C und AIDS,
die durch Viren ausgelost werden, im
Keim zu ersticken.

Fiir Mello und Fire lohnte es sich,
unbeirrt ihrer Idee zu folgen. Im ver-
gangenen Jahr wurden sie mit dem
Nobelpreis fiir Medizin geehrt.

Angelika Kren
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Wunsch und Wirklichkeit

le Durchbriiche und am liebsten

jedes Jahr einen neuen Einstein,
das wiinschen sich die Medien. Die
Wirtschaft hofft auf Patente, Produkte
und preiswerte Grundlagenforschung,
und die Politik wiinscht sich von der
Wissenschaft Innovationen fiir den
Standort Deutschland und Argumen-
te fir die Legitimation schwieriger
Entscheidungen. Das ist es, was die
Wunschmaschine Wissenschaft an-
treibt, konstatiert Professor Julian
Nida-Riimelin aus Miinchen. Der Po-
litikwissenschaftler und Philosoph ist
der Herausgeber des Buches ,,Wunsch-
maschine Wissenschaft, in dem
knapp dreiffig Autoren kiinstlerische
und wissenschaftliche Ideen {iber den
Sinn, die Lust und den Nutzen des For-
schens entwickeln. Es ist ein Band zum
zehnjihrigen Jubildum des Deutschen
Studienpreises, der seit 1996 an junge
Forscher vergeben wird.

Der Leser erfahrt aber auch, was sich
die Wissenschaftler selbst von der Wis-
senschaft wiinschen. Sie blieben vor
allem gern von weiteren Wiinschen
verschont. Denn gerade diejenigen
Forscher, die sich der Grundlagenfor-
schung verschrieben haben, tun sich
oft schwer damit, zu bestimmen, was
die Wissenschaft hervorbringen soll
und worin ihr eigener Beitrag dazu be-
stehen konnte. Grundlagenforschung
gilt flir viele als Motor des Fortschritts.
Allerdings ist sie nicht zweckgebun-
den und wird um der reinen Erkennt-
nis willen durchgefiihrt.

Doch gibt es iiberhaupt nicht
zweckgebundene Forschung? Und
wenn ja, wire sie angesichts knap-
per offentlicher Kassen {iiberhaupt
zu rechtfertigen? Mehrere Beispiele
in dem Buch machen deutlich, dass
grundlagen- und anwendungsorien-
tierte Forschung durchaus miteinan-
der vereinbar sind. In der Tat hat die
Verwertung von Erkenntnissen der
Grundlagenforschung fir kommer-
zielle Zwecke deutlich zugenommen,
stellt der Bielefelder Soziologe Profes-
sor Peter Weingart fest. Dadurch werde

Spektakuléire Bilder, sensationel-
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allerdings die Kommunikation tiber
Wissenschaft eingeschrankt: Daten
wiirden verzogert oder gar nicht pu-
bliziert, unangenehme Fragen nicht
gestellt. Das, so Weingart, verletze die
Norm der offenen Kommunikation
und der ,,Wahrhaftigkeit*.

Mehr um Glaubwiirdigkeit denn
um Wahrheit geht es auch, wenn Wis-
senschaftler sich in den Medien pra-
sentieren, speziell im Fernsehen, er-
lautert der Medienforscher Professor
Rolf Nohr aus Braunschweig. Wenn
ein Experte im Hightechlabor oder vor
einer Biicherwand ein 30-Sekunden-
Statement abgibt, gehe es nicht um
die Information fiir den Zuschauer,
sondern um die Legitimation der in
dem Beitrag aufgestellten Behaup-
tungen, meint Nohr. Mit dieser Rolle
werde der Wissenschaftler als jemand
ausgegrenzt, der ,aus einer anderen
Welt“ kommt, er werde zum , Alien“.

Der Forscher als ,,Alien“ ist eine von
vielen interessanten, zum Teil spiele-
risch entwickelten Thesen in einem
Buch, das Studenten, Forscher, Poli-
tiker und Journalisten anregen will,
dariiber nachzudenken, inwieweit
sich die Wissenschaft in Zukunft an
den Wiinschen der Gesellschaft orien-
tieren soll und welche Rolle die nach
Erkenntnis strebenden Akteure dabei
ubernehmen konnten.

Nicola Siegmund-Schultze
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Wunschmaschine

senscha

Julian Nida-Rtimelin (Hrsg.): Wunsch-
maschine Wissenschaft — Von der Lust
und dem Nutzen des Forschens. Edition
Korber Stiftung, Hamburg 2006, 288 Sei-
ten, 14 Euro, ISBN 13: 978-3-89684-123-0.
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er Blick in die Windel ist ,out”.
DNatiiﬂich nicht, wenn es dar-

um geht zu priifen, ob die lie-
ben Kleinen noch schén sauber und
trocken sind. Doch der Windeltest zur
Fritherkennung des Neuroblastoms,
eines bosartigen Tumors des Nerven-
systems bei Kindern, hat sich nicht be-
wiahrt. Die Idee der Untersuchung war:
Ein Teststreifen in der Windel, der cha-
rakteristische Stoffe im Urin des Babys
nachweist, sollte auf ein Neuroblastom
hinweisen. Diese Form der Fritherken-
nung, so die Hoffnung 1994 als die
Untersuchungen begannen, sollte die
Uberlebenschance betroffener Kinder
verbessern. ,Das ,Screening’ war aber
nicht ganz unproblematisch”, erklart
Dr. Frank Westermann, der in der Ab-
teilung Tumorgenetik des Deutschen
Krebsforschungszentrums an diesem
Thema forscht. Zwar wurden durch
den Test tatsdchlich mehr Tumoren
entdeckt, bei den meisten Fille han-
delte es sich jedoch um eine Uberdia-
gnose, die sich durch eine Besonder-
heit des Neuroblastoms erklaren lasst:
Denn wahrend einige Patienten trotz
intensiver Behandlung an der Krank-
heit sterben, bilden sich die Tumoren

Windeltest hat ausgedient

in mindestens zehn Prozent der Fal-
le spontan zuriick — selbst wenn sich
bereits Metastasen entwickelt haben.
,Dann bedeutet die Diagnose fiir die
Kinder und ihre Familien eine vollig
unnotige Belastung — sowohl koérper-
lich als auch psychisch”, sagt Wester-
mann.

Statt generell zu prifen, ob ein
Neuroblastom vorliegt, gilt es daher,
den Verlauf einer bestehenden Erkran-
kung besser abzuschéatzen. So konnten
Arzte nicht nur die Behandlung besser
auf die kleinen Patienten abstimmen,
sondern auch Kindern mit guter Prog-
nose eine Chemotherapie ersparen.

Zwischen einem gut- oder bosar-
tigen Verlauf zu unterscheiden, ist
leider nicht so einfach. Zwar kennt
man ein Gen namens NMYC, das in
einigen besonders aggressiven Tumo-
ren in vielfacher Kopienzahl vorliegt
und dadurch iiber das normale Maf}
hinaus aktiv ist. Und umgekehrt geht
man von einem gutartigen Verlauf
der Erkrankung aus, wenn dieses Gen
unauffillig ist und keine Metastasen
vorhanden sind. ,Trotzdem ist die Vor-
hersage schwierig, gerade bei Kindern,
die sich nicht eindeutig einer dieser
beiden Gruppen zuordnen lassen®, er-
lautert der DKFZ-Forscher.

Vor diesem Hintergrund hat Wes-
termann in Zusammenarbeit mit Dr.
Benedikt Brors aus der Abteilung Bio-

informatik des Deutschen Krebsfor-
schungszentrums und Dr. Matthias
Fischer von der Universitat K6ln einen
Genchip zur genaueren Diagnose ent-
wickelt. Dafiir untersuchten die Wis-
senschaftler zundchst Gewebeproben
aus 77 Tumoren und identifizierten
144 Gene, von denen einige beim bos-
artigen Neuroblastom, andere bei der
gutartigen Variante aktiv sind. An-
schliefiend iiberpriiften sie die Aus-
sagekraft der Genvarianten auf dem
Chip mit Tumorproben von 174 weite-
ren Patienten. Mit einer Genauigkeit
von 93 Prozent gelang es den Wissen-
schaftlern, anhand des Genchips den
Krankheitsverlauf vorherzusagen. Der
Test schlug sogar bei solchen Tumoren
an, die nach herkdmmlicher Diagnose
nicht behandelt worden waéren, sich
dann aber doch als bésartig erwiesen.

Derzeit wird die Genauigkeit des
Genchips weiter iiberpriift. Die not-
wendigen Gewebeproben von Pati-
enten mit Neuroblastomen schicken
die behandelnden Arzte aus ganz
Deutschland nach Koln. Die Forscher
hoffen, die Zahl der zu testenden Gene
weiter einschranken zu konnen, um
den Test einfacher und eindeutiger
zu machen. ,Unser Ziel ist es, mit dem
Genchip eines Tages gerade die Tumo-
ren besser einschatzen zu konnen, die
sich heute weder als gutartig noch als
besonders aggressiv einstufen lassen
erklart Westermann.

Stefanie Reinberger



Personen

Dr. Michael Boutros wurde mit dem Johann-Georg-Zimmermann-Forschungs-
preis 2006/2007 ausgezeichnet. Der Leiter der Boveri-Nachwuchsgruppe Signal-
wege und Funktionelle Genomik erhielt die mit 10 ooo Euro dotierte Ehrung fiir
seine Arbeit auf dem Gebiet der Signallibertragung. Gemeinsam mit seinen Mit-
arbeitern erforscht er Signalwege, die die Embryonalentwicklung steuern und bei
Fehlregulation im Erwachsenenalter zur Entstehung von Tumoren beitragen.

Professor Lutz Gissmann wurde mit dem Deutschen Krebspreis 2007 fiir transla-
tionale Onkologie ausgezeichnet. Der Leiter der Abteilung Genom-Verdnderung
und Carcinogenese im Deutschen Krebsforschungszentrum hat entscheidend
zur Entwicklung des ersten Impfstoffs beigetragen, der Frauen gezielt vor Gebér-
mutterhalskrebs schiitzt. Gissmann teilt sich die mit insgesamt 22 500 Euro do-
tierte Auszeichnung mit dem Neuroonkologen Professor Michael Weller von der
Universitat Tiibingen und dem Zellbiologen Professor Achim Leutz vom Max-Del-
briick-Centrum fiir Molekulare Medizin, die den Preis fiir klinische bzw. Grundla-
genforschung erhalten haben.

Professor Stefan Hell erhielt den mit 250 ooo Euro dotierten Deutschen Zukunfts-
preis 2006, der zukunftsweisende Ideen und Erfindungen aus Deutschland wriir-
digt. Der Physiker leitet die Arbeitsgruppe Hochauflosende Optische Mikroskopie
im Deutschen Krebsforschungszentrum und ist Direktor des Max-Planck-Insti-
tuts fiir Biophysikalische Chemie. Hell erhielt die Auszeichnung fiir die Entwick-
lung eines Fluoreszenzmikroskops, das erstmals Bilder mit Auflésungen von
Bruchteilen einer Wellenldnge aus dem Inneren einer Zelle liefert. Damit lassen
sich auch biologische Strukturen erkennen, die 2000-mal diinner sind als ein
menschliches Haar.

Professor Harald zur Hausen wurde fiir seine herausragenden Leistungen in der
Bekdmpfung von Krebserkrankungen mit der Johann-Georg-Zimmermann-Me-
daille 2006/2007 geehrt. Der mit 5000 Euro dotierte Preis wiirdigt die wissen-
schaftliche Arbeit des Virologen zur Aufklarung der Rolle der Epstein-Barr- und
der Humanen Papillomviren bei der Entstehung von Burkitt-Lymphomen und
Nasopharyngealkarzinomen bzw. von Gebarmutterhalskrebs.

Dr.Fabian Kief3ling, Leiter der DKFZ-Juniorgruppe Molekulare Bildgebung, wurde
mit dem Dr. Emil-Salzer-Preis 2006 ausgezeichnet. Er teilt sich den mit insgesamt
5000 Euro dotierten Preis mit Dr. Christian Plathow, der 2005 aus dem Krebsfor-
schungszentrum an das Universitatsklinikum Tiibingen wechselte.

Auflerdem gehort Fabian Kieflling zu den Richtzenhain-Preistragern im Jahr
2006. Die Auszeichnungen wiirdigen seine Arbeit zur Verbesserung bildgebender
Verfahren, mit denen sich nicht-invasiv haarfeine Blutgefafie mit einem Durch-
messer von nur fiinf Hundertsteln eines Millimeters und andere physiologische
Eigenschaften von Tumoren darstellen lassen. Solche Informationen sind fiir Arz-
te entscheidend, um den Erfolg einer Krebstherapie beurteilen zu kénnen.

Dr. Ana Martin-Villalba, Leiterin der DKFZ-Juniorgruppe Molekulare Neurobi-
ologie, gehort zu den drei Preistragern, die sich den mit insgesamt 10 ooo Euro
dotierten Walther und Christine Richtzenhain-Preis 2006 teilen. Die Spanierin
erhielt die Auszeichnung fiir ihre Entdeckung, dass eine Blockade der CDgs5-ver-
mittelten Apoptose die Regeneration des Riickenmarks nach Querschnittslih-
mungen férdert und die Folgen eines Schlaganfalls vermindert.

Professor Frank Lyko, Leiter der Abteilung Epigenetik, wurde von der Deutschen
Gesellschaft fiir Pharmakologie und Toxikologie mit dem Novartis-Preis fiir the-
rapierelevante pharmakologische Forschung geehrt. Die Jury wiirdigte mit die-
ser Auszeichnung in Hohe von 10 ooo Euro seine Arbeit iber Molekiile, die die
Kopplung von sogenannten Methylgruppen an die DNS verhindern. In einigen
Krebsarten sind Gene, die die Entstehung von Tumoren verhindern, durch iiber-
mafdige Methylierung stillgelegt. Molekiile, die dieser krankhaften Methylierung
entgegenwirken, bilden die Basis fiir die Entwicklung neuer Therapeutika.
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KASCHIERTES

,STATISTIK IST WIE EIN BIKINI - SIE ENTHULLT EINE MENGE,
ABER DAS WESENTLICHE BLEIBT DOCH VERBORGEN.*

PROFESSOR AARON LEVENSTEIN (1901-1980),
SWISSENSCHAEFTSJOURNALIST, 2006

EXPERTENDILEMMA

SWISSENSCHAFT IST WAHRHEITSFAHIG,
POLITIK DAGEGEN NUR KONSENSFAHIG:"

PROFESSOR HANS MOHR (1901-1980),
,SPEKTRUM DER WISSENSCHAFT,
DEZEMBER 2006

OFFENTLICHER IMPFSCHUTZ -

,WENN MAN FUSSBALL SPIELT UND DIE TORE NICHT
ZAHLT, DANN UBT MAN; GENAU DAS TUN WIR IN
DEUTSCHLAND BEIM IMPFEN. DEUTSCHLAND HAT OF-
FENTLICHE IMPFEMPFEHLUNGEN - ABER KEIN IMPEPRO-
GRAMM MIT DEN ELEMENTEN IMPFZIELE, IMPEPLAN UND
ERFOLGSKONTROLLE. ES FEHLEN VOR ALLEM STRUKTU-
REN, UM IMPFEMPFEHLUNGEN UMZUSETZEN UND DEN
IMPFERFOLG ZU MESSEN. WIR MEINEN ES.NOCH NICHT
ERNST DAMIT, DIE MENSCHENRECHTE DES KINDES AUF
EINE OPTIMALE GESUNDHEIT DURCHZUSETZEN.

PROFESSOR HEINZ- -JOSEF SCHMITT ANLASSLFCH DER
PRESSEKONFERENZ ,IMPFEN GEGEN KREBS - WAS SIND
DIE PERSPEKTIVEN® IM DEUTSCHEN KREBSFORSCHUNGS—- :
ZENTRUM, 2006
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