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Geniale Abschalter fir Brustkrebsgene

Hemmung des Turmorwachstums durch RNA-Interferenz

rustkrebs ist die haufigste

Krebsart bei Frauen und eine
ihrer haufigsten Todesursachen. Al-
lein in Deutschland erkranken jahr-
lich zirka 50000 Frauen neu an
Brustkrebs, rund 20000 Frauen
sterben daran /Y. Die Suche nach
wirkungsvollen Heilbehandlungen
gegen Brustkrebserkrankungen ist
daher seit vielen Jahren Gegenstand
intensiver Forschung. In Zukunft
konnten die weiter fortschreitenden
Kenntnisse des menschlichen Ge-
noms und die Entwicklung neuer
molekularer Strategien effizientere
Behandlungsmoglichkeiten des
Brustkrebses eroffnen.

Genetische Ursachen
fur Krebs

Im gesunden Korper ist die Zellver-
mehrung tber viele Schritte kon-
trolliert. Krebszellen entziehen sich
dieser Regulation nach genetischen
Schaden (Mutationen) und teilen
sich aus diesem Grund ungehemmt.
Krebs umfasst daher Erkrankun-
gen, bei denen sich Zellen des Kor-
pers unkontrolliert vermehren. Da-
durch bilden sich an der Stelle, an
der eine Zelle zur Krebszelle entar-
tet ist, groBe Anhadufungen von Zel-
len, die als (Primar-)Tumor bezeich-
net werden. Im Zuge der

E In den Zellen von vielen Brusttumo-
ren wird der HER2/neu-Rezeptor (rot) zu
stark ausgebildet und ist dadurch mit-
verantwortlich flr die GbermaBige Tei-
lung der Zellen. Durch die Behandlung
mit HER2/neu-spezifischer siRNA kann
die Ausbildung dieses Rezeptors aber
vollstandig unterbunden werden, so
dass die weitere Zellteilung verhindert
wird. Die obere Abbildung zeigt unbe-
handelte Brustkrebszellen mit einer
starken Expression des HER2/neu-Re-
zeptors. Die untere Abbildung zeigt die
gleichen Zellen nach Behandlung mit
siRNA, die die Ausbildung des
HER2/neu-Rezeptors verhindert. In bei-
den Abbildungen sind die Zellkerne
(blau) angefarbt. Nach Behandlung mit
HER2/neu-spezifischer siRNA konnten
nur noch die Zellkerne angefarbt wer-
den, der HER2/neu-Rezeptor war hinge-
gen nicht mehr nachweisbar.

Metastasierung losen sich entartete
Zellen von ihrer Entstehungsstelle
und wandern iiber die Blut- oder
Lymphbahn in andere Bereiche des
Korpers. Dort angekommen, ver-
mehren sie sich wiederum unkon-
trolliert und konnen so im gesam-
ten Korper Metastasen (Sekundar-
tumore) bilden. Durch das anhal-
tende Wachstum der Tumoren ist
die Funktionsfahigkeit vieler Orga-
ne nicht mehr gewahrleistet — die
Krebserkrankung nimmt ihren le-
bensbedrohenden Verlauf.

Die genetischen Verdnderungen
in Krebszellen fithren auch dazu,
dass diese Zellen von Wachstums-
faktoren unabhdngig werden.
Wachstumsfaktoren sind Substan-
zen, die mit Rezeptoren auf der
Zelloberflache in Kontakt treten,
um Uber Signalkaskaden die Zelltei-
lung anzustofRen. Bei Krebszellen
ist haufig eine tiberhohte Anzahl
derartiger Rezeptoren in der Zell-
membran nachweisbar. Mit steigen-
der Anzahl der Wachstumsfaktor-
Rezeptoren in der Zellmembran
nimmt auch die Signalintensitat zu,
die im Zellinneren ankommt — die
Zellteilungsaktivitat steigt. Im Ver-
gleich zu normalen Zellen mit einer
geringeren Anzahl von Wachstums-
faktor-Rezeptoren konnen sich
Krebszellen daher schon bei einer
Konzentration von Wachstumsfak-
toren verstarkt vermehren, die bei
normalen Zellen lediglich eine lang-
same Teilung auslost /2.

Brustkrebs und der
HER2/neu-Rezeptor

Bei 20 bis 30 Prozent aller Brust-
krebspatientinnen findet sich auf
der Oberflache der Tumorzellen ei-
ne im Vergleich zu normalen Zellen
mitunter bis zu hundertfach erhoh-
te Anzahl des Wachstumsfaktor-Re-
zeptors HER2/neu (human epider-
mal growth factor receptor 2)/3/ 74/,
Dies beruht auf Verdnderungen in
der DNA H. Normale Zellen tragen
zwei Genkopien des HER2/neu-Re-
zeptors in der DNA. Durch bisher
unbekannte Einfliisse kann die Zahl
der Genkopien in der DNA zuneh-
men. Je mehr Genkopien aber vor-
handen sind, desto mehr HER2/neu-
Rezeptoren werden gebildet und

Forschung Frankfurt 1/2005



www.roche-onkologie.de

Herausforderung
Brustkrebs

Leben verlangern
Lebensqualitat erhalten

Hand in Hand mit Roche

6 Rache Onkologie



http://www.roche-onkologie.de

60

Forschung aktuell
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sind unbekannt.

desto wahrscheinlicher ist eine
krebsartige Anregung der Zelltei-
lung. Hat eine Zelle diese Eigen-
schaft erst einmal erworben, wird
diese auf jede ihrer durch Teilung
neu entstehenden Tochterzellen
weitergegeben — ein fataler Zirkel.
Brustkrebserkrankungen, bei denen
die Zellen eine erhohte Anzahl von
HER2/neu-Rezeptoren aufweisen,
verlaufen daher sehr aggressiv.

Bisherige Behandlungs-
methoden fiir Brustkrebs

Bei der Behandlung von Brustkrebs
werden heute sowohl chirurgische
Eingriffe als auch Strahlen-, Hor-
mon- und Chemotherapien ange-
wendet. Bei diesen Behandlungs-
methoden konnen aber
unerwiinschte Nebenwirkungen
auftreten. Dariiber hinaus sprechen
die Patienten, besonders bei weit
fortgeschrittenem Krankheitsbild
mit Metastasen, schlecht auf die
konventionellen Therapien an. Des-
wegen versucht man bei Brust-
krebspatientinnen mit erhohten
Konzentrationen des HER2 /neu-
Rezeptors in der Zellmembran ge-
zielt auf diese Zellen einzuwirken,
um so dem aggressiven Fortschrei-
ten der Krankheit Einhalt zu gebie-
ten. Es ist gelungen, einen humani-
sierten Antikorper gegen den
HER2/neu-Rezeptor herzustellen,
der unter der Bezeichnung Hercep-
tin® seit einigen Jahren in der klini-
schen Anwendung ist. Dieser Anti-
korper bindet spezifisch an den
HER2/neu-Rezeptor. Dadurch wird
der Rezeptor zumindest zeitweise
inaktiviert, so dass er keine Wachs-
tumssignale mehr vermitteln kann.
Dartiber hinaus konnen die Zellen,

Starke Amplifikation der Genkopien
fir den HER2/neu-Rezeptor

El Die im Zellkern
auf der DNA ge-
speicherte geneti-
sche Information
wird bei der Tran-
skription in mMRNA
umgeschrieben.
Bei der anschlie-
Benden Translati-
on wird die mRNA
auBerhalb des
Zellkerns von den
Ribosomen abge-
lesen und die In-
formation in ein
Protein Gbersetzt.

DNA

Zell-
membran

an die Herceptin® gebunden hat,
vom korpereigenen Immunsystem
erkannt und angegriffen werden.
Je mehr HER2 /neu-Rezeptoren
eine Zelle tragt, desto wahrschein-
licher ist es demnach, dass sie von
Herceptin® entdeckt wird und un-
schadlich gemacht werden kann.
Die Behandlung mit Herceptin® ist
jedoch zum einen sehr kosteninten-
siv, und zum anderen sprechen
nicht alle Patienten auf die Behand-
lung an, obwohl sie zuviel
HER2/neu-Rezeptoren ausbilden.
Dartiber hinaus treten bei der typi-
schen Kombinationsbehandlung
mit Herceptin® und einem Chemo-
therapeutikum zuweilen erhebliche
Nebenwirkungen auf. Auflerdem
besteht die Moglichkeit, dass
HER2/neu-tragende Tumorzellen
gegen Herceptin® resistent werden.
Somit ist Herceptin® nicht in allen
Féllen ein wirksames Therapeuti-
kum, so dass es weiterhin notwen-
dig ist, nach neuen Therapieansat-
zen zu suchen /.

Zellkern

Trans-
kription

F In normalen Zellen (links) sind auf
der DNA im Zellkern zwei Genkopien fiir
den HER2/neu-Rezeptor vorhanden. In
den mutierten Zellen von vielen Brusttu-
moren (rechts) ist eine starke Vervielfa-
chung der HER2/neu-Genkopien auf der
DNA nachweisbar. Dies fiihrt dazu, dass
der HER2/neu-Rezeptor starker als in
normalen Zellen ausgebildet wird. Je
mehr HER2/neu-Rezeptoren in der Zell-
membran vorhanden sind, desto wahr-
scheinlicher ist es, dass in den entspre-
chenden Zellen die Zellteilung angeregt
wird. Zellen mit einem erhdhten HER2/
neu-Gehalt teilen sich daher auch be-
sonders aggressiv.

Transkription und Translation

mRNA

Trans-
lation

Ribosom Protein

Cytoplasma

Potenzielle Anséatze fir neue
Behandlungsstrategien:
RNA-Interferenz

Mit der Entdeckung der RNA-Inter-
ferenz (RNAi) vor wenigen Jahren
konnten sich neue Perspektiven im
Kampf gegen Brustkrebs eroffnen.
RNAI ist die Reaktion von Zellen auf
das Vorhandensein von fremder
doppelstrangiger RNA (dsRNA) in
der Zelle. Ziel ist es, mit Hilfe der
RNAi Genfunktionen in bestimmten
Zellen gezielt zu beeinflussen. In der
Frankfurter Universitatsfrauenklinik
unter der Leitung von Direktor
Prof. Dr. Manfred Kaufmann wur-
den Zellkultur- und Tierexperimen-
te durchgefiihrt, um zu kldren, ob
sich mit Hilfe der RNAi die Ausbil-
dung des HER2/neu-Rezeptors ver-
hindern lasst. Dies konnte dazu bei-
tragen, der aggressiven Teilungsrate
von Brustkrebszellen mit einer er-
hohten HER2/neu-Anzahl wirksam
zu begegnen. Sollten die begonne-
nen Experimente weiterhin erfolg-
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reich verlaufen, soll das neue Wirk-
prinzip in der Klinik bei Tumorpati-
entinnen angewendet werden.

Grundlagen der RNAI

Die RNAIi blockiert den Informati-
onsfluss von der DNA zum Protein.
Normalerweise wird die DNA im
Zellkern von einem Proteinkom-
plex in ein einzelstrangiges RNA-
Molekiil, die mRNA (messenger
RNA), umgeschrieben (Transkripti-
on). Durch die mRNA wird die In-
formation der DNA aus dem Zell-
kern durch die Zellkernmembran in
das Zytoplasma zu den Ribosomen
transportiert. Dort findet die Trans-
lation der mRNA statt, ein Vorgang,
bei dem die in der mRNA enthalte-
ne Information in ein Protein iiber-
setzt wird. Transkription und Trans-
lation werden als Expression eines
Gens bezeichnet H.

Die Wirkung der RNAi wird tiber
kurze doppelstrangige RNA-Mole-
kiile vermittelt, die siRNAs (small
interfering RNAs) genannt werden
und von aullen in die Zelle einge-
bracht werden. In der Zelle werden

RNA-Interferenz Anzeige

Synthetisch hergestellte siRNA
wird in die Zelle eingebracht

1117
11 1178

i

Zellkern m

[T T
HER2/neu-mRNA
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die siRNA-Molekiile von einem
Proteinkomplex (RISC) aufgenom-
men. Im RISC selbst verbleibt nur
ein einzelner Strang der siRNA. Der
Komplex aus einzelstrangiger siR-
NA und RISC kann dann in der Zel-
le mit der Ziel-mRNA, zum Beispiel
der HER2/neu-mRNA4, in Kontakt
treten, wodurch die Spaltung dieser
mRNA initiiert wird. Somit kann
letztlich auch kein Protein entste-
hen, so dass die Expression eines
bestimmten Gens gehemmt wird E3.
siRNAs wirken streng sequenzspezi-
tisch, das heil$t, nur wenn die Se-
quenz der siRNA komplementar
zur Ziel-mRNA ist, wird diese
mRNA abgebaut /¢,

RNAI als mogliche Strategie
zur Hemmung von Brustkrebs

In der Arbeitsgruppe » Molekulare
Gynakologie« an der Universitats-
frauenklinik Frankfurt wurde der
Einsatz der RNA-Interferenz an
menschlichen Brustkrebszelllinien
erforscht. Hierbei wurden Zelllinien
untersucht, die aus Brusttumoren
(Mammakarzinomen) mit einer be-

sonders starken Uberexpression des
HER2/neu-Rezeptors stammten
und daher eine hohe Anzahl dieses
Rezeptors aufwiesen. Um die Ex-
pression des HER2/neu-Rezeptors
in diesen Zelllinien zu unterbinden,
wurden synthetisch hergestellte
HER2/neu-spezifische siRNA-Mole-
kiile in die Zellen von aufRen einge-
bracht. Die siRNAs waren so konzi-
piert, dass sie im Wege der RNA-
Interferenz an die HER2/neu-
mRNA binden konnten, um deren
Zerstorung zu initiieren E.

Mit Hilfe dieser sequenzspezifi-
schen siRNAs konnte die Ausbil-
dung des HER2/neu-Rezeptors in
kultivierten Tumorzellen vollstan-
dig unterbunden werden E. Dabei
wurde sowohl die Menge an HER2/
neu-mRNA als auch die Menge an
HER2/neu-Rezeptoren in der Zell-
membran verringert. Da der HER2/
neu-Rezeptor ein Wachstumsfaktor-
rezeptor ist, reduzierte sich durch
die Behandlung auch die Teilungs-
rate derjenigen Zellen, die eine
stark erhohte Anzahl von HER2/
neu-Rezeptoren aufwiesen. Im Ge-

i

Zytoplasma e
2 zerstorte % my
HER2/neu-mRNA

Der Weg bis zur Zulassung eines Arzneimittels ist weit und mitunter

. . L. beschwerlich. Umso mehr lohnt er sich, wenn am Ende des Weges
B3 Zunéchst werden synthetisch hergestellte doppelstrangige

siRNA-Molekiile (small interfering RNA) in die Zelle einge-
bracht. In der Zelle werden diese vom Proteinkomplex RISC
(RNA induced silencing complex) erkannt und ein RNA-Strang
gebunden. Der Komplex aus RISC und RNA kann anschlie-
Bend in der Zelle mit einer spezifischen mRNA in Kontakt tre-
ten, wodurch die Zerstérung dieser mRNA initiiert wird. Dieser
Vorgang lasst sich durch die gezielte Gestaltung der siRNA ge-
nau steuern. Eigentlich dient die mRNA dazu, die auf der
DNA im Zellkern gespeicherte Information in das Zytoplasma
zu transportieren, wo sie in ein Protein Ubersetzt wird. Wird
aber im Wege der RNA-Interferenz die mRNA eines bestimm-
ten DNA-Abschnitts zerstort, hier die HER2/neu-mRNA, kann
das entsprechende Protein nicht mehr gebildet werden. Die
Anwendung der RNA-Interferenz erméglicht es daher, die Aus-
bildung bestimmter Proteine gezielt zu unterbinden.

hochwirksame Medikamente vielen Menschen zu mehr Lebens-
qualitdt verhelfen. Als Tochter von Japans grétem Pharmakonzern
sind wir in den Therapiefeldern Diabetologie, Gastroenterologie,
Kardiologie, Urologie und Gynadkologie mit innovativen Arzneimitteln
vertreten. Die Erforschung neuer Wirkstoffe wird auch in Zukunft
unseren Weg bestimmen. Wenn Sie mehr tiber Takeda Pharma

erfahren wollen, nutzen Sie die Internetseite www.takeda.de. Oder
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H Die Anwendung der bisher verfiigbaren Therapeutika fiihrt meist lediglich zu einer Hemmung der Zellteilung (Zytostase). In
diesen Fallen kénnen sich die Tumorzellen daher nach Beendigung der Therapie wieder teilen. Durch die Anwendung von

HER2/neu-spezifischer siRNA konnte in den behandelten Zellen das Selbstmordprogramm der Zellen ausgeldst werden. Durch
diese so genannte Apoptose zerstéren sich Zellen vollstandig, so dass selbst nach Ende der Behandlung keine weiteren Zelltei-
lungen stattfinden kénnen und das Tumorwachstum nachhaltig gestoppt wird.

gensatz dazu zeigten Zellen, die we-
niger beziehungsweise kaum HER2/
neu-Rezeptoren hatten, keine Ver-
dnderung ihres Teilungsverhaltens.
Somit beeinflussen die hier einge-
setzten siRNA-Molekiile spezifisch
die Zellen, die zuviel HER2/neu-
Rezeptoren bilden, wie es bei 20 bis
30 Prozent aller Brustkrebspatien-
tinnen der Fall ist /7.

Dariiber hinaus 16sten die HER2/
neu-spezifischen siRNAs einen
zweiten Effekt in den Zellen aus,
die zuviel HER2/neu-Rezeptoren
ausbildeten: Die Zellen zerstorten
sich selbst /7, ein Vorgang, der als
Apoptose bezeichnet wird. Die
Apoptose ist das genetisch gesteuer-
te Selbstmordprogramm der Zelle,

Literatur:

das zu ihrer kompletten Selbstzer-
storung fiihrt. Das Auslosen der
Apoptose in krebsartigen Zellen
kann daher das Tumorwachstum
nachhaltig stoppen und sich damit
als klarer Vorteil gegeniiber der bis
heute verfolgten Behandlung mit
dem Antikorper Herceptin® erwei-
sen. Die Behandlung mit Herceptin®
wirkt lediglich zytostatisch, wo-
durch die Zellen also nur fiir die
Dauer der Herceptin®-Behandlung
an der Teilung gehindert werden H.
Dartiber hinaus ist die Herstellung
von Herceptin® kostenintensiv. Da
Herceptin® nur in der Zeit seiner
Verabreichung wirkt, muss die Be-
handlung tber Jahre erfolgen, wo-
durch sich Kosten in sechsstelliger

Hohe ergeben konnen. Die Herstel-
lung entsprechender RNA-Molekiile
ist schon heute erheblich giinstiger.
Doch wie konnte eine siRNA-ba-
sierte Therapie aussehen? Derzeit
steht die Herstellung von chemisch
modifizierten und stabilen siRNA-
Molekdilen fiir die intravenose An-
wendung mit lang anhaltender
Wirkung im Zentrum der For-
schungsaktivitaten. Nanopartikel
konnten zudem dazu beitragen,
HER2/neu-spezifische siRNA gezielt
nur in diejenigen Zellen einzubrin-
gen, die zu viele HER2/neu-Rezep-
toren aufweisen. Die bisherigen Er-
gebnisse deuten auf viel verspre-
chende neue Strategien zur Be-
handlung von Brustkrebs hin. *
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Prof. Dr. Klaus Strebhardt, Fachbereich
Chemische und Pharmazeutische Wis-
senschaften, hat in Frankfurt Biologie
studiert und nach einem Aufenthalt an
der Medical School der Harvard-Univer-
sitat promoviert. Von 1986 bis 1998
war er Arbeitsgruppenleiter und zeitwei-
se stellvertretender Direktor am Georg-
Speyer-Haus. Seit 1999 leitet er die Ar-
beitsgruppe Molekulare Gynakologie in
der Frankfurter Universitatsfrauenklinik.
Timo Faltus hat im Jahr 2003 im Ar-
beitskreis von Klaus Strebhardt seine
Diplomarbeit im Fach Biologie zum The-
ma »Hemmung der Genexpression krebs-
relevanter Gene durch RNA-Interferenz«
angefertigt. Wahrend des Biologiestudi-
ums hat er begonnen, Rechtswissen-
schaften zu studieren und bereitet sich
derzeit auf das erste juristische Staats-
examen vor.
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Ist Krebs eine Stammzellerkrankung?

Neues Konzept zur Tumorentstehung

Mit der Fahigkeit zur selbster-
neuernden Zellteilung und

Multipotenz sind Stammzellen ein-
zigartige Zellen; das heil3t, sie kon-
nen als Reaktion auf spezifische
Signale in mindestens einen,
manchmal sogar mehrere Zelltypen
ausreifen. So bilden blutbildende
Stammzellen sowohl die Sauerstotf
transportierenden roten Blutkor-
perchen als auch so unterschied-
liche Zelltypen wie Abwehrzellen
oder die Blutgerinnung unterstiit-
zende Zellen. Organspezifische
Stammzellen sind in verschiedenen
Geweben erwachsener Tiere und
Menschen identifiziert worden. Sie
dienen hier dem Gewebs-Haushalt
und der -Regeneration, das heil3t,
sie konnen Zellen kontinuierlich er-
neuern und ersetzen. Das gilt auch
fiir Nervenzellen im erwachsenen
Gehirn (siehe Beitrag Seite 69).
Diese Entdeckung hat in den letz-
ten Jahren fiir viel Furore gesorgt.
Aber auch in der Tumorbiologie
und -medizin spielen Stammzellen
eine zunehmend wichtigere Rolle.

Selbsterneuerung
als Reparaturkonzept
des Zellverbands

Ziel einer chemotherapeutischen
Krebsbehandlung oder Strahlen-
therapie ist es, die sich teilenden
Tumorzellen abzutéten. Beide Be-
handlungsformen rufen toxische
Nebenwirkungen hervor, da sie sich
als Nebeneffekt auch gegen andere
proliferierende (sich teilende) Ge-
webssysteme richten. Hiervon hdu-
tig betroffen sind das Blutsystem
und der Verdauungstrakt, da die in
diesen Organsystemen kontinuier-
lich stattfindende Zellerneuerung
unterbunden wird. Fiir diese Zeller-
neuerung sind Stammzellen verant-
wortlich, deren Existenz bisher im
blutbildenden System und im
Darm, aber auch einer Vielzahl von
anderen Organsystemen, wie Haut,
Leber und Zentralnervensystem
(ZNS), beschrieben worden ist. Ver-
schiedene Feedback-Mechanismen
sorgen dafiir, dass nicht mehr, aber
auch nicht weniger Zellen produ-
ziert werden, als ersetzt werden
miissen. Eine fehlgesteuerte Selbst-
erneuerung hingegen ist ein Cha-
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rakteristikum von Tumoren, in der
eine kontinuierliche Zellteilung zur
ungesteuerten Produktion von neu-
en Zellen und damit zum unkon-
trollierten Wachstum fiihrt. In der
Tat weisen neueste Befunde auf die
Existenz einer Tumorstammzelle
hin und zeigen damit eindriickliche
Parallelen zwischen Stammzell-
und Tumorbiologie .

Tumorstammzelle und
Tumorgenese

Gibt es eine Tumorstammezelle, die
die Fahigkeit hat, Tumorwachstum
zu initiieren und aufrecht zu erhal-
ten? Diese Frage ist eines der zen-
tralen Themen der Tumorbiologie.
Folgende zwei Modelle fassen ge-
genwartige Theorien zum Wachs-
tumsverhalten dieser Tumor-ini-
tilerenden Zelle (TIC) am besten
zusammen HE. Das stochastische Mo-
dell, nach dem sich die Mehrzahl
bisheriger Forschungsansatze richtet,
postuliert, dass jede Zelle innerhalb
des Tumors die gleiche Fahigkeit
besitzt, Tumorwachstum voranzu-
treiben und damit als TIC zu wir-
ken. Tumorwachstum hangt hier
allein von der stochastischen Wahr-
scheinlichkeit ab, in der eine Tumor-
zelle in den Zellzyklus eintritt und
sich teilt. Im Gegensatz dazu steht
das hierarchische System, das die Zel-
len eines Tumors in Anlehnung an
die hierarchische Organisation von
Stammzellen in zwei Gruppierun-
gen gliedert: eine kleine Subpopu-
lation von Tumorstammzellen- in
diesem Modell als TIC bezeichnet—
und eine den Grofteil der Tumor-
masse umfassende Nachkommen-
schaft unterschiedlicher Reifestufen,
die die Fahigkeit zur Tumorinitiie-
rung verloren hat. Inwiefern zum
Beispiel die Verschiedenartigkeit
von Tumorzellen innerhalb eines
Tumors auf diese unterschiedlichen
Reifungsgrade zuriickzufiihren ist,
ist Gegenstand gegenwartiger For-
schung EA. Als weitere Parallele
zwischen Stammzell- und Tumor-
biologie wird zudem angenommen,
dass Tumoren aus der malignen
Verdanderung von Stammzellen be-
ziehungsweise ihren differenzierte-
ren Nachkommen entstehen und
somit Signalwege und Eigenschaf-

A Gehirnparenchym

Makrophage

El Zusammensetzung der Tumorstammzellnische aus ver-
schiedenen Zelltypen wie Tumorstammzellen (TSC), reiferer
TSC-Nachkommenschaft sowie Immunzellen, BlutgefaBzellen
(EC) und Zellen des umgebenden Hirngewebes. Verschiedener
negative und positive Feedback-Mechanismen innerhalb des
Mikromilieus des Tumors kontrollieren und regulieren in Ana-
logie zum physiologischen Stammzellsystem die Aufrechter-
haltung der Tumorstammzellfunktion.

ten der Ursprungszelle, aus der sie
hervorgehen, beibehalten E1. Das
Konzept der Tumorstammzelle
wurde bereits vor 40 Jahren entwi-
ckelt und geht auf Befunde aus
dem blutbildenden System zurtick,
die zeigen, dass Blutkrebs-induzie-

Tumormodelle

Stochastisches Modell Hierarchisches Modell
. L1 [ A—

I .

ﬂq'_'-. differenzierte

Tumor- “@", Tumor-
initilerende-Zelle ** Vorlaufer- Tumor-
(TIC) zelle Zelle

H Zwei Tumormodelle fassen gegenwar-
tige Theorien zum Wachstum von Tumo-
ren zusammen: Das stochastische Mo-
dell postuliert, dass alle Tumorzellen die
Fahigkeit haben, Tumorwachstum zu ini-
tiieren, wahrend das Hierarchisches Mo-
dell, in Anlehnung an das physiologi-
sche Stammzellsystem, nur einer kleinen
Subpopulation von Tumorzellen (TIC)
die Fé&higkeit zur Tumorinitiierung zu-
spricht. Hieraus ergeben sich nachhalti-
ge Konsequenzen fir Strategien zur Tu-
morforschung sowie zur Tumortherapie.
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Parallelen zwischen Tumor- und Stammzellenbiologie

Hoe o s -\.'_;_1-

857 1% FCS (18h)

EA Glioblastome zeigen unter Zellkulturbedingungen eine auBerliche Heterogenitat
sowohl in ZellgroBe (Dreieckpfeil) als auch in Reifungsstufen. Es wird angenommen,
dass diese Hirntumorart aus entarteten glialen Hirn(vorlaufer)zellen und nicht aus
Nervenzellen hervorgeht. Hirnstammzellen sind in der Lage, sowohl gliale Zellen als
auch Nervenzellen zu bilden. Erstaunlicherweise zeigen Glioblastome in vitro neben
einer Expression von glialen Markern (GFAP) in 30 bis 40 Prozent aller Zellen auch
eine Expression von Zellmarkern (_IlITubulin (Tujl1)), wie sie fur Nervenvorlauferzel-

len typisch sind (Pfeile).

EI1 Unter Ublichen Zellkulturbedingungen bilden Glioblastome (10 Prozent FCS) ei-
nen anheftenden Zellrasen. Interessanterweise werden in serumfreiem neuralem
Stammzellmedium (B27) Tumorballen (-sphéren) ausgebildet, die unter Ausrei-
fungsbedingungen (1Prozent FCS) anheften und Auslaufer bilden, und sich damit

ahnlich wie Hirn-Stammzellen verhalten.

rende Verdnderungen bevorzugt in
einer blutbildenden Stammzell
(HSC)-Population und nicht in den
weiter ausgereiften Nachkommen
auftreten. Diese kleine Population
an Blutkrebs-Stammzellen (L-HSC),
etwa 0,1 bis 1 Prozent aller Krebs-
zellen, produziert, den Stammzell-
eigenschaften der Ursprungszelle
folgend, eine Nachkommenschaft
unterschiedlicher Ausreifungsstufen
ahnlich dem physiologischen Hie-
rarchiesystem der blutbildenden
Ursprungszelle. Im Gegensatz zu
diesen reifen Krebszellen, aus de-
nen sich der GroRteil der Tumor-
masse zusammensetzt, besitzt nur
die L-HSC die Eigenschaft der un-
begrenzten Selbsterneuerung; sie
allein kann einen Tumor initiieren.
In der Tat zeigte sich experimentell,
dass nach Transplantation nur die
L-HSC und nicht die reiferen Krebs-
zellen wiederum Blutkrebs erzeu-
gen konnten. Somit ist die L-HSC
eine Krebszelle, die Tumorbildung
und -wachstum initiieren kann und
daher als TIC fungiert.

TIC bisher noch nicht
charakterisiert

Publikationen der vergangenen bei-
den Jahre lassen auf die Existenz ei-
ner solchen Tumorzellhierarchie

auch in soliden Tumoren wie zum
Beispiel Brustkrebs und verschiede-
nen Hirntumoren schliefen, ob-
wohl Forschungsansatze in diesem
Feld noch sehr in den Anfangen
stehen. So gelang es bisher noch
nicht, die TIC zu identifizieren. Es
konnte jedoch aus Brustkrebsgewe-
be eine Zellpopulation angereichert
werden, die im Vergleich zu ande-
ren Zellen des Tumors tiber die
zehn- bis 50fach gesteigerte Fahig-
keit verfiigte, im Tiermodell erneut
Tumoren zu bilden. Ubereinstim-
mend mit dem Stammzellkonzept
bestanden diese Tumoren dhnlich
wie der Ursprungstumor wieder aus
einer heterogenen Nachkommen-
schaft mit hierarchischem Reifungs-
muster. Demzufolge lassen sich aus
verschiedenen Tumoren Zellen iso-
lieren und identifizieren, die die Fa-
higkeit zur Tumorinitiation, Selbst-
erneuerung und Zellreifung
besitzen und insofern in Analogie
zum physiologischen Stammzellsys-
tem die Kriterien einer Tumor-
stammzelle beziehungsweise TIC
erfiillen. Wie unsere Untersuchun-
gen andeuten B, scheint auch im
Glioblastom, dem haufigsten mali-
gnen Hirntumor des Erwachsenen-
alters mit einer schlechten Prognose
(mittlere Uberlebenszeit acht bis 13

Monate), eine Tumorzellhierarchie
zu existieren. Flir diese Krebsart ist,
basierend auf experimenteller Mo-
dulation Glioblastom-typischer Sig-
nalwege postuliert worden, dass sie
aus entarteten Hirn-Stammzellen
hervorgeht.

Parallelen zwischen
Stammzell- und Tumor-
stammzellregulation

Die Identifizierung molekularer
Steuerungsprogramme, die Stamm-
zellfunktionen bestimmen, wird
einer der wichtigsten Forschungs-
schwerpunkte der nachsten Jahre
sein. Interessanterweise scheinen
Stammzellen und Tumorstammzel-
len nicht nur verwandte funktio-
nelle und duBerliche Attribute zu
besitzen, sondern auch dhnliche
Programme und Regulatoren ein-
zusetzen. So aktivieren Stammzel-
len und Tumorstammzellen im
Dickdarm verwandte Signalwege.
Auch fiihrt die ungesteuerte Akti-
vierung und Dysregulation von
Stammzell-typischen Signalwegen
zu Tumorwachstum und -progressi-
on. Dariiber hinaus unterliegen
Selbsterneuerung, Proliferation und
Reifung von Stammzellen einer en-
gen Kontrolle. Hierbei handelt es
sich um Signale, die in der Stamm-
zellnische (Mikroumgebung von
Stammzellen) prasentiert werden
(extrinsischer Signalweg), oder um
Molekiile, die von der Stammzelle
selbst generiert werden (intrinsi-
scher Signalweg). Die unmittelbare
Néhe von Stammzelle und reiferer
Nachkommenschaft in vielen
Stammzellnischen lassen zudem die
Existenz verschiedener negativer
und positiver Feedback-Mechanis-
men vermuten. Diese kontrollieren
und regulieren die Aufrechterhal-
tung der Stammzellfunktion. Durch
eine Verdnderung der Balance zwi-
schen Selbsterneuerung und Pro-
duktion reiferer Nachkommenschaft
kann so plastisch auf Stimuli rea-
giert werden.

Die kontinuierliche Produktion
von Zellen ist ein Energie-verbrau-
chender Prozess. Deshalb sind Me-
chanismen, die die Versorgung der
Zelle mit Nahrstoffen und Sauer-
stoff gewahrleisten, essenziell fiir
die Aufrechterhaltung der Stamm-
zellfunktion. So deuten verschiede-
ne Befunde darauf hin, dass eine
Sauerstoff-abhangige Genexpressi-
on, die vor allem durch das Protein
HIF (Hypoxia inducible factor) ver-
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mittelt wird, wichtige Stammzell-
funktionen im Gehirn steuert, da-
runter Selbsterneuerung, Prolifera-
tion und Differenzierung. Dement-
sprechend stimulieren pathologische
Reize, wie Sauerstoffmangel nach
einem Hirninfarkt, die Neubildung
von Nervenzellen, indem sie die
Stammzellteilung anregen. Die Fa-
higkeit, sich an niedrige Sauerstoft-
partialdriicke durch eine Verande-
rung der Genexpression anzupassen,
ist als essenzieller Mechanismus
auch im Zusammenhang mit Tu-
morwachstum und fortschreitender
Tumorentartung identifiziert wor-
den. Somit konnten verwandte
Prozesse die Funktion von Tumor-
stammzellen regulieren. Die Erfor-

Untersuchung von Tumorstammzellen

Untersuchung der TIC-spezifischen
Signalwege und Regulationsme-
chanismen sind neue Methoden
notwendig. Leider gibt es keine spe-
zifischen Stammzell- beziehungs-
weise TIC-Marker, die zur Isolie-
rung, Aufreinigung und Analyse
dieser Subpopulation eingesetzt
werden konnen. Die Parallelen zwi-
schen Stammzelle und Tumor-
stammzelle weisen hier jedoch den
praktikablen Weg, etablierte Me-
thoden aus der Stammzellforschung
zur Identifizierung der TIC zu be-
nutzen .

Sollten sich bisherige Befunde
uiber die Existenz von Tumor-
stammzellen und ihre Bedeutung
tiir das Wachstum von Tumoren be-

ferenzierungs-Strategie), wodurch
sie die Fahigkeit zur Selbsterneue-
rung verliert, bereits erfolgreich
iiberpriift werden.

Fazit

Zusammenfassend unterstiitzen
neueste Befunde die Existenz einer
Tumorstammzelle und deuten da-
mit auf eindriickliche Parallelen
zwischen Stammzell- und Tumor-
biologie hin. Inwieweit Tumor-
stammzelle und ihre potenzielle Ur-
sprungsstammzelle denselben
Selbsterneuerungs-, Proliferations-
und Zellreifungs-Mechanismen un-
terliegen, ist weitgehend unbekannt
und von hochstem wissenschaft-
lichem Interesse. Das genauere Ver-
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1 Zur Untersuchungen von Tumorstammzellen kénnen verschiedene Methoden aus der Stammzellforschung herangezogen wer-
den. (a) Die Isolierung von Stammzellen aus verschiedenen Geweben mit Hilfe von fluoreszierenden Farbstoffen wie Hoechst
33342 ist eine sehr effiziente Methode — auch ohne genaue Kenntnis von spezifischen Zellmarkern — Stammzellen aufzureini-
gen. Dabei wird der Fluoreszenz-Farbstoff Hoechst passiv von der Zelle aufgenommen und férbt diese an. Einige Zellen besitzen
die Fahigkeit, den Farbstoff entgegen dem Konzentrationsgefalle aus der Zelle heraus zu transportieren. Die Hohe des Exports
korreliert hierbei mit der Stammzellfahigkeit (Stemness) der Zelle, das heiBt, je niedriger die Anfarbung, desto primitiver und
undifferenzierter ist die Zelle, und charakterisiert die so genannte Side Population (SP). Die Isolierung von Stammzellen aus
dem blutbildenden Stammzell-System aufgrund des SP-Verhaltens (b) ist bereits gut etabliert. Interessanterweise lasst sich in
Analogie auch eine SP in Glioblastomen (c) identifizieren.

schung der zugrundeliegenden Me-
chanismen gehort zu den zentralen
Themen unserer Forschung.

Auswirkung auf Tumor-
forschung und -therapie

Die unterschiedlichen Konsequen-
zen der beiden Tumor-Modelle fiir
Strategien der Tumorforschung und
-therapie sind direkt nachvollzieh-
bar. Das stochastische Modell unter-
stiitzt gegenwartige Strategien, die
Tumorzellen als undifferenzierte
Einheit betrachten und unsortiertes
Tumorgesamtgewebe zur Identi-
fizierung der fiir Tumorwachstum
und -progression essenziellen Me-
chanismen heranziehen. Nach dem
Hierarchiemodell machen die TIC
jedoch nur einen geringen Teil der
Tumorzell-Population aus. Zur
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statigen, mussten gegenwartige Tu-
morstrategien iiberdacht werden.
Als eigentliches therapeutisches Ziel
miisste demzufolge die Tumor-
stammzelle avisiert werden, da nur
sie die Fahigkeit besitzt, Tumoren
zu initiieren und Tumorwachstum
zu erhalten. Gegenwartige Thera-
pien zielen dagegen vorwiegend da-
rauf, die Tumormasse zu reduzieren
und treffen daher vornehmlich sich
teilende Zellen. Niedrig proliferie-
rende beziehungsweise ruhende
Zellen, zu denen vermutlich auch
Tumorstammzellen gehoren, blei-
ben dagegen verschont.

Im Tiermodell konnte dieses
neue Therapiekonzept, die Tumor-
stammzelle gezielt zu eliminieren
(TIC-Toxizitdts-Strategie) oder ihre
Ausreifung zu stimulieren (TIC-Dif-

standnis dieser Prozesse kann nicht
nur einen tieferen Einblick in Tu-
morpathophysiologie geben und
mogliche neuartige Tumortherapie-
strategien aufweisen, sondern auch
als »Spin-off« dazu dienen, Ablaufe
im physiologischen Stammzellsys-
tem besser zu verstehen und fiir re-
generative Stammpzelltherapien ein-
zusetzen. L 2

Der Autor

Dr. Till Acker studierte Humanmedizin an der Albert-Ludwig-Uni-
versitat in Freiburg und der UCL London, GroBbritannien. Ge-
genwartig fuhrt er Untersuchungen tber Tumorstammzellen bei
Jonas Frisén am Karolinska-Institut in Stockholm durch. Er ist
Facharzt fiir Neuropathologie am Edinger-Institut an der Johann
Wolfgang Goethe-Universitét in Frankfurt und leitet dort die Ar-
beitsgruppe »Sauerstoff-Sensing Mechanismen im ZNS«. Die
Gruppe beschéftigt sich mit der Aufklarung der Funktion und
Steuerung von sauerstoff-abhangiger Genexpression in der Pa-
thophysiologie von neuralen Tumor- und Stammzellen.
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Motor ftir Wachstum und Entwicklung

Wie sich Blutgefdl3e im Gehirn bilden

efdlBe versorgen den Organis-

mus mit Sauerstoff und Nahr-
stoffen F1. Der Grof3teil der GefdRRe
entsteht wahrend der Ontogenese
(Entwicklung des Lebewesens von
der befruchteten Eizelle bis zur Ge-
schlechtsreife) und ermdglicht so-
mit das Wachstum von Organen
wie dem Gehirn. Im erwachsenen
Organismus ist das bestehende
BlutgefdBsystem fiir die Versorgung
des Korpers ausreichend; es werden
nahezu keine neuen Gefdfse mehr
gebildet. Bei Erkrankungen, wie
dem Schlaganfall, tritt allerdings ei-
ne Mangelsituation auf: Das Ge-
hirngewebe ist sauerstoffunterver-
sorgt, wodurch die Bildung neuer
BlutgefdfSe stimuliert wird. Interes-
santerweise sind die Mechanismen
der BlutgefdaRentwicklung wahrend
der Ontogenese und bei Erkran-
kungen dhnlich. Dies ermdglicht
ein neues Verstandnis von Krank-

1 GefaBe versor-
gen den Organis-
mus mit Sauer-
stoff und Néahr-
stoffen. Der GroB-
teil der GefaBe
entsteht wahrend
der Ontogenese
(Entwicklung des
Lebewesens von
der befruchteten
Eizelle bis zur Ge-
schlechtsreife)
und ermoéglicht
somit das Wachs-
tum von Organen
wie dem Gehirn.
Die Abbildung
zeigt das Blutge-
faBsystem eines
frithen menschli-
chen Fetus.

heiten wie Krebs oder Schlaganfall
und den ihnen zugrunde liegenden
Prozessen.

GefaBbildung wahrend
der Ontogenese

Das erste Organ, das sich wahrend
der Embryonalentwicklung von Wir-
beltieren bildet, ist das BlutgefaRBsys-
tem. Es versorgt den sich entwickeln-
den Embryo mit Sauerstotf und
Nahrstoffen und schafft damit die
Voraussetzung fiir seine weitere Ent-
wicklung. Die Bildung des Blutge-
falsystems wird durch den koordi-
nierten Ablauf zweier Prozesse er-
zielt, Vaskulogenese und Angiogene-
se. Bei der Vaskulogenese kommt es
zur Ausbildung von BlutgefdRen aus
endothelialen Vorlduferzellen, den
Angioblasten. Aus diesem primitiven
Gefadlisystem entstehen in einem
zweiten Schritt neue Blutgefdle, was
als Angiogenese bezeichnet wird /Y.

Die Vaskularisierung (GefaRbil-
dung) des zentralen Nervensystems
(ZNS) beginnt mit der Einwande-
rung von Angioblasten in die Kopf-
region. Diese entwickeln sich dort
zu Endothelzellen (Zellen, die das
GefaBinnere auskleiden) und bil-
den den perineuralen vaskuldren
Plexus (PVP), ein Gefdlinetz, das
das zentrale Nervensystem umgibt.
Aus dem PVP entwickeln sich spa-
ter die Arterien und Venen der
Hirnhdute. Die Vaskularisierung des
Inneren des ZNS erfolgt durch An-
giogenese HF1. Dabei sprossen Gefalle
vom PVP aus, wachsen in Richtung
der Gehirnventrikel (mit Liquor ge-
fiillte Gehirnkammern) in das Ge-
hirninnere ein und verzweigen sich
dort. Die Bildung dieser GefdRRe wird
durch eine verstarkte Zellteilung
der Endothelzellen erméglicht. An
der Spitze der einwachsenden Gefa-
Be befinden sich spezialisierte En-
dothelzellen mit langen Fortsatzen,
die sich in Wachstumsrichtung er-
strecken ¥/, Diese Endothelzellen
teilen sich nicht und sind vermut-
lich fiir das gerichtete GefaRwachs-
tum von Bedeutung. Im Verlauf der
Entwicklung reifen die Gefale, in-
dem sie eine Basalmembran bilden,
die sie umhtillt. Zusatzlich werden
Mesenchymzellen rekrutiert, die
sich an den Kapillaren zu Perizyten
entwickeln und fiir die Gefafstabili-
tat wichtig sind. Die Endothelzellen
reifer Gehirngefdl3e haben besonde-
re Eigenschaften und bilden die
Blut-Hirn-Schranke aus, die den
unkontrollierten Austausch von
Molekiilen zwischen Blut und Ge-
hirn verhindern /.

Molekulare Mechanismen
der Gehirnangiogenese

Verschiedene Wachstumsfaktoren
sind fir die GefdRentwicklung so-
wohl im gesunden als auch im er-
krankten Gehirn von Bedeutung.
Der Wachstumsfaktor VEGF (vascu-
lar endothelial growth factor,
VEGF-A) ist ein angiogener Faktor
und stimuliert die Teilung von En-
dothelzellen. VEGF vermittelt seine
Wirkung durch Bindung an speziel-
le Rezeptoren (VEGFR-1, VEGFR-2
sowie Neuropilin). Das VEGF/
VEGEF-Rezeptor-System ist nicht
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nur fiir die Entstehung des frithen
GefaBBsystems von essenzieller Be-
deutung, sondern auch fiir die
Vaskularisierung der Organe im
Verlauf der weiteren Entwicklung.
Wahrend der Gehirnangiogenese
wird VEGF im Inneren des Gehirns,
der ventrikuldren Schicht, gebildet
und ausgeschiittet. Dadurch baut
sich ein VEGF-Gradient vom Ge-
hirninneren (ventrikelnah) nach
aullen in Richtung des PVP auf. Die
GefdlRe des PVP sowie die einspros-
senden Gehirngefalle tragen die
VEGF-Rezeptoren und konnen da-
her auf den VEGF-Gradienten rea-
gieren.

Unsere eigenen Studien an Mau-
sen, in deren Gehirn VEGF spezi-
fisch wahrend der Embryonalent-
wicklung inaktiviert wurde, ergaben,
dass VEGF fiir die Gehirnangioge-
nese von entscheidender Bedeu-
tung ist. Sowohl das Einsprossen
der Gefdl3e als auch deren gerichte-
tes, radiales Wachstum ist bei die-
sen Mausen gestort Efl. Interessan-
terweise haben die betroffenen Tiere
ein stark verkleinertes, geschadigtes
Gehirn sowie einen verkleinerten
Schddel (Mikrozephalie) E. Dies
verdeutlicht, dass die Blutgefal3bil-
dung fiir die normale Entwicklung
des Gehirns und des Schadels unab-
dingbar ist. Aufgrund der starken
Gehirnschdden sind die neugebore-
nen, VEGF-defizienten Méause nicht
in der Lage, bei der Mutter zu trin-
ken, und sterben kurz nach der Ge-
burt /.

Auch im weiteren Verlauf der
Gehirnangiogenese werden VEGF
im Gehirn und die VEGF-Rezep-
toren auf den Gehirngetallen gebil-
det *’. Daher scheint VEGF nicht
nur im Anfangsstadium, sondern
fiir die gesamte Gehirnangiogenese
von Bedeutung zu sein. Erst zum
Ende dieses Entwicklungsvorgangs
sinkt die endotheliale VEGF-Rezep-
tor-Synthese, bis sie im adulten
(ausgewachsenen) Gehirn kaum
noch nachweisbar ist, wohingegen
VEGF in geringem Mal3e dauerhaft
gebildet wird. Somit gibt es einen
direkten Bezug zwischen der VEGF/
VEGF-Rezeptorexpression, dem

Die Autorin

H

1 Angiogene Faktoren (zum Beispiel
VEGF) binden an Endothelzellen des
PVP und aktivieren Signaltransdukti-
onswege.

2 Im folgenden werden Matrixmetallo-
proteinasen aktiviert, die die Basal-
lamina und die Extrazellulare Matrix
abbauen. Dies erméglicht den Endo-
thelzellen aus dem bestehenden Ge-
faBverband zu wandern.

3 Die Expression von Adhasionsmoleki-
len ermoglicht den Endothelzellen die
Anheftung an die Extrazelluldare Ma-
trix und die Migration.

4 An der Spitze der einwachsenden Ka-
pillare befindet sich eine spezialisierte
Endothelzelle mit Fortsatzen. Sie ver-
mittelt Informationen Gber die Wachs-
tumsrichtung der Kapillare.

5 Ang-1 bindet an den endothelial ge-
bildeten Tie-2 Rezeptor und kann da-
durch die Aussprossung von GeféaBen,
die Rekrutierung von Perizyten
und/oder Stabilisierung der GefaBe
stimulieren.

6 Endothelzellen sezernieren PDGF-B,
ein chemotaktischer Faktor fur Perizy-
ten-Vorlauferzellen. Diese assoziieren
mit Endothelzellen und differenzieren
zu Perizyten

Verlauf der Gehirnangiogenese und
der Entwicklung des Gehirns.
Neben dem VEGF/VEGF-Rezep-
tor-System spielen weitere Wachs-
tumsfaktoren und deren Rezeptoren
sowie eine Reihe anderer Proteine
eine Rolle in der Entwicklung und
Morphogenese von BlutgefdRen.
Dazu zdhlen zum Beispiel die Rezep-
toren Tie-1 und Tie-2 sowie die Tie-
2-Liganden Angiopoietin 1 und 2
(Ang-1 und Ang-2). Auch Ang-1
und Ang-2 sind angiogene Faktoren,
die das Aussprossen von Gefalien
stimulieren, zudem aber auch in der
Umgestaltung von Gefdf8en und in
der Rekrutierung von Perizyten
wichtig sind. Auch der Wachstums-
faktor PDGF-B (Platelet-derived
growth factor B) und sein Rezeptor
(PDGFR) sind fiir die Rekrutierung
von Perizyten im Verlauf der Ge-
hirnangiogenese von Bedeutung.
Matrixmetalloproteinasen degradie-
ren die Basallamina, die die Gefd3e
umgibt und ermdglichen dadurch,
dass sich die stimulierten Endothel-
zellen in Richtung des angiogenen
Stimulus orientieren kénnen. Endo-

Dr. Sabine Raab hat nach ihrem Biologiestudium an der Justus-Liebig-Universitat
GieBen am Max-Planck-Institut fir physiologische und klinische Forschung in Bad
Nauheim in der Abteilung Molekulare Zellbiologie bei Prof. Dr. Werner Risau und
Dr. Georg Breier zum Thema »Angiogenese im Zentralen Nervensystem« promoviert.
Seit 2002 ist sie wissenschaftliche Mitarbeiterin im Edinger-Institut an der Johann

Wolfgang Goethe-Universitat Frankfurt.
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Initiale Ablaufe bei der Gehirnangiogenese
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theliale Adhésionsmolekiile ermogli-
chen den Endothelzellen einspros-
sender GefdaRRe den Kontakt mit der
Extrazellularmatrix und den inter-
zelluldren Kontakt im sich bildenden
GefdR ¢/,

Krank oder gesund:
GefaBentwicklung
im adulten Gehirn

Im adulten Gehirn findet, mit we-
nigen Ausnahmen, keine GefaR3-
neubildung mehr statt. Obwohl
VEGF noch in geringem Maf3 gebil-
det wird, kann es seine angiogene
Wirkung nicht vermitteln, da die
Gefale keine entsprechenden
Rezeptoren haben. Bei einigen Er-
krankungen des ZNS wie zum Bei-
spiel Schlaganfall oder Gehirntu-
moren werden VEGF und seine

El Neugeborene Kontrollmaus (a) und neugeborene Maus, in
deren Gehirn wéahrend der Entwicklung kein VEGF gebildet
wird (b). Diese Mause weisen eine Mikrozephalie auf. Wah-
rend das Gehirn der Kontrollmaus normal vaskularisiert ist (c)
— die Pfeile deuten auf die angefarbten GeféBe —, ist das Ge-
hirn der VEGF-defizienten Mause nicht vaskularisiert (d). Die
gestrichelte Linie zeigt den Ubergang vom Gehirn (G) zum
Schadel (S) (modifiziert nach /#).

Bedeutung von VEGF fiir die Gehirnangiogenese

X

,
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Rezeptoren jedoch verstarkt im Ge-
hirn gebildet. Die erhéhte VEGF/
VEGEF-Rezeptor-Bildung wird dabei
durch die Unterversorgung mit
Sauerstoff (Hypoxie) und Nahrstof-
fen (Hypoglykdmie) oder durch
genetische Mutationen von Onko-
genen (Krebsgenen) oder Tumor-
supressorgenen (Antionkogene)
aktiviert. Durch diese Signale aus-
geldst, kommt es im erkrankten Ge-
hirn zu einer VEGF-stimulierten
Teilung von Endothelzellen und zur

Neubildung von GefdRRen. Nach
einem Schlaganfall stimuliert die
Hypoxie die Bildung von VEGE,
und infarktnahe Gefal3e bilden die
VEGF-Rezeptoren. Dadurch wird
die Bildung von neuen Blutgefdaen
initiiert und das Infarktareal teil-
weise wieder mit Blut und Sauer-
stoff versorgt. Zum anderen fiihrt
VEGF jedoch zu einer verstarkten
Durchlassigkeit der neu gebildeten
GefdRe. Dadurch entstehen Odeme,
die sich negativ auf das Gehirn aus-
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wirken. Wie das Gehirnwachstum
ist auch das Wachstum von Tumo-
ren abhangig von der Blut-
versorgung. Verschiedene Befunde
deuten darauf hin, dass auch Ge-
hirntumore durch Angiogenese vas-
kularisiert werden: Die zugrunde lie-
genden Mechanismen sind den
molekularen Mechanismen ver-
gleichbar, die wahrend der Ontoge-
nese die Gefallneubildung ermogli-
chen. So wird zum Beispiel die
Bildung von VEGF in palisadenfor-
migen Zellen von Glioblastomen (as-
trozytarer Tumor im Gehirn) durch
den dort herrschenden Sauerstoff-
mangel stimuliert. Die VEGF-Rezep-
toren werden von Endothelzellen im
Bereich des Tumors gebildet /7. Dies
bewirkt ein Einwachsen von Gefa-
Ren in den Tumor und ermdglicht
dessen Wachstum. Ein Ansatz bei
der Tumortherapie zielt aus diesem
Grund darauf ab, die GefdBneubil-
dung zu unterbinden (antiangiogene
Therapie) und damit das Tumor-

33-50. Seiten 595-605. 58, S.313-320. wachstum zu hemmen. *
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Das dynamische Gehirn

Neurale Stammzellen als Hoffnungstrager fiir die Therapie
neurologischer Erkrankungen

Das Gehirn galt jahrzehntelang
als relativ statische Struktur;
insbesondere die Uberzeugung, dass
im erwachsenen Gehirn keine neu-
en Nervenzellen mehr gebildet wer-
den, hielt sich fest und starr — trotz
verschiedener » Umsturzversuche«
in den 1960er (Joseph Altman) und
den 1970er (Michael S. Kaplan)
Jahren. Inzwischen ist der Paradig-
menwechsel in der zelluldren Neu-
robiologie vollzogen: Die Theorie
der adulten Neurogenese ist experi-
mentelle Praxis geworden. Eingelei-
tet wurde die Erosion des statischen
Modells vor 15 Jahren durch Fort-
schritte in der Entwicklungsbiologie
des zentralen Nervensystems (ZNS),
unter anderem durch die Stamm-
zellforschung.

Neue Nervenzellen
im adulten Gehirn?

Stammzellen stellen eine unditfe-
renzierte Population von Zellen dar,
die sich durch Teilung selbst erhal-
ten (Selbsterneuerung) und in alle
Zelltypen des jeweiligen Gewebes,
das heifst im Gehirn in Nerven- und
Gliazellen, entwickeln kénnen
(Multipotentialitdt). Die neuen Er-
kenntnisse tiber neurale Stammzel-
len des embryonalen Zentralen Ner-
vensystems (ZNS) fiihrten, zusam-
men mit signifikanten methodischen
Verbesserungen, dazu, dass die
Theorien der adulten Neurogenese
wieder neu aufgegriffen wurden.
Die Entstehung von neuen Ner-
venzellen im adulten Gehirn konn-
te zuerst bei Singvogeln iiberzeu-
gend nachgewiesen werden. Durch
eine Reihe eleganter Experimente
zeigte das Labor um Ferdinand Not-
tebohm, Rockefeller University,
New York, USA, dass die Produkti-
on neuer Nervenzellen (Neurone)
bei Kanarienvogeln fiir unter-
schiedliche Gesangsmuster und Me-
lodien verantwortlich ist. Lange Zeit
glaubte man, diese Vorgange seien
auf niedere Wirbeltiere beschrankt.
Doch verbesserte Nachweismetho-
den fiir neu gebildete Zellen besta-
tigten das Konzept der adulten
Neurogenese so Uberzeugend, dass
es sich inzwischen durchgesetzt hat.
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Dariiber hinaus entwickelten Brent
Reynolds und Samuel Weiss 1992,
University of Calgary, Kanada, eine
Methode, mit der neurale Stamm-
zellen aus dem adulten Gehirn in
Kultur gehalten werden konnen K.
Dies eroffnete neue Moglichkeiten,
fundamentale Eigenschaften von
Stammzellen zu untersuchen, da-
runter insbesondere solche Fakto-
ren, die ihre Differenzierung zu
spezialisierten Zellen beeinflussen.
Durch diese Erkenntnis offnete sich
auch im Bereich der Transplantati-
onsmedizin ein neues Kapitel, da
jene Stammzellpopulation eine
vielversprechende Therapieoption
fiir verschiedene Krankheiten, zum
Beispiel Parkinson, darstellt. Bei der
Parkinson-Krankheit stirbt eine be-
stimmte Art von Nervenzellen ab,
die unter anderem Bewegungen
steuert. Bei experimentellen Opera-
tionen wurden Vorldufer dieser
Nervenzellen — aus menschlichen
Embryonen gewonnen - in die be-
troffenen Gehirnregionen trans-
plantiert. Danach lieRen sich bei
einigen Patienten erhebliche Ver-
besserungen der krankheitsbeding-
ten Defizite beobachten. Fiir eine
breitere Anwendung einer solchen
Therapie ware es jedoch unbedingt
notwendig, eine andere Quelle fiir
diese Vorlauferzellen zu finden.

Neurogenese bei Saugern
und dem Menschen

Mittlerweile ist bei allen untersuch-
ten Sdugetieren, einschlieBlich des
Menschen, der Vorgang der Neuro-
genese nachgewiesen worden. Die
zwei Hauptregionen, in denen neue
Nerven entstehen, sind die subgra-
nuldre Zone des Gyrus dentatus im
Hippocampus, eine Struktur, die bei
der Gedachtnisbildung und anderen
kognitiven Funktionen eine zentra-
le Rolle spielt, sowie die subventri-
kuldre Zone der lateralen Ventrikel,
in der sich neuronale Vorlaufer he-
rausbilden, die dann in die Schalt-
stelle zwischen Riechorgan und Ge-
hirn, den olfaktorischen Bulbus,
wandern. Dort werden sie in die
vorhandenen Strukturen einge-
baut, wobei der zuletzt genannte

E1 Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme einer »neuro-
sphere«: Diese neuralen Stammzellen sind in vitro aus einer
einzelnen Zelle hervorgegangen. Sie sind undifferenziert und
kénnen sich in jeden Zelltyp des erwachsenen Zentralnerven-
systems entwickeln.

Querschnitt durch das Gehirn einer Ratte

H Die neurogenen Regionen sind durch transparente Balken
unterlegt. Links und rechts finden sich die zugehérigen mikro-
skopischen Aufnahmen von Querschnitten durch diese Areale.
Die Zonen aktiver Zellteilung sind gelb markiert.

Vorgang beim Menschen noch
nicht eindeutig nachgewiesen wer-
den konnte B.

Hoffnungstrager Stammzellen

Warum haben Stammzellen einen
solchen Siegeszug angetreten, und
dies nicht nur in den Neurowissen-
schaften? Zum einen sind sie ein
exzellentes »mikroentwicklungs-
biologisches System«, das heil3t,
fundamentale Fragen, wie die Re-
gulation der Zellentwicklung und
-differenzierung, lassen sich mit
Stammzellen sehr gut in Zellkultu-
ren untersuchen. Zum anderen sind
es aber natiirlich die Moglichkeiten
fiir eine therapeutische Anwen-
dung, zum Beispiel bei neurodege-
nerativen Erkrankungen, die die
Aufmerksamkeit und Hoffnung von
Fachwelt und Offentlichkeit auf die
Stammzellmedizin lenken. Fiir sol-
che Therapien gibt es zwei grund-
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Neugebildete Nervenzellen im Bulbus olfactorius der Maus.

El Die Markierung erfolgt durch die einzelne Injektion eines
Retrovirus, der sich teilende Zellen infiziert, in denen dann
ein grin fluoreszierendes Protein exprimiert wird. Die Vielzahl
der markierten Neuronen zeigt, wie hoch die Zahl der taglich
neu gebildeten Nerven ist.

sdtzliche Optionen: Zum einen kon-
nen Stammzellen, oder daraus ab-
geleitete spezialisiertere Zellen,
transplantiert werden, mit dem Ziel,
durch Verletzung oder Krankheit
zerstortes Gewebe zu ersetzen.
Hierbei stellt sich allerdings die Fra-
ge, welche Quelle fiir transplantier-
bare Stammzellen geeignet ware.
Einen potenziellen Kandidaten stel-
len embryonale Stammzellen dar.
Diese sind totipotent, das heif3t, aus
ihnen lasst sich ein kompletter Or-
ganismus rekonstituieren. Eine Rei-
he von Forschergruppen hat bereits
gezeigt, dass sich aus embryonalen
Stammzellen neurale Stammzellen
beziehungsweise differenziertes
neurales Gewebe generieren lasst.
Obwohl diese Moglichkeit der Zell-
gewinnung fiir Transplantationen
im Moment die am erfolgverspre-
chendste ist, ist diese Forschung in
Deutschland durch gesetzliche Hiir-
den stark eingeschrankt.

Die zweite Moglichkeit einer
Therapie ist die Rekrutierung endo-
gener, das heif3t bereits im Gewebe
vorhandener, Stammzellen. Diese
konnten selektiv stimuliert werden
und zu einer Regeneration von
Verletzungen des Zentralnervensys-
tems beitragen. Unsere Forschun-
gen am Edinger-Institut konzentrie-
ren sich vor allem auf Aspekte
dieser zweiten Variante. Wir unter-
suchen die Vorgange, die dazu fiih-
ren, dass endogene neurale Stamm-
zellen nach Verletzungen im Gehirn
aktiviert werden. Bei niederen Sau-
getieren erhoht sich die Zellteilung
zundchst in den proliferativen Zo-

nen, in denen neue neuronale Vor-
lauferzellen gebildet werden, wie
Studien dokumentieren. Abhdngig
von der Art der Verletzung reagieren
diese Zellen jedoch unterschiedlich.
Das Spektrum reicht von einer ver-
starkten Produktion so genannter
Gliazellen, die zum Beispiel bei
traumatischen Verletzungen zur
Narbenbildung fithren. Dartiber hi-
naus konnen in bestimmten Ge-
hirnarealen — dem Hippokampus
und im olfaktorischen Bulbus —
auch Nervenzellen neu gebildet
werden. Es ist aber auch moglich,
dass Nervenzellen in Gebiete des
Gehirns einwandern beziehungs-
weise an Orten entstehen, in denen
man bisher keine natiirliche Neuro-
genese nachweisen konnte. Diese
Befunde sind besonders fiir mogli-
che Therapien bei neurodegenerati-
ven Erkrankungen interessant, da
sich natiirliche regenerative Prozes-
se auf diese Weise eventuell ver-
starken lassen H.

Verletzungen setzen
Reaktionskaskade in Gang

Bisher beschrankt sich unser Wis-
sen liber die Reaktion von Stamm-
oder Vorlauferzellen auf einige we-
nige Studien. Uber die Vorginge,
die diese Prozesse initiieren und re-
gulieren, ist so gut wie nichts be-
kannt. Daher konzentrieren wir
uns in unseren Untersuchungen
auf sehr frithe Prozesse, die unmit-
telbar nach einer Verletzung in
Gang gesetzt werden. Die erste zel-
luldre Reaktion auf Verletzungen
erfolgt in der Regel recht schnell.
Zunachst erhoht sich dabei die Zell-
teilungsrate in den Hirnarealen mit
der hochsten Stammzelldichte, den
lateralen Ventrikeln. Diese Reaktion
ist raumlich zur Verletzung hin aus-
gerichtet, das heif3t, die der Verlet-
zung am ndchsten liegende Region
reagiert. Welche Signale diese Re-
aktionen induzieren, welche Zellen
das eigentliche Ziel dieser Signale
sind, und ob die Population der
Stammzellen expandiert oder gleich
bleibt, ist bisher weitgehend unbe-
kannt.

Zur Beantwortung dieser Fragen
vergleichen wir zu einem definier-
ten Zeitpunkt die Genexpression
(Art und Anzahl der aktiven Gene)
dieser Stammzellregionen aus ge-
sunden Mdusen mit der von Tieren,
in denen ein Schlaganfall kiinstlich
durch den Verschluss einer Hirnar-
terie induziert wurde. Dabei kon-

nen wir feststellen, welche Gene
unterschiedlich reguliert werden.
Die entsprechenden Gene werden
danach weiteren Tests unterzogen,
um ihre Funktion genau zu unter-
suchen.

Von Tiermodellen
und ihrer Ubertragbarkeit

Alle oben genannten Fragen lassen
sich nattirlich nur an Tiermodellen
erforschen. Inwieweit sich die ge-
wonnenen Erkenntnisse auf den
Menschen tibertragen lassen, un-
tersuchten wir an menschlichem
Gewebe. Wir konnten dabei fest-
stellen, dass sich die zelluldre Archi-
tektur der lateralen Ventrikel bei
Menschen und niederen Saugetie-
ren so stark unterscheidet, dass Vor-
sicht geboten ist, Daten aus tierex-
perimentellen Untersuchungen auf
den Menschen zu iibertragen. Al-
lerdings konnten auch beim Men-
schen Zellen mit Stammzellpotenzi-
al in vitro nachgewiesen werden.
Die Rolle, die diese Stammzellpopu-
lation bei der Neurogenese im
menschlichen Gehirn spielt, ist al-
lerdings noch unklar.

Das Gehirn hat eine gewisse Ka-
pazitdt, sich selbst zu regenerieren.
Die Vorgdnge, die Verletzungsreak-
tionen auslosen und steuern, sind
weitgehend unerforscht. Hier be-
darf es dringend eingehender Un-
tersuchungen, da diese die Voraus-
setzung fiir eine mogliche spatere
Stammzelltherapie beim Menschen
darstellen. Unsere Untersuchungen,
in Kooperation mit der Neurochi-
rurgischen Abteilung des Frankfur-
ter Universitdts Klinikums unter der
Leitung von Prof. Dr. Volker Seifert
in Frankfurt und Dr. Conny Bren-
del, Uniklinikum Marburg, werden
hoffentlich weitere Einsichten in
diese Vorgdnge, vor allem beim
Menschen, geben. 2

Der Autor

Dr. Stefan Momma studierte Biologie und
Biochemie an den Universitaten Osna-
briick und Sussex in Brighton, England.
Nach einem zweijahrigen Exkurs in
Science Policy Studien mit Arbeitsauf-
enthalt in Karlsruhe und einem Masters
of Science in »Science and Technology
Policy« an der Science Policy Research
Unit (SPRU) der Sussex University kehr-
te er zuriick ins Labor und promovierte
am Karolinska-Institut in Stockholm bei
Jonas Frisén auf dem Feld der neuralen
Stammzellforschung. Seit 2002 ist er
Leiter einer Nachwuchsgruppe am Edin-
ger-Institut der Universitat Frankfurt.
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»... ergab sich bald ein
merkwilrdiges Hindernis ... «

Zur Aktualitat von Ludwig Edingers neurowissenschaftlichem Projekt

Ludwig Edinger (1855-1918)
galt als »die grofSte Autoritat der
vergleichenden Neurologie« /Y. Un-
ter Neurologie verstand man sei-
nerzeit alle Facher, die zur Lehre
vom Nervensystem beitrugen. In die-
sem Sinne konzipierte Edinger sein
Neurologisches Institut als interdiszip-
lindre Arbeitsstitte zur Erforschung
des Nervensystems. Neuroanatomie
und Neuropathologie erhielten hier
1907 jeweils eigene Abteilungen,
Aquarien und Terrarien standen fir
tierpsychologische Beobachtungen
zur Verfiigung, und Edinger hatte
als Leiter der ersten Frankfurter Po-
liklinik fiir Nervenkranke das ganze
Spektrum neurologischer Krank-
heitsbilder vor Augen. 1910 griin-
dete er tiberdies einen Psychologi-
schen Verein, in dem Mediziner mit
Zoologen und Psychologen zusam-
menarbeiteten.

Durch Interdisziplinaritdt eine
Briicke zwischen Hirnforschung
und Psychologie zu schlagen, war
das erklarte Ziel Edingers, und
zeichnete sein Institut unter den
»interakademischen Hirnforschungs-
instituten« aus, die sich nach der
Jahrhundertwende zur »Brain
Commission« zusammengeschlos-
sen hatten. Der Erste Weltkrieg setz-
te dieser internationalen Kooperati-
on ein Ende, die erst in den 1960er
Jahren als »Neuroscience« wieder
institutionelle Strukturen finden
sollte. Allerdings ist es bisher nicht
gelungen, die konzeptionell unver-
bundene Praxis der einzelnen neu-
rowissenschaftlichen Facher in eine
Disziplin zu tberfiihren, die das
Verhiltnis von Gehirn und Be-
wusstsein paradigmatisch aufklart.
Diese Grundlagenproblematik be-
stand bereits zu Edingers Zeiten /.

Ludwig Edingers neuro-
wissenschaftliches Projekt

Die zeitgendssischen Ansatze, das
Seelenleben des Menschen aus dem
Bau des Gehirns heraus zu verste-
hen, setzten nach Edingers Auffas-
sung viel zu hoch an. Als prakti-
zierender Nervenarzt war er sich
dartiber im klaren, dass »wir keine
Ahnung (haben), wie es kommt,
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dass ein Teil der vom Nervensystem
geleisteten Arbeit dem Trager be-
wusst werden kann«. Wie sein Wie-
ner Kollege Sigmund Freud (1856-
1939) plddierte er bei neurotischen
Erkrankungen fiir die Eigenstandig-
keit einer psychologischen Thera-
pie, ohne die Moglichkeit einer zu-
kiinftigen Einheit von Psychologie
und Hirnforschung auszuschlie3en.
Ausgehend von Fischen, tiber
Amphibien und Reptilien zu Vogeln
und Saugetieren fortschreitend,
entdeckte Edinger eine Grundstruk-
tur des Wirbeltiergehirns: das Ur-
oder Althirn (Palaeencephalon) und
das sich in der Evolution tiberpro-

portional ausbildende Neuhirn
(Neencephalon), auf dem die héhe-
ren kognitiven Leistungen des
Menschen beruhen. Diese neuro-
anatomischen Strukturen bezog
Edinger auf das neurophysiologi-
sche sowie das experimentell be-
obachtbare Verhaltensrepertoire der
jeweiligen Tiere. Mit diesem Kon-
zept hoffte er »an einen Punkt zu
kommen, wo die Annahme des Be-
wusstseins notwendig wird [...] An
dieser Stelle greifen die psychologi-
sche Analyse und die anatomische
Beobachtung ineinander tiber. «
Wie weit sich die Verflechtung
von Leiblichem und Geistigem in

1 Das von Lovis
Corinth (1858
1925) gefertigte
Olgemalde Ludwig
Edingers
(145x110cm)
entstand 1909
und gilt als eines
der bedeutendsten
Arztportrats des
20. Jahrhunderts.
Das Bild gehort
heute zu den Be-
standen des His-
torischen Muse-
ums in Frankfurt
am Main.
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E Ludwig Edinger
(Bildmitte) im
Kreis seiner Schu-
ler und Mitarbei-
ter vor der alten
Senckenbergi-
schen Anatomie in
Frankfurt, Marz
1905.

Wissenschafts- und Universitatsgeschichte

Ludwig

Edinger: Griinder des neurologischen Instituts

13. April 1855: Ludwig Edinger wird in Worms als altestes von fiinf Kindern des jidischen Ehepaares Marcus und Julie

Edinger geboren. Der Vater ist Textilfabrikant und demokratischer Abgeordneter im Landtag von Hessen-Darm-
stadt, die Mutter Tochter eines bedeutenden Karlsruher Arztes.

1872-1874: Studium der Medizin in Heidelberg.

1874 -1877: Studium der Medizin in StraBburg; dort Promotion bei Wilhelm Waldeyer sowie arztliche Approbation.
1877 -1878: Assistenzarzt bei Adolf Kussmaul in StraBburg.

1878-1882: Assistenzarzt bei Franz Riegel in GieBen; dort 1881 Habilitation fiir Innere Medizin.

1882 -1883: Der wiederaufflammende Antisemitismus zerstért Edingers Hoffnungen auf eine akademische Karriere. Bei

1883:

1885:

1886:

1907:

1912:

1914:
1917:

einem »Reiseurlaub« kann er auch in Berlin und Leipzig keine Anstellung finden. Aus Paris, wo ihm ein Posten an-
geboten wird, kehrt er zuriick, um »der Heimat nicht verloren zu gehenc.

Niederlassung in Frankfurt am Main als einer der ersten »Spezialisten fiir Nervenkrankheiten« in Deutschland. In
seinem Schlafzimmer unternimmt Edinger neuroembryologische Studien. Die Verdffentlichung seiner im Arztlichen
Verein gehaltenen »Zehn Vorlesungen Gber den Bau der nervésen Zentralorgane« macht ihn schlagartig international
berihmt.

Berufung des ebenfalls vom Antisemitismus betroffenen Pathologen Carl Weigert an die Senckenbergische Anatomie
in Frankfurt am Main, wo Edinger einen Arbeitsplatz erhalt. Hier entsteht das Neurologische Institut.

Heirat mit Anna Goldschmidt, der Tochter einer in Frankfurt alteingesessenen jiidischen Bankiersfamilie. 1906 tritt
Anna Edinger ein Millionenerbe an.

Neuer6ffnung des Neurologischen Instituts im Neubau der Senckenbergischen Pathologie am Sachsenh&user
Mainufer.

Ludwig Edinger gehort mit seinem Neurologischen Institut zu den Unterzeichnern des Stiftungsvertrags der Univer-
sitat Frankfurt.
An der neu eroffneten Frankfurter Universitat wird Ludwig Edinger erster Ordinarius fiir Neurologie in Deutschland.

Ludwig Edinger begriindet die Ludwig Edinger-Stiftung, die den Unterhalt des Neurologischen Instituts dauerhaft
sicherstellen soll. |hre Satzung wird 1919 vom PreuBischen Ministerium anerkannt. Noch heute ist das Edinger-In-
stitut innerhalb des Fachbereichs Medizin der Universitat Frankfurt ein »Institut besonderer Rechtsnatur«.

26. Januar 1918: Ludwig Edinger stirbt an Herzversagen nach zunachst erfolgreich verlaufener Prostataoperation.

Literatur

72/ Gerald Kreft:

1 santiago Ramén
y Cajal: Recollecti-
ons of my Life. Phi-
ladelphia (The
American Philoso-
phical Society)
1937.

Deutsch-jiidische
Geschichte und
Hirnforschung.
Ludwig Edingers

Neurologisches In-

stitut in Frankfurt
am Main. Frank-

furt am Main (Ma-

buse) 2005.

3/ Durchgeistete
Natur. Ihre Prasenz
in Goethes Dich-
tung, Wissenschaft
und Philosophie.
Herausgegeben von
Alfred Schmidt und
Klaus-Jiirgen
Griin. Frankfurt

am Main (Peter
Lang) 2000.

/4 Ludwig Edinger:
Mein Lebensgang.
Erinnerungen ei-
nes Frankfurter
Arztes und Hirnfor-
schers. Herausgege-
ben von Gerald

Kreft, Werner
Friedrich Kiimmel,
Wolfgang Schlote
und Reiner Wiehl.
Frankfurt am Main
(Waldemar Kra-
mer) 2005.

5/ Hirnforschung
und Willensfrei-
heit. Zur Deutung
der neuesten Expe-
rimente. Heraus
gegeben von Chris-
tian Geyer. Frank-
furt am Main
(Suhrkamp) 2004.
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Zukunft autklaren lassen wird,
stand fiir Edinger dahin. Ihn selbst
leitete der Wahlspruch Goethes:
»Willst Du ins Unendliche schrei-
ten, geh’ nur im Endlichen, nach
allen Seiten.«

Naturphilosophie und Dialog

Damit gab Edinger seine natur-
philosophische, durch wissenschaft-
liche Forschung nicht einholbare
Hintergrundannahme zu erkennen:
In jedem Einzelnen vollzieht sich
der unendliche Schopfungsprozess
einer qualitativen, immer schon ge-
formten, durchgeisteten Natur /3.
Diese ldsst sich in Gestalten des Le-
bendigen anschauen, aber nur in
Metaphern aussprechen H.

Edinger blieb nicht bei der heu-
ristischen Formulierung seiner Welt-
anschauung stehen. Am Ende seiner
nachgelassenen Autobiographie /#/,
die selbst dem Muster eines
Goetheanischen Bildungsromans
folgt, vermittelte er dieses Credo
mit seiner neurowissenschaftlichen
Praxis: »Flir meine psychologischen
Studien ergab sich bald ein merk-
wiirdiges Hindernis, es stellte sich
heraus, dass die verschiedenen
Richtungen der Psychologie, die
vergleichende, die experimentelle,
die philosophische, ganz verschie-
dene Sprachen benutzten, dass sie
sich dadurch ferne[r] geblieben wa-
ren, als erwartet werden durfte,
und dass es hochst zweckmalig
sein konnte, wenn irgend ein Verei-
nigungspunkt gefunden werden
konnte. In dieser Intention griinde-
te ich [...] einen Psychologischen
Verein. In der Tat verstanden wir
uns in den ersten Jahren kaum,
aber allmdhlich dringt die Erkennt-
nis durch, wie jede der von uns ge-

pflegten Richtungen der anderen
niitzlich sein muss, und aus den oft
sehr lebhaften Debatten lernen wir
alle.«

Mit dieser Reflexion auf offene
Verstandigungsprozesse im Medium
der Alltagssprache, die durch Fach-
sprachen weder hintergangen noch
aufgelost werden konnen, bewegte
sich Edinger jenseits von wissen-
schaftlich nicht verifizierbarer Me-
taphysik und Fakten-fixiertem Posi-
tivismus.

Bald ein Jahrhundert spater er-
regen Hirnforscher wie Wolf Singer
oder Gerhard Roth die Gemiiter. Ih-
re Forschungsergebnisse sollen un-
ser liberkommenes Selbstbild, etwa
das vom »freien Willeng, erschiit-
tern />, Dabei sind Daten und Inter-
pretationen allerdings nicht restlos
voneinander separierbar. Auch
heutige Neurowissenschaftler wer-
den durch empirisch uneinholbare
Ideen wie der des »neuronalen De-
terminismus« stimuliert. Mit leiser
Ironie bemerkte schon Edinger:
»Ohne den Schimmer der Poesie
gedeiht eben auch die Wissenschaft
nicht, es erlahmen ihre Fliigel,
wenn ihr standig die Bleigewichte
der Kritik angehdngt werden.« @

Der Autor

Dr. Gerald Kreft studierte Philosophie,
Soziologie und Ethnologie in Frankfurt,
promovierte zum Medizinhistoriker und
arbeitet als wissenschaftlicher Mitarbei-
ter am Neurologischen Institut (Edinger-
Institut) der Universitat Frankfurt. Er ist
Mitherausgeber des deutsch/US-ameri-
kanischen Sammelbandes »Tilly Edinger
— Leben und Werk einer judischen Wis-
senschaftlerin«, Stuttgart (Schweizer-
bart) 2003.

A Das Neuhirn (Neencephalon, rot)
nimmt gegentiber dem Althirn (Palaeen-
cephalon, grau) beim Menschen Uber-
proportional zu. Die von Edinger
entdeckte Grundstruktur des Wirbel-
tiergehirns illustriert, wie Natur sich
gleichsam in »Metamorphosen« Goe-
theanischer »Urformen« entwickelt.

Veranstaltungen zum 150. Geburtstag von Ludwig Edinger

Eine offentliche Gedenkveran-
staltung zum 150. Geburtstag
Ludwig Edingers veranstaltet das
Neurologische Institut (Edinger-
Institut) am Mittwoch, den

13. April 2005, um 14 Uhr im
Paul Ehrlich-Horsaal des Uni-
versitatsklinikums (Theodor-
Stern-Kai 7, Haus 22). Als Redner
werden erwartet: Prof. Dr. Rudolf
Steinberg, Prasident der Frankfur-
ter Universitdt, Dr. Hans-Bernhard
Nordhoff, Kulturdezernent der
Stadt Frankfurt, Prof. Dr. Joa-
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chim-Felix Leonhard, Staatssekre-
tdr im Hessischen Ministerium fiir
Wissenschaft und Kunst, Prof. Dr.
Lewis Edinger, Columbia University
New York, USA, Prof. Dr. Otmar
Wiestler, Wissenschaftlicher Stif-
tungsvorstand des Deutschen Krebs-
forschungszentrums Heidelberg, Dr.
Gerald Kreft, Wissenschaftshistori-
ker, Edinger-Institut, Prof. Dr. Karl-
Heinz Plate, Geschaftsfiihrender Di-
rektor des Neurologischen Instituts.
Ebenfalls am Mittwoch, den
13. April 2005, findet um 18 Uhr

ein internationales Symposium
im Paul Ehrlich-Hérsaal des
Universitdatsklinikums tiber
aktuelle Forschungsprojekte des
Neurologischen Instituts statt.
Prof. Dr. Masato Nakafuku, Cin-
cinnati, USA, Dr. Till Acker, Ka-
rolinska Institut, Stockholm, Dr.
Stefan Momma, Edinger-Institut,
geben dabei unter anderem ei-
nen Uberblick tiber den For-
schungsstand zu Stammzellen
und Tumore sowie die Regenera-
tion des ZNS.
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Zum Thema
»Pharmastandort
Deutschland im
Spannungsfeld
zwischen Innovati-
on und bremsen-
den Rahmenbe-
dingungen«
diskutierte Mitte
November eine
gleichermaBen
kompetente wie
prominente Runde
in einer offent-
lichen Podiums-
diskussion im
Universitatsklini-
kum, Campus
Niederrad.

Perspektiven

Behindert unser Gesundheitssystem
die Forschung?

Zukunftsperspektiven fiir den Pharmastandort Deutschland

Werden wir nach einer Einord-
nung der vergangenen drei
Jahrhunderte befragt, konnen wir
relativ klar benennen, was diese
Epochen fiir uns bedeuten: Das
18.Jahrhundert gilt als das Jahr-
hundert der Aufklarung, das

19. Jahrhundert als das Jahrhun-
dert der Industrialisierung. Im

18. Jahrhundert wurzelt unser par-
lamentarisch-demokratisches Sys-
tem, im 19. Jahrhundert unser
materieller Wohlstand sowie die so-
ziale Absicherung der Menschen in
Deutschland. Fiir das 20. Jahrhun-
dert konnen wir eine vergleichbar
einhellige Bewertung dagegen nur
schwer vornehmen; ein besonders
wichtiger historischer Gewinn des
20.Jahrhunderts steht aber ohne
Zweifel fest: Man kann das 20.Jahr-
hundert guten Gewissens als das
Jahrhundert der wirklich heilenden
Medizin bezeichnen. Die Erfolge
der Arzte, der Pharmazeuten und
der Geratehersteller hatten aber ih-
ren Preis: Milliarden und Abermilli-
arden flossen in die Forschung, die
vorwiegend tiber unsere Kranken-
kassenbeitrage refinanziert wurden.
In Zeiten knapper Kassen stellt sich
daher die Frage: Wie viel Geld wird
kiinftig noch fiir Innovationen zur
Verfiigung stehen? Behindert unser
Gesundheitssystem die medizi-

nisch-pharmazeutische Forschung?
Und wie sieht die Lage speziell in
Hessen aus — ist Hessen noch vorn?
Zum Thema »Pharmastandort
Deutschland im Spannungsfeld
zwischen Innovation und bremsen-
den Rahmenbedingungen« disku-
tierte Mitte November eine
gleichermalf3en kompetente wie
prominente Runde in einer offent-
lichen Podiumsdiskussion im Uni-
versitdtsklinikum auf dem Campus
Niederrad. Die Teilnehmer waren
Roland Koch, Ministerprasident des
Landes Hessen, Prof. Dr. Peter Obe-
render, Lehrstuhl fiir Volkswirt-
schaftslehre/Wirtschaftstheorie der
Universitdt Bayreuth, Prof. Dr. Joset
Pfeilschifter, Dekan des Fachbe-
reichs Medizin der Johann Wolf-
gang Goethe-Universitat, Prof. Dr.
Bernhard Scheuble, Vorsitzender
der Geschaftsleitung und personlich
haftender Gesellschafter der Darm-
stadter Firma Merck KgaA, und
Ulla Schmidt, Bundesministerin fiir
Gesundheit und Soziale Sicherung.

Blutet die Pharmaforschung
aus?

»In Deutschland investiert die 6f-
fentliche Hand massiv zu wenig. Es
fehlen uns pro Jahr 1,5 Milliarden
Euro, um in etwa auf den Stand zu
kommen, den — pro Kopf gerechnet

— die Amerikaner einsetzen kon-
nen. Es ist dramatisch: Wir investie-
ren nicht ausreichend in die For-
schung; und das, obwohl es kaum
einen Forschungsbereich gibt, der
mehr zur Wertschopfung, zur Inno-
vation und damit zur Zukunftsent-
wicklung beitradgt als die Arzneimit-
telforschung. « Dekan Professor
Josef Pfeilschifter brachte gleich zu
Beginn die Sorge vieler Wissen-
schaftler auf den Punkt, die Phar-
maforschung konne aufgrund der
diversen Kostenddmpfungsgesetze
allmahlich ausbluten. Zumal auch
die Forschungsforderung in Hessen
zu gering sei, so der Dekan, denn
Hessen spiele — bezogen auf das
Bruttosozialprodukt — heute nur
noch »in der Liga von Mecklen-
burg-Vorpommern, ganz unten in
der deutschen Skala«.

Diese Vorhaltungen parierte Mi-
nisterprasident Roland Koch umge-
hend: »Hessen ist traditionell im
Bereich der Pharmaforschung, der
Pharmaentwicklung und auch in
der aus Wertschopfung entstehen-
den Wachstumsrate im Bereich der
pharmazeutischen Industrie der
Hauptspieler in der deutschen Phar-
maindustrie gewesen.« Dies gelte
auch fiir die Gegenwart, »wenn
auch auf absinkendem Niveau«.
Koch kritisierte, dass es in der Zeit
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seiner Amtsvorganger »keine sehr
dynamische Entwicklung« in der
hessischen Hochschulmedizin gege-
ben habe, aber: »Das dndern wir
zurzeit.« Hessen gebe fiir die Hoch-
schulen tiberdies — bezogen auf den
Landeshaushalt — prozentual »mehr
aus als jedes andere deutsche Bun-
desland«. Bezogen auf das Brutto-
sozialprodukt sei dies zwar tatsach-
lich »weniger als in den meisten
Bundesldndern oder in fast allen —
dazwischen liegt aber der Lander-
finanzausgleich«. Hessen gebe fiir
seine Hochschulen dennoch in ab-
soluten Betrdagen aullerordentlich
viel aus, »ich wiirde mal sagen: das
sind gut 35 Prozent des Gesamt-
haushalts des Landes Mecklenburg-
Vorpommern«. Sorge mache ihm,
dass sowohl deutsche als auch in-
ternational agierende Unternehmen
im Rhein-Main-Gebiet immer we-
niger investieren und so auch die
Zahl der Arbeitspldtze in der phar-
mazeutischen Industrie riicklaufig
sei: »Das liegt daran, dass unsere
Gesundheitspolitik — und damit
meine ich jetzt zundchst mal alle —
in den letzten 15 Jahren Arzneimit-
tel im Wesentlichen als einen Kos-
tenfaktor und die pharmazeutische
Industrie als einen Bereich betrach-
tet haben, wo man standig Angst
haben muss, dass die das Gesund-
heitssystem weiter sprengen mit
guten Ideen und nicht als einen rie-
sigen Markt fiir Innovationen und
fiir Arbeitsplatze.« Verandere man
dies nicht, werde das Potenzial fiir
offentliche Forschung, die anwen-
dungsorientiert ist, weiter zurtick-
gehen, »und darunter wiirde kaum
ein Platz mehr leiden als dieser
hier. «

»Patentgeschiitzte Produkte
sind innovativ«

Kochs Forderung nach verbesserten
okonomischen Rahmenbedingun-
gen fiir die pharmazeutische Indus-
trie schloss sich Professor Bernhard
Scheuble, Vorsitzender der Ge-
schaftsleitung der Darmstadter Fir-
ma Merck, umgehend an. Zundchst
wies Scheuble darauf hin, »dass
Merck sich explizit zum Standort
Deutschland und ganz besonders
auch zum Standort Hessen be-
kennt.« Merck fahre inzwischen
zwar weniger als 10 Prozent seines
Umsatzes in Deutschland ein, ob-
wohl ein Drittel aller Mitarbeiter
noch in Deutschland arbeite, und
nahezu die Halfte der weltweit ge-
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tatigten Investitionen »an den
Standort Deutschland« gehe. Damit
dies so bleibe, miissten »die weni-
gen Standortvorteile«, die Deutsch-
land noch habe, erhalten bleiben,
»und ein wichtiger Standortvorteil—
heute noch, zumindest offiziell — ist
die freie wettbewerbliche Preisge-
staltung fiir Innovationen.« Deut-
liche Kritik iibte Scheuble daher
daran, dass aufgrund gesetzlicher
Regelungen inzwischen auch fiir
neue, patentgeschiitzte Arzneimit-
tel Preisobergrenzen festgelegt wer-
den konnen, wenn sie als zu wenig
innovativ eingeschdtzt wiirden:

» Wir halten das fiir einen grund-
legenden Fehler, und wir denken
auch, dass das langfristig sehr nega-
tive Auswirkungen auf den Stand-

ort Deutschland haben kann.« Auf
diese Weise werde der Patentschutz
ausgehohlt: »Ein Patent ist in
Deutschland heute nicht mehr das
wert, was es einmal war, und es ist
eindeutig nicht mehr das wert, was
es in manchen anderen Landern
heute nach wie vor ist.« Auch klei-
nere Innovationen seien oft fiir be-
stimmte Patientengruppen von Vor-
teil: »Patentgeschiitzte Produkte
sind per se innovativ.«

»Gesundheit muss
bezahlbar bleiben«

»An dieser Frage hangt sehr vieles«:
Ulla Schmidt, Bundesministerin fiir
Gesundheit und Soziale Sicherung,
stimmte Professor Bernhard Scheu-
ble im Grundsatz zu, wies seine Kri-
tik an der von ihm geschilderten
Aushohlung von Patentrechten je-
doch zuriick: »In Deutschland ist es
s0, dass ein neues Medikament, das
auf den Markt kommt, eine vollig
freie Preisbindung hat.« In GroRbri-
tannien zum Beispiel werde erst
nach der Zulassung entschieden, ob
die Kosten von den Versicherungen

erstattet werden und zu welchem
Preis dies geschehe: »Die Bedingun-
gen in Deutschland sind nicht so
schlecht, wie sie immer geredet
werden.« Ablehnend dullerte sie
sich jedoch zu Scheubles Definition,
innovativ sei, was patentgeschiitzt
ist: »Das hat zu den massiven Kos-
tensteigerungen gefiihrt, denn
nicht alles, was patentgeschiitzt ist,
ist auch innovativ. Ich kann Patente
auf vielem anmelden lassen.« Stets
musse zusatzlich beurteilt werden,
ob ein neues Medikament den
Menschen wirklich mehr »bei der
Bekdampfung einer Krankheit« hel-
fe »oder — denn auch das ist Inno-
vation — ist es fiir den Einzelnen
besser vertraglich.« Wenn ein pa-
tentgeschiitzter Wirkstoff aber nur

Roland Koch, Ministerprésident des
Landes Hessen: »Hessen ist traditionell
im Bereich der Pharmaforschung, der
Pharmaentwicklung und auch in der aus
Wertschopfung entstehenden Wachs-
tumsrate im Bereich der pharmazeuti-
schen Industrie der Hauptspieler in der
deutschen Pharmaindustrie gewesen.«

Prof. Dr. Peter
Oberender, Lehr-
stuhl fur Volks-
wirtschaftslehre/
Wirtschaftstheorie
der Universitat
Bayreuth, kritisier-
te die Teilbetrags-
regelung als »Aus-
héhlung des
Eigentumsrechts«.

Prof. Dr. Josef
Pfeilschifter, De-
kan des Fachbe-
reichs Medizin der
Johann Wolfgang
Goethe-Universi-
tat, beméangelte
die derzeitige For-
schungsférderung:
»In Deutschland
investiert die 6f-
fentliche Hand
massiv zu wenig.«
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Prof. Dr. Bernhard
Scheuble, Vorsit-
zender der Ge-
schaftsleitung und
personlich haften-
der Gesellschafter
der Darmstadter
Firma Merck KgaA,
betonte, »dass
Merck sich expli-
zit zum Standort
Deutschland und
ganz besonders
auch zum Stand-
ort Hessen be-
kennt.«

Ulla Schmidt,
Bundesministerin
fir Gesundheit
und Soziale Siche-
rung: »Die Bedin-
gungen in Deutsch-
land sind nicht so
schlecht, wie sie
immer geredet
werden.«

Der Autor

Die Gesprachslei-

tung hatte der
Biologe Dr. Karl-
Heinz Wellmann,
Hessischer Rund-
funk, Wissen-
schaftsredaktion
Horfunk, der auch
Autor dieses Bei-
trags ist.

Perspektiven

»ganz kleine Veranderungen« zu
bereits auf dem Markt befindlichen
Konkurrenzprodukten aufweise,
»dann kann es nicht sein, dass diese
kleinen Veranderungen 300 Pro-
zent Preissteigerung gegeniiber an-
deren Mitteln, die im Markt sind,
hervorrufen. Das werden wir auf
Dauer nicht bezahlen kdnnen. Wir
miissen dafiir sorgen, dass das Ge-
sundheitswesen bezahlbar bleibt. «
In diesem Zusammenhang wies die
Ministerin darauf hin, dass in den
vergangenen zehn Jahren »der An-
teil der Ausgaben tiir Nicht-Fest-
betragsarzneimittel sich verdoppelt
hat und dass der Anteil der Ausga-
ben, den wir fiir Generika ausge-
ben, ganz dramatisch gesunken
ist.« Man koénne also den politi-

An der Spitze der
Flachenstaaten:
Hessen investiert
fast zehn Prozent
des Landeshaus-
halts in Forschung
und Wissenschaft

Brandenburg
Rheinland-Pfalz

Schleswig-Holstein

Bayern
Thiringen

Mecklenburg-Vorpommern

Sachsen-Anhalt
Sachsen
Saarland
Niedersachsen

Nordrhein-Westfalen
Baden-Wirttemberg

Hessen

Hamburg
Bremen
Berlin

Stadtstaaten (Durchschnitt)

Lander insgesamt

Ausgaben fiir Forschung und Wissenschaft

EUR je Anteil am
Einwohner Gesamthaushalt
in Prozent v. H.

092,20 3,67
128,99 5,855
149,53 7,47
186,76 8,97
181,70 7,04
186,91 7,13
194,59 7,21
198,03 7,87
202,99 7,69
204,16 9,60
204,33 10,04
206,40 9,55
215,85 ORO5!
310,76 5,77
319,41 5,24
388,78 6,44
357,49 6,11
202,79 8,29

Quelle: BLK-Bildungsfinanzbericht 2002/2003, Soll-Daten fiir 2003

schen Gremien nicht vorwerfen,
speziell die forschende Pharmain-
dustrie benachteiligt zu haben -
ganz im Gegenteil.

Festbetrage — Aushéhlung
des Eigentumsrechts?

Dieser optimistischen Einschat-
zung widersprach der Bayreuther
Gesundheitsokonom Professor
Peter Oberender vehement: »Das
Hauptproblem ist, dass wir hier eine
Planwirtschaft vor uns haben.« Es
gebe Festbetrdge, also Hochstpreise
fiir Arzneimittel, und auch patent-
geschiitzte Arzneimittel mit angeb-
lich geringem therapeutischem
Wert seien dieser Regelung unter-
worfen: »Das ist Aushohlung eines
Eigentumsrechts. Es gehort zum
Patent, dass ich das Eigentum tber
dieses Wissen habe und auch meine
Preise entsprechend machen kann.«
Geplant sei ferner ein Institut fiir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit:
»Wo gibt’s denn so etwas, dass ein
»Zentralinstitut« in einer freien Ge-
sellschaft feststellen kann, was der
Nutzen ist?!« Solche Einschrankun-
gen der freien Unternehmensent-
scheidungen verhinderten ein un-
ternehmensfreundliches Klima in
Deutschland und in der Folge In-
vestitionen in neue Forschungs-
projekte.

Ministerprasident Roland Koch
schloss sich dieser Einschatzung an:
» Wir bewegen uns in einem fal-

schen System, in dem jeder von uns
Politikern — das unterscheidet uns
nicht — bei jeder Meldung aus dem
Bereich der Wissenschaft, der Medi-
zin oder der Altersforschung, die
positiv ist, schweiBige Finger be-
kommt, weil wir mit jeder Bot-
schaft, dass dort ein neuer Erfolg
gelungen ist, die Wettbewerbstahig-
keit des Standorts Deutschland wei-
ter gefdhrdet sehen.« Da innovative
Medikamente immer teurer sein
miissten als jahrzehntealte, um ihre
Entwicklungskosten zu refinanzie-
ren, drohe mit jeder Innovation ei-
ne Kostensteigerung im Gesund-
heitswesen und in deren Folge eine
Erhohung der Lohnnebenkosten,
da die Krankenkassenkosten bis-
lang bekanntlich zur Halfte von den
Arbeitgebern gezahlt werden. Koch
wortlich: »Das ist eine Absurditt,
liegt aber an unseren Finanzie-
rungssystemen.« Koch sprach sich
daher dafiir aus, »dass Gesund-
heitskosten nichts mehr mit Ar-
beitskosten zu tun haben« dirften.
Sie miissten vielmehr starker als
heute »Teil des individuellen Bud-
gets« sein, denn die Gesundheits-
kosten wiirden aufgrund verlanger-
ter Lebenserwartung und ver-
besserter medizinischer Versorgung
mit Gewissheit weiterhin steigen:
»Es ist eine grobe Illusion, den
Menschen zu sagen, sie missten
dauerhaft weniger fiir Gesundheit
ausgeben. Das stimmt nicht.« *

Forschung Frankfurt 1/2005
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Patentierte akademische Spirnase

Frankfurter Physiker entwickeln neuartige Sensoren fiir wassrige Systeme —

Probelauf mit Bieranalyse

enn der drahtige Physiker

mit grau-weillem Biirsten-
haarschnitt ins Bierglas schaut,
dann geht es ihm weniger um den
reinen Genuss; sein Interesse gilt
vor allem dem wassrigen System
aus vielen verschiedenen Einzel-
substanzen. Und deren Analytik hat
es Prof. Dr. Werner Mintele, ge-
schaftsfiihrender Direktor des Insti-
tuts fiir Biophysik der Universitat
Frankfurt, angetan. Eigentlich kein
Wunder, denn bereits seit seiner
Promotion in Chemie an der Uni-
versitat Freiburg befasst sich Man-
tele mit der Analyse von Biomole-
kiilen in wassriger Losung. Seine
Analysemethode ist allerdings eher
ungewohnlich. Die von ihm ver-
wendete Infrarotspektroskopie (IR-
Spektroskopie) ist tiblicherweise
eine Methode, mit der feste Stoffe
untersucht werden.

»Wasser stort da nur«, war lange
Zeit die gangige Lehrmeinung.
SchlieRlich »verschluckt« Wasser
infrarotes Licht sehr stark, und diese
Absorption wirkt bei Messungen
ausgesprochen storend. Denn nor-
malerweise misst man bei IR-Spek-
tren, wie viel von dem Licht, das
man vorne in die Probe hineinge-
strahlt hat, hinten wieder heraus
kommt. Wiirde man dies mit einer
wassrigen Losung versuchen, wa-
ren die Messergebnisse, die von an-
deren Substanzen herriihren, nahe-
zu komplett von » Wassersignalen«
tiberlagert.

Ein bisschen erinnert das an die
Suche nach bunten Stecknadeln im
Heuhaufen. Da sieht man auch
nicht auf den ersten Blick, wie viele
Nadeln von welcher Farbe vorhan-
den sind. Erst, wenn alle Heuhalme
aussortiert sind, lassen sich die ver-
schiedenfarbigen Nadeln zahlen —
also quantitativ erfassen. Ahnlich
lauft das bei der Infrarotspektrosko-
pie wassriger Losungen. Hier muss
man zundachst dafiir sorgen, dass
die vermessene Probendicke so
diinn ist, dass die Wassermolekiile
nicht allzu sehr stéren. Und an-
schlieBend miissen die gemessenen
Signale der verschiedenen Molekii-
le voneinander getrennt werden.
Denn auch diese iiberlagern sich
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Mit dem in Frankfurt entwickelten Sensor lassen sich charakteristische Inhaltsstoffe
aller Biersorten prazise und schnell messen.

teilweise, und so kommt es durch-
aus vor, dass sich ein Signal aus
mehreren anderen zusammensetzt.
»Diese Absorptionsbanden ausei-
nander zu sortieren, ist mathema-
tisch schon ziemlich anspruchs-
voll«, erldutert Mantele, »aber wir
konnen das inzwischen recht gut!«.
Gemessen werden die wassrigen
Losungen am Frankfurter Institut
mit Hilfe der ATR-Technik. Hinter
diesem Kiirzel verbirgt sich das
Fachwort » Abgeschwachte Total-
Reflexion« (siehe »Das Verfahren
der abgeschwachten Totalreflexion«
Seite 77). Sie macht es moglich, In-
frarotspektroskopie in extrem diin-
nen wassrigen Schichten zu be-
treiben. Hat man erst einmal die
Spektren, muss man »nur noch«
rechnen. »Wir konnen mit unserer
Methode keine Spurenanalytik be-
treiben — aber eines von einer Mil-
lionen Molekiile konnen wir sehr
wohlsehen««, berichtet Mantele
und erganzt: »natiirlich nur solche
Molekiile, die sich mit Hilfe von in-
frarotem Licht zu Schwingungen
anregen lassen. Voraussetzung da-

fiir ist die ungleichmélRige Vertei-
lung positiver und negativer Ladun-
gen — also ein Dipolmoment. «

Der kreative Ideengeber und
die »verlangerte Werkbank«

Die Idee, mit dieser von Mantele
entwickelten Methode, einen Sen-
sor fiir die Qualitatskontrolle von
Getranken wie Bier zu entwickeln,
war eigentlich nahe liegend. Nun
hat weder der Frankfurter Professor
noch einer seiner Mitarbeiter die
Absicht, damit eine eigene Firma zu
griinden; Mantele sieht sich viel
eher als kreativer Ideengeber denn
als Unternehmer. » Wir brauchen
fiir unsere Ideen wie den »Biersen-
sor« eine »verlangerte Werkbank«.
SchlieRlich verfiigen wir nicht tiber
die Sachkompetenz von im Markt
etablierten Gerateherstellern.«

Der Industriepartner war dank
der Aktivitaten der INNOVECTIS,
der Gesellschaft fiir innovative
Technologien und Forschungs- und
Entwicklungs-Dienstleistungen der
Universitdt Frankfurt, schnell ge-
funden. Gemeinsam mit Fachleuten
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»Wir kénnen viel-
leicht nicht mehr
als andere — aber
wir trauen uns
mehr!« — Prof. Dr.
Werner Mantele
vom Institut far
Biophysik der Uni-
versitat Frankfurt
mit seinen Mitar-
beitern Dr. Oliver
Klein, der den
Sensor flr die
Qualitatskontrolle
von Getranken mit-
entwickelt hat, und
Gamze Hosafci,
die die medizini-
schen Anwendun-
gen der ATR-Spek-
troskopie unter-
sucht.

der Firma Centec aus Maintal, die
unter anderem Sensoren sowie An-
lagen fiir die Getrankeindustrie her-
stellen, gelang es Mantele und sei-
nem Mitarbeiter Oliver Klein, in
nur einem Jahr einen Prototyp fiir
die Qualitatskontrolle von Bier zu
entwickeln. Dieser Prototyp, im
Herbst 2004 in einem Feldversuch
fiir zehn Brauereien im tschechi-
schen Zweigwerk der Centec getes-
tet, konnte in Zukunft in jedem
groBeren Brauereilabor zu finden
sein. Davon ist Robert Koukol, Ge-
schaftsfiihrer der Maintaler Firma,
iiberzeugt. »Dieses Gerat ist wirk-
lich etwas ganz Neues. Und seine
Funktionstiichtigkeit hat es bereits
unter Beweis gestellt«, so der 38-
jahrige Verfahrensingenieur, der
1990 direkt nach dem Studium an

Das Verfahren der abgeschwachten Total-Reflexion

So funktioniert die » Abgeschwachte Total-Reflexion«:
Fallt Licht durch ein Medium mit einem relativ hohen
Brechungsindex wie dem ATR-Kristall (Abgeschwachte
Total-Reflexion), der zum Beispiel aus Zinkselenid oder
Zinksulfid besteht, auf die Grenzflache zu einem Medi-
um mit kleinerem Brechungsindex (Probe), so wird die
Strahlung reflektiert. Ein Teil der Strahlung dringt je-
doch dabei jedes Mal geringfiigig (etwa ein Mikrome-
ter) in die Probe ein. Deshalb spricht man von einer
abgeschwachten Totalreflexion. Hierbei wird jeweils
ein Teil der Strahlung von der Probe absorbiert und
fehlt im am Ende reflektierten Strahl. Diese Intensitats-
anderung des reflektierten Strahls in Abhangigkeit von
der Wellenlange des eingestrahlten Lichts wird als Ab-
sorptionsspektrum aufgezeichnet. An der Universitat
Frankfurt wurde die ATR-Technik soweit verfeinert,
dass sie heutzutage in einer Hochdruck-ATR-Durch-
flussmesszelle zum Beispiel zur quantitativen Getran-
keanalytik angewandt werden kann.

der Technischen Universitat Darm-
stadt das Unternehmen Centec
griindete. »Man sollte aber das un-
ternehmerische Risiko einer sol-
chen Kooperation nicht unterschat-
zen — schliefRlich miissen unsere
Kunden die neue Technik auch
wollen.« Koukol rechnet mit einem
weltweiten Absatz von etwa 50 Ge-
raten pro Jahr. Kostenpunkt pro
Gerat: zwischen 40 000 und 50000
Euro. »Kein Riesengeschift, aber es
passt eben gut in unser sonstiges
Geratesortiment. Und wir denken
nach der Anwendung als Laborge-
rat durchaus an eine Weiterent-
wicklung fiir den Einsatz im laufen-
den Produktionsprozess«, so der
Jungunternehmer.

Reich werden auch Mantele und

sein Mitarbeiter mit ihrer Idee nicht.

»Da die Gelder aus den Lizenzen
nach einem entsprechenden Vertei-
lungsschliissel zu 30 Prozent den
Erfindern gehoren und der Rest der
Universitdt, kommen wahrschein-
lich nur ein paar 100 Euro fiir jeden
von uns dabei heraus«, vermutet
Mantele.

Das neue Gerat kann nicht nur
schneller messen — eine Messung
braucht weniger als eine Minute —,
sondern auch praziser. Charakteris-
tische Inhaltsstoffe von Bier, wie
Alkohol, Stammwtlirze, Extrakt
oder gelostes Kohlendioxid, lassen
sich gleichzeitig ohne komplizierte
Vorbereitung der Proben quantita-
tiv nachweisen. Bevor jedoch der
Prototyp von der Universitat zur
Firma Centec und von da nach
Tschechien wandern konnte, muss-
te das Gerat aufwandig justiert und
kalibriert werden. Schmunzelnd er-
innert sich Mantele an den heilen
Sommer 2003, als er seinen Ring-
versuch mit gut 100 verschiedenen
Biersorten startete. Der wochent-
liche Bierdurchsatz war extrem
hoch, das blieb im Umfeld nicht un-
bemerkt: Nahezu taglich wurde ein
voller Bierkasten von einer der ins-
gesamt beteiligten 30 Brauereien
im Institut am Theodor-Stern-Kai
angeliefert. Denn fiir die Justierung
und Kalibrierung brauchten die
Forscher moglichst unterschiedliche
Biere wie Lagerbiere, Pilsener,
Starkbiere, Dunkelbiere, Weizen-
biere, alkoholfreie Biere oder auch
Malzbiere. Einmal justiert, stimm-
ten die von der neuen Infrarotme-

Hochdruck ATR Durchflussmesszelle

Einstromoffnung

IR Messstrahl
von der Lichtquelle

Quelle: Universitat Frankfurt, Institut fiir Biophysik

Durchfluss-
messzelle

Ausstréomoffnung

zum
Detektor
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thode gelieferten Daten hervorra-
gend mit den nach dem bisherigen
Verfahren der Brauereien gewon-
nenen Ergebnissen tiberein. Der
neue Sensor hatte seinen ersten
Praxistest bestanden. Nun ist er fiir
alle Biersorten einsetzbar.

Nicht nur gut fir Bier

Natiirlich lasst sich das zum Patent
angemeldete Messverfahren nicht
nur fiir Biere oder andere Getranke
einsetzen. Weitere Anwendungs-
moglichkeiten hat Mantele bereits
im Kopf beziehungsweise im Labor.
Als néchstes wird der Prototyp zur
Analyse von Blutproben im medizi-
nischen Bereich fertig sein. Zurzeit
lauft eine Versuchsreihe in Zusam-
menarbeit mit der Main-Kinzig-
Klinik, einem akademischen Lehr-
krankenhaus des Universitatsklini-
kums Frankfurt. Um in einem ein-
zigen Blutstropfen zum Beispiel
gleichzeitig den Gehalt an Glukose,
Cholesterin und Hamatokrit schnell
und genau mittels IR bestimmen zu
konnen, sind vorher etwa 200 bis
300 Blutproben fiir die Eichung
notwendig. Und die sollen mog-
lichst unterschiedliche pathologi-

sche Werte haben. Kein einfaches
Unterfangen, weild Mantele zu be-
richten, ist sich aber sicher, dass in
absehbarer Zeit ein Prototyp in sei-
nem Labor stehen wird. Er hofft,
dann ein mittelstandisches Unter-
nehmen der Medizintechnik zu fin-
den, das diese Gerdte produziert,
und konnte sich vorstellen, als wis-
senschaftlicher Beirat zu fungieren.
Vielleicht konnten auch Mitarbeiter
aus seinem Team in einem solchen
Unternehmen eine berufliche Per-
spektive finden.

Manteles Visionen gehen noch
weiter, und einige der angedachten
Anwendungen klingen vielleicht zu-
nachst witzig, liegen jedoch durch-
aus im Bereich des Moglichen. Wie
ware es beispielsweise mit einem
Urinal im Wellnessbereich, dem ein
entsprechendes Analysegerat nach-
geschaltet wird. Der Kunde konnte
dann gleich mit seinen aktuellen
Harnsdure- oder Eiweil3-Werten
nach Hause gehen.

Viele Unternehmen aus unter-
schiedlichen Branchen interessieren
sich fiir die neuartige Analytik — be-
sonders, wenn es um die Kontrolle
chemischer oder biochemischer

Prozesse geht. So reichen die Anfra-
gen von der Papierindustrie iiber
Lebensmittelhersteller bis hin zu
Pharmaunternehmen. Dazu der
Physik-Professor: » Wir konnen mit
einer entsprechend gebauten
Durchflusszelle mittels der IR-Ana-
lytik nicht nur bestimmen, welche
Stoffe mit einem Zielmolekiil — das
beispielsweise Angriffsort fiir ein
neuartiges Medikament werden
konnte — wechselwirken. Wir kon-
nen auch sagen, an welcher Stelle
die Molekiile miteinander reagie-
ren. Ein grof3er Vorteil fiir die Wirk-
stoffforschung!«

Auf die Frage, warum bisher
noch kein anderes Forscherteam
auf diese Ideen gekommen ist, lie-
gen sie doch, so Mantele, geradezu
auf der Hand, konstatiert er: » Wir
konnen vielleicht nicht mehr als
andere — aber wir trauen uns
mehr!« *

Die Autorin

Dr. Beate Meichsner, Diplom-Chemike-
rin, ist als freie Wissenschaftsjournalis-
tin in Frankfurt tatig.

Anzeige

Karrieresprung gefallig?

Zum Beispiel in den Kongo.
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Gute Biicher

Pathologien und Paradoxien

der modernen Gesellschaft

Die neue Zeitschrift »WestEnd« will die
interdisziplinare Sozialforschung wieder beleben

P /] an hat sich viel vorgenom-
en, seitdem Axel Honneth,
Professor fiir Sozialphilosophie an
der Johann Wolfgang Goethe-Uni-
versitat, Direktor des Frankfurter
Instituts fiir Sozialforschung ist.
Nach einer langen Phase industrie-
soziologischer Theorie-Abstinenz
steht nichts Geringeres auf der Ta-
gesordnung als eine konzeptionelle
Neubestimmung des Instituts. Im
Rahmen dessen ist auch die Griin-
dung der Zeitschrift »WestEnd« zu
sehen, deren erstes Heft im Herbst
2004 erschienen ist. Schon der Un-
tertitel macht klar, worum es geht:

WestEnd.

Neue Zeitschrift
fiir Sozialfor-
schung

1. Jahrgang,

Heft 1/2004.
Gewaltverhalt-
nisse, Stroemfeld
Verlag, Frankfurt
am Main, 2004,
ISBN
3-87877-990-9,
165 Seiten,

10 Euro (im Abon-
nement 8 Euro).

Die »Neue Zeitschrift fir Sozialfor-
schung« will unverkennbar an das
Projekt der berithmten »Zeitschrift
fiir Sozialforschung« ankniipfen,
die Max Horkheimer von 1932 bis
1941 herausgegeben hat. Was die-
ses Projekt in den 1930er Jahren
auszeichnete, war die Idee einer ge-
sellschaftstheoretisch verankerten,
interdisziplindr arbeitenden Sozial-
forschung, deren Erkenntnisinte-
resse der aktuellen Lage des Kapita-
lismus galt und die zu diesem
Zweck die unterschiedlichen Per-
spektiven von Philosophie und So-
ziologie, Kulturtheorie und Psycho-
analyse btindelte.

So offensiv jedoch der Riickbe-
zug auf die Tradition der Kritischen
Theorie im Untertitel daherkommt,
so vorsichtig und zuriickhaltend
wird der Bezug — aus guten Griin-

den — im Heft selber hergestellt. An-
gesichts einer vollig verdnderten
Wissenschaftslandschaft, in der weit
und breit keine tibergreifende (kri-
tische) Gesellschaftstheorie mehr in
Sicht ist und somit auch keine sinn-
volle Integration einzelwissen-
schaftlicher Forschungsergebnisse
und Vokabulare gewahrleistet wer-
den kann, erscheint die direkte
Wiederaufnahme der alten Idee des
Instituts, so Honneth, als »pure Ver-
messenheit oder aber Donquichot-
terie«. Das Ziel der neuen Zeit-
schrift besteht deshalb darin, erst
einmal die »theoretischen Voraus-
setzungen« fiir die »konzeptionelle
Wiederbelebung« einer interdiszip-
lindren Sozialforschung zu schaffen
und im Licht unterschiedlicher Dis-
ziplinen thematische Akzente zu
setzen, die »fiir die zeitdiagnosti-
sche Selbstwahrmehmung von Kri-
sen, Pathologien oder Paradoxien
unserer gegenwartigen Gesellschaf-
ten« relevant sind.

Dass der Begriff der Paradoxie
nur beildufig im Editorial der Zeit-
schrift erwdhnt wird, ist insofern
verwunderlich, als das Institut unter
Axel Honneth in den »Paradoxien
der kapitalistischen Modernisie-
rung« sein tibergreifendes For-
schungsthema seit 2001 gefunden
hat. Und wenn man sich die einzel-
nen Artikel der Zeitschrift genauer
anschaut, wird erkennbar, dass die-
ses Forschungsthema immer kon-
kretere Gestalt annimmt. Diese
Konkretion ist es denn auch, die
das erste Heft der Zeitschrift so inte-
ressant macht.

Von Paradoxien der kapitalisti-
schen Modernisierung ist laut Insti-
tutsprogramm dann zu sprechen,
»wenn ein- und derselbe Struktur-
wandel durch die gleichen Mecha-
nismen, die moralische, rechtliche
und materielle Fortschritte zustan-
de bringen, diese normativen Er-
rungenschaften auch wieder ge-
fahrdet«. Zwar greifen die Artikel
nicht auf die Dialektik dieser Argu-
mentationsfigur zurtick. Was sie
aber aus unterschiedlichsten Per-
spektiven vor Augen fithren, sind

die Pathologien des Strukturwan-
dels.

Honneth zum Beispiel spricht in
einer der »Studien« im Hauptteil
vom »Arbeitskraftunternehmer«.
Fiir Honneth partizipiert dieser Be-
griff zwar symbolisch an modernen
Rationalitdtsstandards wie dem An-
spruch auf Autonomie; zugleich
aber besteht zwischen dem symbo-
lischen Versprechen und seiner ma-
teriellen Erfiillung eine solche
Kluft, dass diese » Anerkennung als
Ideologie« eher der freiwilligen Un-
terwerfung unter neuartige Arbeits-
belastungen zu dienen scheint.

Vor allem die Artikel im Ab-
schnitt »Eingriffe«, die sich einzel-
nen Disziplinen zuwenden sollen,
sind bei aller Eigenlogik erstaunlich
abgestimmt auf das Institutspro-
gramm: Klaus Glinthers brillante
»Kritik der Strafe« etwa ist auch als
Beitrag zur Geschichte pathologi-
scher Individualisierungsprozesse
zu lesen. Und Waltraud Schelkles
»Kritik der Wohlfahrtsstaatskritik«
zieht dem zivilgesellschaftlichen
Angriff auf den Sozialstaat system-
theoretisch den Boden unter den
Fiillen weg.

Die zentrale Pathologie, die als
»Stichwort« im thematischen Mit-
telteil von »WestEnd« diskutiert
wird, ist die Gewalt von Jugend-
lichen. Allerdings werden hier nicht
etwa die Paradoxien familialer So-
zialisation aufgezeigt; vielmehr re-
giert ein methodologisches Pro-
blembewusstsein, das sich unter
anderem vor simplen Soziologis-
men und handlungstheoretischen
Reduktionismen hiitet. Wenn sich
die Zeitschrift auch weiterhin durch
ein solches Problembewusstsein
auszeichnet, ist die Wiederbelebung
einer interdisziplindren Sozialfor-
schung vielleicht gar nicht mehr so
weit entfernt. 4

Der Autor

Sascha Michel studierte an der Universi-
tat Frankfurt Germanistik, Philosophie
und Soziologie. Er arbeitet als Lektor
beim S.Fischer Verlag. Seine Promotion
iber »Ordnungen der Kontingenz«
schloss er im Marz 2004 ab.
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Gute Biicher

Das Andere mitdenken

Bundesverfassungsrichter Hassemer fordert differenzierten Diskurs —
Toleranz als Antwort auf religiose Herausforderung

D er Umgang mit Religion im
sakularen Rechtsstaat, der den
Anspruch hat, Staat von Religion
zu trennen, gleichzeitig die unge-
storte Religionsaustibung eines
jeden zu gewdahrleisten, bleibt pro-
blematisch. Die »Kopftuch-Ent-
scheidung« des Bundesverfassungs-
gerichts hat die Debatte tiber den
Umgang von Staat und Gesellschaft
mit Religion geschiirt, denn sie hat
die Entscheidung tiber ebendiesen
Umgang an Politik und Gesellschaft
zurlickgegeben. Von einer befriedi-
genden Losung ist man allerdings
weit entfernt.

Winfried Hassemer, Vize-Prasi-
dent des Bundesverfassungsgerichts
und Professor fiir Rechtstheorie,
Rechtssoziologie, Strafrecht und
Strafverfahrensrecht an der Univer-
sitdt Frankfurt, nimmt in seinem
Beitrag zur religiosen Toleranz im
Rechtsstaat am Beispiel des Islam
Stellung. Er gestattet sich und den
Lesern dabei zu Beginn einen Blick
auf das vorurteilsbelastete Befinden
und operiert zundchst nur als Be-
obachter. »Besorgte Biirger« und
»warnende Wissenschaftler« kom-
men zu Wort, die den Islam als
Religion fiirchten und die vermeint-
liche Unterwanderung und schlei-
chende Zerstorung der deutschen
Gesellschaft anprangern. Dies fiihrt
bis zum Vorwurf der » Suprematie
des Fremden« tiber den Einheimi-
schen, resultierend aus »naiver
Toleranz«. Hassemer beschreibt Ex-
treme, um dann selbst — in beruhi-
gendem Ton - zu intervenieren.
Denn wichtig ist fiir ihn zunachst
der Ton der Debatte.

Der Frankfurter Rechtswissen-
schaftler brandmarkt jeden Teilneh-
mer der Offentlichen Debatte als
Fundamentalisten, der, auch jen-
seits religioser Stromungen - in
einem bedrohlichen Ton — den Dia-
log ablehnt und zur aggressiven
Konfrontation aufruft. Gangbar
scheint ihm alleine der pragmatische
Weg der konstruktiven Auseinan-
dersetzung in einem beruhigenden
Ton, ohne die existenten Gefahren
zu negieren. » Wie wir dem Frem-
den begegnen, hangt vor allem da-
von ab, als was wir das Fremde

Forschung Frankfurt 1/2005

wahrnehmeny, schreibt Hassemer.
Das Spektrum reicht dabei von
scheinbar allseits willkommener,
folkloristisch-kulinarischer Farbung
bis hin zur versteckten Bedrohung
der Rechts- und Werteordnung. Wie
sich der Einzelne in diesem breiten
Spektrum positioniert, davon hangt
der Verlauf der gesellschaftlichen
Debatte entscheidend ab.

Hassemer sieht die Notwendig-
keit, eine Entscheidung in Unsi-
cherheit zu finden, die einer auf
haufige Prognoseentscheidungen
angewiesenen Gesellschaft nicht
fremd ist. Der Rechtswissenschaftler
mahnt, dass eine verstarkte Ausei-
nandersetzung notwendig ist, auch
wenn der genaue Kurs nicht abge-
steckt ist und die Folgen nicht im-
mer vorausschauend bedacht wer-
den konnen. Er setzt dabei auf den
gesellschaftlichen Diskurs, der
»breit, tief und differenziert« sein
miisse; denn in der Art und Weise
einer Debatte zeige sich erst die Rei-
fe einer Gesellschaft. Leitmotiv der
Debatte um religiose Toleranz im
Rechtsstaat darf kein Bedrohungs-
szenario sein — nach dem Motto:
»Die oder wir!« Hassemer unter-
streicht, wie wichtig es ist, dass sich
das Bundesverfassungsgericht in
der »Kopftuch-Entscheidung«, an
der er selbst beteiligt war, zurtick-
hielt und die Handlungshoheit an
den politischen und gesellschaft-
lichen Diskurs zurtickgab.

Auch wenn man dem zustimmit,
sorgt man sich doch um die Form
dieses Diskurses. Die Berufung auf
Toleranz ist zudem in der pluralisti-
schen Gesellschaft nicht neu und
zugleich ambivalent, da sie gleich-
zeitig Tugend des Respekts wie auch
herablassende Haltung reprasentie-
ren kann. Fiir Hassemer bleibt sie
ein »Schliissel« zum Tor der Pro-
blemlosung. Toleranz definiere sich
als (ungeschriebener) Verfassungs-
begriff, der Schutz und Achtung re-
ligioser Uberzeugung garantiere,
wobei Toleranz als Duldung nur
notwendiges Durchgangsstadium
zur Anerkennung sei und sich kei-
ne Entscheidung tiber voneinander
abweichende Wahrheitsanspriiche
anmalle. Toleranz sei eine Haltung,

die nicht staatlich erzwingbar sei,
auch wenn der Staat die »staats-
rechtliche Basis religioser Toleranz«
zu legen habe, eben durch die Ach-
tung der Grundrechte und ein frei-
heitliches Staatskirchenrecht.
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Dies sei bereits gefestigter Bestand
der Verfassung, der stetig gepflegt
werden miisse, meint Hassemer,
entlastet damit »den Staat« ein
Stiick und verortet die Notwendig-
keit toleranter Haltung beim Indivi-
duum - wendet sich also mit seiner
Schrift direkt an den Biirger. Doch
dieser Biirger ist eingebettet in sei-
nen sozialen Kontext, seine wech-
selhaften Lebensbedingungen, mit-
hin Rahmenbedingungen fiir den
Grad der Toleranz im Prozess gesell-
schaftlicher Kommunikation.
Erkannt werden miisse, dass die
Zielvorstellung nicht Assimilierung
sein konne, dass also religiose Tole-
ranz nicht religiose Deckungsgleich-
heit zum Ziel habe. Selbst das »Risi-
ko des Scheiterns« sei, zumindest
auf kurze Sicht, einzubeziehen.
Denn wer » Angebote toleranter
Kommunikation macht, braucht ei-
nen langeren Atem«. Es bleibt ein
optimistischer Appell. *

Der Autor

Timo Tohidipur ist wissenschaftlicher
Mitarbeiter am Institut fur éffentliches
Recht der Universitat Frankfurt. Er be-
schaftigt sich besonders mit dem Recht
der EU und mit islamischem Recht.

Winfried
Hassemer
Religiose Toleranz
im Rechtsstaat.
Das Beispiel Islam
Beck Juristischer
Verlag, Miinchen,
2004,

ISBN
3-406-52082-0,
56 Seiten,

18,80 Euro.
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Gute Biicher

Das menschliche Mal3 im Blick

Rechtshistoriker Michael Stolleis als Essayist

Die Wahrheit kann wie eine Lii-
ge aussehen. In seinen Kalen-
dergeschichten des »Rheinischen
Hausfreundes« veranschaulicht
Johann Peter Hebel (1760-1826)
diese Erfahrung an mehreren Bei-
spielen, etwa der Geschichte vom
»Fremdling in Memel« (1809), der
es einfach nicht wahrhaben will,
dass er nach seiner Riickkehr aus
Westindien auf den russischen Kai-
ser und den Konig von Preullen
trifft, die »in gewohnlicher Klei-
dung, ohne Begleitung, Hand in
Hand, als zwei recht gute Freunde«
am Ufer der Ostsee standen. Der
Fremdling machte sich tiber die bei-
den Herren lustig, als sie in leutse-
liger Art ihre Identitat aufdeckten.
Wie so oft endet auch diese Kalen-
dergeschichte Hebels versohnlich.

] Windon. TSl n
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»Minimal-Art-Prosa«, die er seiner-
seits auf gekonnte Weise aktualisiert.
»Hebels Geschichten zu lesen oder
vorzulesen ist fast zweihundert Jah-
re spater immer noch so, als horte
man einem Lehrer der Weltweisheit
zu.« Das dialogisch angelegte Buch
gibt dem Leser Raum, seine eigenen
Schliisse zu ziehen.

»Frieden erndhrt, Unfriede zer-
stort« — mit dieser Lehre aus Hebels
Kalendergeschichte »Reise nach
Frankfurt« (1819) beschlief3t Stoll-
eis seine kleine Sammlung. Diese
»schlichte Botschaft« mag fiir einen
Rechtsgelehrten heute verbliffend
sein, verstandlich wird sie durch die
Riickbesinnung auf den Theologen
aus Basel, denn »Hebel vereint (...)
den padagogischen Optimismus der
Aufklarung mit der melancholischen

Die Autorin

Dr. Carola Hilmes

ist Privatdozentin
im Fachbereich
Neuere Philolo-
gien an der Uni-
versitat Frankfurt;
seit dem Sommer-
semester 2004
vertritt sie die Pro-
fessur fir Germa-
nistik und Allge-
meine Literatur-
wissenschaft an
der Hochschule
Vechta.

In der Rubrik »Richtige Schliisse
aus falschen Pramissen« findet sich
auch Hebels wohl bekannteste Ge-
schichte: »Kannitverstan«. Michael
Stolleis, seit 1975 Professor fiir 0f-
fentliches Recht und neuere Rechts-
geschichte an der Universitat
Frankfurt und seit 1992 Direktor
am Max-Planck-Institut fiir europa-
ische Rechtsgeschichte, hat 24 Ka-
lendergeschichten von Hebel ausge-
sucht und mit klugen Kommenta-
ren versehen. Was Stolleis an Hebel
beeindruckt, ist der menschen-
freundliche Ton seiner kurzen Ge-
schichten, denn obwohl alle von
einer langst untergegangenen Welt
handeln, haben »sich die Texte
frisch und gelenkig erhalten«. Stoll-
eis schatzt das kunstvolle dieser

Michael Stolleis

Der menschenfreundliche Ton.

Zwei Dutzend Geschichten von Johann
Peter Hebel mit kleinem Kommentar,

Insel Verlag, Frankfurt, 2003,

ISBN 3-458-17178-9, 105 Seiten,

14,90 Euro.

Michael Stolleis

Das Auge des Gesetzes.

Geschichte einer Metapher

Verlag C. H. Beck, Miinchen, 2004,
ISBN 3-406-51679-3, 88 Seiten,
12 Euro.

Weltsicht des irenisch gestimmten
Protestanten, der iiberzeugt ist, dass
es keine Selbsterlosung des Men-
schen gibt. «

Der Rechtshistoriker in der Rolle
des Literaturwissenschaftlers — diese
produktive Verbindung hat Stolleis
in seinem Essay »Das Auge des Ge-
setzes« fortgefiihrt. Die Geschichte
dieser Metapher datiert zuriick bis
in die Antike — zu Platons Rede
vom »Auge des Geistes« —und zur
christlich gepragten Vorstellung
vom »Auge Gottes«. Bei Erasmus
hei8t es dann: »Est oculus aequita-
tis omnia intuens / Das Auge der
Gerechtigkeit achtet auf alles«. Es
ist Stolleis” Verdienst, in seiner klei-
nen Abhandlung die Ubertragung
gottahnlicher Anspriiche des ab-

solutistischen Herrschers auf das
unpersonliche Gesetz aufzuzeigen,
indem er die Geschichte des an-
thropomorphen Bilds vom »Auge
des Gesetzes« verfolgt. In ihr ver-
binden sich zwei Tendenzen der
europdischen Rechtsgeschichte: die
»einer fortschreitenden Objektivie-
rung der Herrschaft« und die einer
allmahlichen Entwicklung von »der
metaphysisch begriindeten Gerech-
tigkeit zur formalen Rechtsord-
nunge.

Im »Lied von der Glocke« (1800)
schrieb Schiller: »das Auge des Ge-
setzes wacht«. Der Doppelsinn von
Bewachen im Sinne von Bewahren
und von Uberwachen ist diesem
Bild eingeschrieben. Daraus ent-
steht fiir die moderne Staatslehre
das Problem doppelter Legalitat:
»Das Gesetz wurde zum Wachter,
der nicht schlaft noch schlummert.
In der Sequenz von Gott zum Herr-
scher und von diesem zum Gesetz
bestatigt sich das bertihmte Diktum
Carl Schmitts, alle pragnanten Be-
griffe der modernen Staatslehre sei-
ensakularisierte theologische Be-
griffec.«

Es gehort zu den Starken von
Stolleis” Essay, schwierige rechtsge-
schichtliche Entwicklungen leicht
verstandlich darzustellen. Dabei
hilft, dass die Metapher vom » Auge
des Gesetzes« durch viele Abbil-
dungen veranschaulicht werden
kann. Wenn heute vom »Auge des
Gesetzes« die Rede ist, denken wir
an den Uberwachungsstaat. Mit sei-
nem Essay erinnert Stolleis demge-
gentiber an die »optimistische
Uberzeugungskraft« dieses Bilds als
»Zeichen der klugen und gerechten
Herrschaft«.

Es ist ein humanistischer Grund-
zug, der die beiden essayistisch an-
gelegten Biicher verbindet und zu
den Hauptarbeitsgebieten von Mi-
chael Stolleis, den Studien zur Ge-
schichte des o6ffentlichen Rechts
(1988ff.) und zum Sozialrecht in
Deutschland (2003), in Beziehung
setzt. Diese Miniaturen sind kontra-
punktische Ergdnzungen, die einen
menschenfreundlichen Ton zur
Geltung bringen und das menschli-
che MafR des Gesetzes ins Blickfeld
riicken. *
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Gute Biicher

Skandalon weiblicher Autorschaft

Uber Schriftstellerinnen und Kiinstlerinnen
von Karoline von Glinderrode bis Madonna

ie Literatur kennt offensicht-

lich kein Geschlecht, und doch
ist die Geschichte der Literatur eine,
die von Médnnern geschrieben wur-
de«, heil’t es in »Skandalgeschich-
ten«, einem Band zu Aspekten der
Frauenliteraturgeschichte, dessen
Autorin, die Komparatistin Carola
Hilmes, in Frankfurt Literaturwis-
senschaft lehrt. Doch an der asym-
metrischen Prasenz von Mannern
und Frauen hat sich — so Hilmes —
in den vergangenen Jahrzehnten
einiges gedandert. Das gelte fiir die
literarische Produktion, wo Frauen
zusehends in neuen Genres wie
Sciencefiction oder dem feministi-
schen Kriminalroman vertreten sei-
en, aber auch fiir die wissenschaftli-
che Beschaftigung mit dem
Phidnomen des weiblichen Schrei-
bens. Die Frauenforschung sei
langst keine rebellische Geste mehr,
sondern eine anerkannte akademi-
sche Disziplin.
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Carola Hilmes
Skandalgeschich-
ten - Aspekte
einer Frauenlitera-
turgeschichte
Verlag Ulrike
Helmer, Konig-
stein/Taunus,
2004, ISBN
3-89741-154-7,
245 Seiten,
22,90 Euro.

Die Autorin

Dr. Gudrun Jager

ist Germanistin
und wissenschaft-
liche Mitarbeiterin
im Fachbereich
Neuere Philolo-
gien der Universi-
tat Frankfurt.

Hilmes verwendet den Begriff
der Frauenliteratur nicht im Sinne
einer »Gattung«, die als Trivial- und
Unterhaltungsliteratur haufig ge-
nug abgewertet wurde, sondern als
umfassende Kategorie: Was Frauen-
literatur ausmacht, ist fiir sie der
»spezifische Blick auf Literatur«,
der nicht nur die Literatur von und
fiir Frauen, sondern auch die »Pra-
sentationsformen des Weiblichen in
der Literatur sowie gendersensible
Lektiirestrategien und Stellungnah-

men« umfasst. Diesen metho-
dischen Zugang hat Hilmes an
»ausgewdhlten Fallen« exempla-
risch erprobt. Herausgekommen ist
dabei ein historisch und thematisch
breit angelegtes Spektrum von Ein-
zelstudien, die in ihrer Gesamtheit
einen wichtigen Beitrag zur umfas-
senden Reformulierung der deut-
schen Literaturgeschichte aus der
Sicht der Geschlechterforschung er-
geben.

In »Vom Skandal weiblicher Au-
torschaft« geht die Verfasserin den
Publikationsbedingungen von Frau-
en in der Goethezeit nach und be-
schreibt, welch vielfdltiger Anpas-
sungsstrategien sie sich bedienen
mussten, um sich als Schriftstelle-
rinnen zu etablieren. Ein weiterer
Aufsatz behandelt den Reisebericht,
ein bei Frauen beliebtes und ver-
breitetes Genre. Anhand von drei
Beispielen aus dem 18. und frithen
19. Jahrhundert untersucht Hilmes
den besonderen weiblichen Blick
der Europderinnen auf ihre Ge-
schlechtsgenossinnen im Orient.
Denn selbstverstandlich stand bei
jeder der Abenteurerinnen auch ein
Besuch im Harem auf dem Reise-
programm.

Mit den Untersuchungen zu Elsa
von Freytag-Loringhoven, 1874
geboren, und Unica Ziirn, 1916 ge-
boren, werden zwei wenig bekann-
te Avantgardistinnen neu beleuch-
tet. Hilmes zeigt, wie Lebenspraxis
und Kunst — typisch fiir die Grenz-
uiberschreitungen der Avantgarde —
zu einer Einheit verschmelzen. Bei
der franzosischen Surrealistin Unica
Zirn stehen in den 1950er Jahren
in Paris entstandene Erzdahlungen
im Mittelpunkt, in denen Leben
und Schreiben so ineinander ver-
schrankt sind, dass sich die Grenze
zwischen Realitat und Fiktionalitat
verwischt. Bei der exzentrischen
Baronesse Freytag-Loringhoven,
die in Berlin als Nackttdnzerin
Furore machte und von 1913 bis
1923 in New York der Dada-Szene
um Marcel Duchamps angehorte,
ist das Leben als Ganzes eine unab-
lassige kiinstlerische Selbstinszenie-
rung. Heute fanden ihre teils schril-
len Aktionen vermutlich als

selbstbewusste Performance und
Body Art groBen Anklang.

Mehrere motivgeschichtliche Un-
tersuchungen sind den Weiblich-
keitsentwiirfen in unterschiedlichen
Genres und Medien gewidmet. In
»Wiederkehr und Verwandlung«
verfolgt Hilmes die Spur der Medea
in der deutschen Literatur des
20. Jahrhunderts. Die mythologi-
sche Frauengestalt ist zwiespaltig;
sie ist Kindsmorderin und zugleich
Gottin und Heilige. Dabei stehen
Medea-Texte von Hans Henny
Jahnn, Marie Luise Kaschnitz,
Christa Wolf und Heiner Miiller im
Vordergrund. »Die neue Eva —
Uberlegungen zu Literatur, Weib-
lichkeit und Technik« ist eine pro-
blemorientierte Studie, in der Uto-
pien aus drei Jahrhunderten zum
Thema des kiinstlichen Menschen
behandelt werden. Eine genderori-
entierte Lektiire der verschiedenen
Konzepte des Androiden, des tech-
nisch manipulierten Menschen, wie
er in der Science-Fiction geschaffen
wird, macht deutlich, dass die Ent-
wiirfe der Menschmaschine keines-
wegs geschlechterneutral sind: Dem
kiinstlichen Idealweib, wie es in der
Literatur seit dem 19.Jahrhundert
auftaucht, steht als monstroses
mannliches Analogon Mary Shellys
Frankenstein gegeniiber.

Hilmes schlie3t ihre Reflexionen
zu den Weiblichkeitsbildern mit
einer Analyse der Musikvideos der
Pop-Ikone Madonna ab. Vielfaltige
Maskeraden des Weiblichen und
ein unabldssiges Verwirrspiel um
Geschlechteridentititen machen ih-
re Videoclips fiir die feministische
Forschung interessant. Bezlige zu
den Geschlechterinszenierungen
um 1900 wie der Femme Fatale las-
sen sich aufzeigen. Hilmes sieht in
Madonnas skandalosen Inszenie-
rungen »Zwitter aus Konsum,
Kommerz und Provokation, die re-
bellische Momente enthalten«.

Hilmes’ vielfaltige Studien erwei-
tern den literarischen Kanon. Sie be-
leuchten wenig Bekanntes, eréffnen
neue Perspektiven und sind durch
den lakonischen Tonfall, mit dem
sich die Verfasserin ihrem Gegen-
stand oft ndhert, auch kurzweilig. ¢
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Wer hat Angst vorm
»Schwarzen Mann«?

Die Pest — Ende eines Mythos

ie meisten von uns kennen

den Kindervers vom »Schwar-
zen Mann«. Doch viele glauben, der
Schornsteinfeger sei gemeint. Weit
gefehlt: Es geht um die Pest — den
»schwarzen Tod«. Auch in unseren
Redewendungen ist die Seuche des
Mittelalters nach wie vor lebendig:
»Wir meiden etwas wie die Pest.«
Die Pest ist die Seuche schlechthin,
Sinnbild fiir Tod, Verderben und
Chaos. Warum eigentlich?

Nach allgemeiner Auffassung hat
die Pest, die Mitte des 14. Jahrhun-
derts ganz Europa liberzog, mehr
als ein Drittel der Bevolkerung hin-
weggerafft. Doch das ist nicht be-
wiesen und eher ein Mythos, so der
Medizinhistoriker Manfred Vasold
in seinem neuesten Buch. Was
spricht dagegen? Vor allem der
recht miihselige Ansteckungsweg
tiber Flohe und Ratten: Medizinisch
gesehen ist die Beulen- oder Bubo-
nenpest zunachst eine Krankheit
von Ratten. Die mit dem Pestbazil-
lus veseuchten Flohe der Ratten
konnen nach dem Tod ihres Wirts
jedoch auf einen anderen Warmblii-
ter wie den Menschen iibertragen
werden, und damit — nach erfolgten
Flohbissen — auch der Pesterreger.
Bei der zweiten Form der Pest, der
im Unterschied zur Beulenpest stets
todlich endenden Lungenpest, tiber-
tragt dagegen ein Kranker den Erre-
ger durch seine Atemluft.

Vasold stellt in seinem Buch zu-
nachst die jlingere Geschichte der
Pest vor. Medizinische Aspekte die-
ser Krankheit werden dabei ebenso
beleuchtet wie das sporadische Auf-
tauchen der Pest im 20. Jahrhun-
dert. Spannend liest sich vor allem
die Entdeckung des Pestbazillus.
Erst Ende des 19.Jahrhunderts ge-
lang »die Entratselung der Krank-
heit«, als der schweizerische Tro-
penarzt Alexandre Yersin 1894 in
einem Labor in Hongkong das Pest-
bakterium identifizierte. 1897
schickte die deutsche Regierung ei-
ne wissenschaftliche Kommission
mit Robert Koch an der Spitze nach
Indien, um die dort wiitende Seu-
che zu studieren. Sie fand den
Schliissel der Pestiibertragung: die
Ratten.
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Anhand von Details der in jiin-
gerer Vergangenheit nur sporadisch
auftretenden Pest zeigt der Autor,
dass der schwarze Tod noch nicht
endgiiltig besiegt ist. Vereinzelte
Pestfalle gab es auch in Europa im
Gefolge der Weltkriege. Pestherde
mit pestkranken wildlebenden Na-
getieren existieren nach wie vor in
vielen Landern der Dritten Welt, in
denen es grofle Savannen oder Re-
genwalder gibt, aber auch in den
amerikanischen Rocky Mountains.
Laut Weltgesundheitsorganisation
traten 1999 in 14 Landern insge-
samt 2603 Pestfalle mit 212 Todes-
fallen auf.

In den weiteren Kapiteln be-
leuchtet Vasold die Pestsituation in
der Antike und vor allem im Mittel-
alter aus einer neuen Perspektive:
Viele Gegenden Mitteleuropas wur-
den erst Jahrzehnte nach der Pest-
epidemie 1338/39 oder iiberhaupt
nicht vom »Schwarzen Tod« heim-
gesucht, und die Verlustzahlen wa-
ren weit geringer als bisher ange-
nommen. Endgiiltige Erklarungen
hierfiir hat der Autor nicht. Er stellt
vielmehr kluge Fragen. Etwa ob die
grofde Pestwelle des 14. Jahrhun-
derts nicht vielleicht durch eine
Milzbrand-Epidemie iiberlagert
wurde, da die Quellen kein Ratten-
sterben erwdhnen? Oder ob man
vom Auftreten von Wiistungen —
also verlassenen Dorfern und An-
siedlungen — ohne weiteres auf
starken, durch die Pest verursach-
ten Bevolkerungsverlust schlieBen
kann? Konnte die Pest als Infekti-
onskrankheit der heilen Zonen un-
ter den wenig idealen Bedingungen
des kiihl-gemaRigten Mitteleuropas
tiberhaupt so grassieren? Und wie
steht es um die Exaktheit der iiber-
lieferten Dokumente?

Die Fehleinschatzung ist — so
Vasold - vor allem das Ergebnis ei-
ner subjektiven Geschichtsschrei-
bung. So lielen die Chronisten zur
Zeit des 30-jahrigen Kriegs ihre ei-
genen grauenvollen Seuchenerfah-
rungen in ihre Berichte einflieRen.
Zudem griffen sie nur auf wenige,
nicht reprasentative mittelalterliche
Quellen zuriick und verzerrten da-
durch ihre Interpretation vergange-

ner Ereignisse. Die Pest war ab
1348 ein regelmallig wiederkehren-
der Gast in Europa, der erst Ende
des 18. Jahrhunderts aus unseren
Breiten weitgehend verschwand.
Datfiir nennt der Autor drei triftige
Griinde: Die Hausratte wurde von
der Wanderratte verdrangt, die in
weniger enger Gemeinschaft mit
Menschen lebt. In Steinhduser, die
die Holzhdauser mehr und mehr er-
setzten, konnten die Ratten nicht
mehr so leicht eindringen. Und die

hygienischen Verhaltnisse verbes-
serten sich.

Auch nach der Lektiire bleibt die
Geschichte des » Schwarzen Tods«
nicht ohne Rétsel. Das Buch bringt
jedoch dem Leser das Phanomen
der epidemisch auftretenden Infek-
tionskrankheit auf einpragsame
Weise nahe, und der Schrecken der
Pest relativiert sich, betrachtet man
das dazugehorige okologische, so-
ziale und medizinische Umfeld. Vor
allem die vielschichtige und kriti-
sche Auseinandersetzung aus histo-
rischem, geografischem und medi-
zinisch-naturwissenschaftlichem
Blickwinkel ist ungemein span-
nend. 4

Die Autorin

Dr. Beate Meichsner arbeitet als freie
Wissenschaftsjournalistin in Frankfurt
und schreibt regelmaBig fir Forschung
Frankfurt.

Manfred Vasold
Die Pest -

Ende eines
Mythos,

Theiss Verlag,
Stuttgart, 2003,
ISBN
3-8062-1779-3,
196 Seiten,
29,90 Euro.
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Blicke in die Labors der Leidenschaft

Wissenschaftliche Neuigkeiten zu Mustern und Mechanismen der Partnerschaft

uf den ersten Blick scheint sich
ichts mehr zu widersprechen

als die Welt von Liebe und Leiden-
schaft und die Welt von Wissen-
schaft und Vernunft. Doch der Wis-
senschaftsjournalist Bas Kast hat in
seinem Buch »Die Liebe und wie
sich Leidenschaft erklart« genauer
hingesehen und musste zunachst
feststellen, dass Dichter und Denker
die Liebe zwar beschreiben, aber
nicht erklaren konnen. Was blieb
ihm da noch anderes iibrig, als die
Wissenschaft zu befragen?

Bas Kast

Die Liebe und wie
sich Leidenschaft
erklart

S. Fischer Verlag,
Frankfurt am Main
2004,

ISBN
3-10-038301-X,
223 Seiten
17,90 Euro.

Ist es nicht naiv, anzunehmen,
von Natur aus alles Notwendige
iiber die Liebe und tiber Beziehun-
gen zu wissen? Kann die moderne
Forschung bei Beziehungsproble-
men helfen? Kann man Liebe und
Leidenschaft tiberhaupt erforschen?
SchlieRlich ist Liebe doch nicht
messbar! Jeder Mensch liebt auf
seine eigene Weise, jede Beziehung
folgt ihren eigenen Gesetzen. Jeder
hat individuelle Eigenschaften, Vor-
lieben und Abneigungen und stellt
unterschiedliche Anspriiche an ei-
nen Partner. Wie soll es da moglich
sein, mit wissenschaftlichen Metho-
den die komplizierte »Logik der
Liebe« zu entschliisseln? Gibt es ei-
ne wissenschaftlich fundierte »Ge-
brauchsanleitung fiir die Liebe«?

Zwar konnten Hunderte von Ex-
perimenten das Mysterium von Lie-
be und Leidenschaft bisher nicht

losen. Aber Liebe und Partnerschaft
sind ldngst in den verschiedensten
wissenschaftlichen Disziplinen er-
forscht. Psychologie, Medizin, Ver-
haltensforschung und Neurophy-
siologie nehmen seit Jahren jede
Phase der Liebe, vom Flirt bis zur
erfolgreichen Beziehung, genau un-
ter die Lupe. Schon jetzt kann die
Wissenschaft viele Fragen beant-
worten: Hirnforscher und Psychia-
ter haben herausgefunden, warum
Verliebte sich »himmelhoch jauch-
zend, zu Tode betribt« fiihlen kon-
nen.

Anthropologen entdeckten ein
vierstutiges Flirtmuster, dem jede —
uns so verworren und kompliziert
erscheinende — erste Kontaktauf-
nahme folgt. Dass das Herzklopfen
nicht von der Verliebtheit kommt,
sondern umgekehrt, haben Psycho-
logen nachgewiesen. Und auch die
Frage, ob es nun richtig ist, dass Ge-
gensatze sich anziehen oder dass
Gleich und Gleich sich gern gesel-
len, hat die Wissenschaft mittler-
weile beantwortet.

Die Ergebnisse aus den »Labors
der Leidenschaft« sind mitunter so
erstaunlich, dass sie sogar die For-
scher selbst tiberraschen. Als »klei-
ne Sensation« gilt zum Beispiel die
Entdeckung, dass Schonheit nicht
unbedingt im Auge des Betrachters
liegt, sondern dass es offenbar uni-
verselle Schonheitskriterien gibt,
Merkmale also, die von den unter-
schiedlichsten Menschen auf allen
Erdteilen als schon empfunden
werden. Die Erklarung fir dieses
Phanomen klingt fast so unglaub-
lich wie die Entdeckung selbst: Die
Sexualhormone Ostrogen und Tes-
tosteron pragen unter anderem die
Form des Gesichts, die Konzentrati-
on des Hormons und damit die
Fruchtbarkeit der Person lassen sich
somit am Gesicht erahnen.

Doch Schonheit ist nicht alles.
Die Attraktivitat soll uns nur mit
dem oder der »Richtigen« zusam-
menbringen. Aber was halt uns zu-
sammen? Und was treibt uns wie-
der auseinander? Die Wissenschaft
ist auch Mustern und Mechanis-
men der Partnerschaft auf der Spur.
Als besonders spannend fiir die For-
schung haben sich Streitmuster von

erfolgreichen oder erfolglosen Paa-
ren erwiesen. Dabei ist es den Wis-
senschaftlern gelungen, Verhaltens-
weisen aufzudecken, die jede
Beziehung in den Ruin treiben
konnen, aber auch solche, die zu
einer gliicklichen Partnerschaft fiih-
ren. Langjahrige Erfahrungen ha-
ben die Experten in die Lage ver-
setzt, innerhalb kiirzester Zeit
hochprazise Diagnosen einer Part-
nerschaft zu erstellen: Die Beobach-
tung eines dreimintitigen Streitge-
sprachs reicht bereits aus, um
vorhersagen zu konnen, ob sich ein
Paar trennen wird oder nicht. Ist
die Liebe dennoch grof3, muss man
nicht verzweifeln, richtiges Lieben
und richtiges Streiten sind er-
lernbar.

Das Buch ist sowohl fiir Fachleu-
te als auch fiir Laien aufschlussreich
und verstandlich geschrieben. For-
schungsergebnisse, die der breiten
Offentlichkeit weitgehend unbe-
kannt sind, da die »Liebesfor-
schung« noch relativ neu ist, wer-
den von Bas Kast systematisch
zusammengestellt, interpretiert und
durch zahlreiche Beispiele anschau-
lich dargestellt.

Das Buch nimmt nichts vom
Zauber der Liebe, es regt dazu an,
sich die Ergebnisse der modernen
Forschung zunutze zu machen, um
davon zu profitieren. Ein Patentre-
zept fiir Liebe und Leidenschaft
kann aber auch die Wissenschaft
nicht liefern: »Es gibt so viel mehr
zwischen Mann und Frau, als sich
die Forschung traumen lasst. In die-
sem Buch steht, was die Wissen-
schaft iiber die Liebe weil3. Aber die
Wissenschaft sieht nur das Mess-
und Beobachtbare. Alles andere
liegt bei Thnen. « *

Die Autorinnen

Anke Fleckenstein und Jessica Kuch stu-
dieren Germanistik, Soziologie und Poli-
tologie beziehungsweise Psychologie an
der Universitat Frankfurt. Neben ihrem
Studium arbeiten sie in der Abteilung
Marketing und Kommunikation der Uni-
versitat.
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Bausteine der Frankfurter Philosophie

Schopenhauer und die Anfange der Kritischen Theorie

chopenhauer ist kein Philosoph,

mit dessen Beistand sich die
wechselnden Moden der Philoso-
phie legitimieren lieBen. Er ist ein
Denker der weitgehend konstanten
Menschennatur. Davon fiihlte sich
auch Horkheimer angezogen:
»Schopenhauer wurde ... als unbe-
stechlicher Diagnostiker nicht nur
des vergangenen, sondern auch ge-
genwartigen Weltzustands aner-
kannt.« Es schmeichelt weder dem
Selbstverstandnis von Intellektuel-
len noch demjenigen des Alltagsver-
stands, dass Schopenhauer zufolge
wesentlich ein innerer Widerstand
der Menschennatur das Fortschrei-
ten der Aufkldarung stets von Neuem
behindere. Dieser innere Widerstand
zeigt sich an der schulmaRigen Ab-
lehnung materialistischer und natu-
ralistischer Systeme im scholasti-
schen Betrieb der Philosophie. Es
haben, wie der Frankfurter Emeri-
tus Alfred Schmidt mit Schopen-
hauer unmissverstandlich hervor-
hebt, »die »eigentlich materialisti-
schen Systemes, da sie die mensch-
liche Sehnsucht nach Unsterblich-
keit enttduschen, »niemals einen
allgemeinen, oder dauernden Ein-
fluss erlangen konnen««. Somit
wird Schopenhauer neben Marx,
was Horkheimer in einem Vortrag
aus dem Jahr 1969 in Venedig he-
rausstellt, zu einem der »beiden
Philosophen, welche die Anfange
der Kritischen Theorie entschei-
dend beeinflusst haben«.

Die »befremdliche« Einheit von
Schopenhauer und Marx wird
demnach durch eine gemeinsame
materialistische Denkhaltung her-
gestellt. Dieser ideologiekritische
Standpunkt erlaubte es Schopen-
hauer, erganzt durch empirische
Studien und Beobachtungen an
Wahnsinnigen in der Berliner Cha-
rité, einen entscheidenden Beitrag
zur Begriindung der Psychoanalyse
Freud leisten zu konnen. Es ist ei-
nes der Verdienste Schmidts, diesen
Zusammenhang immer wieder her-
vorgehoben zu haben. Vor allem
der Beitrag » Von der Willensmeta-
physik zur Metapsychologie — Scho-
penhauer und Freud« restimiert
hierzu Forschungsergebnisse. Dabei
zeigt sich, dass vor allem in der frii-
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hen Kritischen Theorie der Frank-
furter Schule ein nicht auf Logik
und Grammatik der Sprache redu-
ziertes Verstandnis vom Weltbezug
philosophischer Erkenntnisse vor-
herrschend gewesen ist. Horkhei-
mers Rede von einer »psychoanaly-
tischen Philosophie« bringe zum
Ausdruck, dass »Freuds Werk ...
durchdrungen ist vom unbestechli-
chen Pathos objektiver Wahrheit,
das hei3t von der Uberzeugung,
»dald das Ungliick der Menschen
letztlich von der Verfilschung jener
Wahrheit unter dem Einfluss von
Tabus und anderen Formen psy-
chischen und auerpsychischen
Zwangs herriihrt«. Dieser Gedanke
bilde Horkheimer zufolge den »phi-
losophische[n] Kern« der Freud-
schen Lehre.

Horkheimer hat als einer der ers-
ten begriffen, warum Freud Scho-
penhauer gerade deswegen als sei-
nen »wichtigsten ... Vorganger«
bezeichnete. Es ist der »Mechanis-
mus der Verdrangung«, von dem
Freund selbst erklarte, dass er fiir
Schopenhauer bereits eine wichtige
Rolle gespielt habe. So gehen beide
davon aus, dass »das innerste wah-
re Wesen des Menschen ... ein Un-
bewusstes ist«. Beiden ist zudem
gemeinsam, und dies hebt Schmidt
mit Nachdruck hervor, dass die Ein-
sicht in eine unter der Oberflache
des Bewusstsein liegenden Wahr-
heit fiir sie kein Anlass zur Eupho-
rie war. Beiden ist das »Unbewul3te
moralisch etwas Problematisches ...:
bei Schopenhauer der »schlechte
Wille zu Wohlsein und Daseins, bei
Freud das»Verdrangtes, das ins Un-
bewuRte Verdrangte«.«

Der ideologiekritische Ansatz
Schopenhauers und Freuds, wo-
durch sie den seelischen und geisti-
gen Tatigkeiten eine biologische Ba-
sis einrdumen, die philosophischer
Betrachtung zuganglich ist, hat in
der Gegenwart eine ungebrochene
Aktualitdt. Rein schulmafige Frage-
stellungen der Philosophie dagegen
haben nur wenig dazu beigetragen,
»Wege zu suchen, die ihm (dem
Menschen, K-JG.) helfen, »sein see-
lisches Gleichgewicht zu bewah-
ren««. »Das aber«, so hebt Schmidt
an Freuds Philosophie hervor, »no-

tigt das Individuum dazu, >psycho-
logisch tiber seinen Stand zu lebens,
wahrend es die »Kulturanforderun-
gen« infolge seiner »unbefriedigten
Triebanspriiche« als permanenten
Druck erlebt. Dadurch entsteht ein
Zustand allgemeiner »Kulturheu-
chelei, dem ein Getfiihl von Unsi-
cherheit und ein Bediirfnis zur Sei-
te gehen muss, die unleugbare
Labilitat durch das Verbot der Kritik
und Diskussion zu schiitzen«. Unbe-
liebt ist Psychoanalyse auch des-
halb, weil sie diese Schwachen des

sozialen Systems offenlegt und
empfiehlt, »mit der Strenge der
Triebverdrangung nachzulassen
und dafiir der Wahrhaftigkeit mehr
Raum zu geben««.

Moglicherweise ist Freuds An-
sicht korrekt, dass mit fortschreiten-
der Kultur sich die » Anspriiche der
Verdrangung« steigern und den
Menschen erhohter Gefahr ausset-
zen, seine rationalen Strategien zu
iiberfordern. *

Der Autor

Dr. Klaus Jiirgen Griin ist Privatdozent
am Institut fir Philosophie und Lehrbe-
auftragter am Fachbereich Wirtschafts-
wissenschaften der Universitat Frank-
furt. Er leitet das Philosophische Kolleg
fur Fuhrungskrafte, das Philosophie und
Wirtschaft miteinander in Kontakt bringt
und konzipierte im Januar das Philoso-
phie-Symposium »Das Gehirn und seine
Freiheit — Wird Ethik durch Hirnphysio-
logie Uberflissig?«

Alfred Schmidt
Tugend und
Weltlauf.
Vortrédge und
Aufsitze iiber
die Philosophie
Schopenhauers
(1960-2003)
Verlag Peter Lang,
Frankfurt, 2004,
ISBN
3-631-38001-1,
450 Seiten
74,50 Euro.
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Die Gifte der Kegelschnecken

Leitsubstanzen fir neue Medikamente

Die Kegelschnecke (Conus textile) auf
der Lauer. Kegelschnecken leben in
subtropischen und tropischen Gewas-
sern. Dort findet man sie im seichten
wie im tiefen Wasser, auf sandigem Un-
tergrund, meist in der Nahe von Koral-
lenriffen. lhre hochaktiven Gifte bilden
die Grundlage zur Entwicklung neuer
Arzneimittel.

Die Ozeane - so scheint es — ber-
gen eine schier unerschopfli-
che Quelle an pharmakologisch ak-
tiven Wirkstoffen. Der Grund:
Unter dem Meeresspiegel spielt sich
ein erbarmungsloser Uberlebens-
kampf ab. Doch ist es nicht allein
die schnelle Flucht, der dicke Pan-
zer oder die perfekte Tarnung, mit
der sich Pflanzen und Tiere schiit-
zen, sondern es sind auch die un-
terschiedlichsten bioaktiven Sub-
stanzen, die sie zur Verteidigung,
zum Schutz vor dem Uberwachsen
durch andere Organismen und ge-
gen Infektionen einsetzen.

Fiir die neuropharmakologische
Forschung und fiir die Entwicklung
neuartiger therapeutischer Wirk-
stoffe sind diese spezialisierten Mo-
lekiile von groRem Interesse. So
sind Toxine aus dem Gift der Kegel-

schnecke zum Vorbild fiir eine neue
Generation von Medikamenten ge-
worden, auf die vor allem in der
Schmerztherapie gro3e Hoffnung
gesetzt werden. Sie sollen effektiver
und mit einer deutlich verringerten
Gefahr der korperlichen Abhingig-
keit wirken, so die hoch gesteckten
Erwartungen der Wissenschaftler,
die weltweit an ihrer Erforschung
arbeiten; ein Wirkstoff dieser Sub-
stanzklasse steht in den USA kurz
vor der Markteinfiihrung.

Die Biologin Dr. Silke Kaufer-
stein, Zentrum der Rechtsmedizin
der Universitat Frankfurt, stellt Ke-
gelschnecken und ihre Toxine vor.
Sie erlautert, warum die sogenann-
ten Conotoxine eine auf3erordent-
lich interessante Quelle fiir die Iso-
lierung pharmakologisch aktiver
Peptide darstellen.
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Harald Hampel, Miinchen, Foto S. 8 oben von Merz Pharmaceutical, Frankfurt; Fo-
to S. 8 unten von lan Wilmut, Fotos S. 9 von dpa Picture-Alliance, Frankfurt; Foto
S.10 von Dettmar; Abbildung S. 11 oben von Stefanie Dimmeler, Frankfurt; Foto
S. 11 von Thomas Bloch; Abbildung S.12 von Tobias Keim, Frankfurt; Foto S. 14
von Hofmann, Frankfurt; Fotos S. 15 von dpa Picture-Alliance, Frankfurt.

Forschung intensiv - Inflation: |llustrationen S. 16 u. 19 von Stefan Kugel; Abbil-
dung S.17 von Dieter Nautz, Frankfurt; Autorenfoto S.18 von Dettmar.

Forschung intensiv — Versicherungsrecht: alle Illustrationen S. 20 bis 24 von Kugel;
Autorenfoto S. 24 von Dettmar.

Forschung intensiv - Finanzplatz Frankfurt: alle Foto S. 26 bis 30 von Dettmar; alle
Grafiken S.28 u.29 von Michael Grote, Frankfurt.

Forschung intensiv - von Zahlk t Bilder S. 33 und 34 aus
Georges Ifrah, Universalgeschichte der Zahlen, Campus-Verlag 1989, Frankfurt, S.
39 und 142; Foto S. 34 unten und Autorenfoto S. 35 von Dettmar.

Forschung aktuell: Fotos S. 36 bis 40 von Stiftung Denkmal fiir die ermoderten Ju-
den Europas, Stefan Miller, 2003-2004, Berlin; Abbildungen und Fotos S. 41
bis S. 44 aus Institut fur Stadtgeschichte, Frankfurt; Illustrationen S. 45 bis 52
vom Institut fir Kulturanthropologie und Europaische Ethnologie, Heinz Schilling,
Frankfurt; Fotos S. 50 u. 52 von dpa Picture-Alliance; Grafik S. 53 und 54 oben
von Volker Détsch, Frankfurt; Fotos S. 54 unten und 55 von Hans von Bokhoven,
University Medical Center, Nijmegen, Niederlande; Foto S. 57 mit freundlicher Ge-
nehmigung von The Lancet (Ausgabe vom 26. Juni 2004), Foto S. 56 von Wolf-
gang Preiser, Frankfurt; Foto S. 56 und Grafiken S. 58 bis 60 von Timo Faltus,
Frankfurt; Grafiken S. 63 und Fotos S. 64 u. 65 von Till Acker, Stockholm, Schwe-
den; Grafiken S. 66 bis 67 und Foto S. 67 von Sabine Raab, Frankfurt; Foto S. 69
und 70, Grafiken S. 69 von Stefan Momma, Frankfurt; Gemalde S. 71 vom Histori-
schen Museum Frankfurt, Foto S. 72 von Gerald Kreft, Frankfurt, Vorlagen zu Gra-
fiken S. 73 aus Archiv des Edinger-Instituts.

Perspektiven: Fotos S. 74 bis 76 von Dettmar; Foto S. 78 oben von Beate Meichs-
ner, Frankfurt; Foto S. 77 und Grafik S. 78 von Werner Méantele, Frankfurt.

Vorschau: Foto S. 88 Bruce Livett und David Paul, Universitat Melbourne, Austra-
lien.
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Verwendete Distiller Joboptions
Dieser Report wurde mit Hilfe der Adobe Acrobat Distiller Erweiterung "Distiller Secrets v2.0.0" der IMPRESSED GmbH erstellt.
Sie können diese Startup-Datei für die Distiller Versionen 6.0.x kostenlos unter www.impressed.de herunterladen.

ALLGEMEIN ----------------------------------------
Beschreibung:
     PDF/X3  VMK Verlag
Dateioptionen:
     Kompatibilität: PDF 1.3
     Komprimierung auf Objektebene: Aus
     Seiten automatisch drehen: Aus
     Bund: Links
     Auflösung: 1200 dpi
     Alle Seiten
     Piktogramme einbetten: Nein
     Für schnelle Web-Anzeige optimieren: Nein
Standardpapierformat:
     Breite: 214.299 Höhe: 300.614 mm

KOMPRIMIERUNG ------------------------------------
Farbbilder:
     Neuberechnung: Bikubische Neuberechnung auf 300 ppi (Pixel pro Zoll)
          für Auflösung über 450 ppi (Pixel pro Zoll)
     Komprimierung: Automatisch (JPEG)
     Bildqualität: Maximal
Graustufenbilder:
     Neuberechnung: Bikubische Neuberechnung auf 300 ppi (Pixel pro Zoll)
          für Auflösung über 450 ppi (Pixel pro Zoll)
     Komprimierung: Automatisch (JPEG)
     Bildqualität: Maximal
Schwarzweißbilder:
     Neuberechnung: Bikubische Neuberechnung auf 2400 ppi (Pixel pro Zoll)
          für Auflösung über 3600 ppi (Pixel pro Zoll)
     Komprimierung: CCITT Gruppe 4
     Mit Graustufen glätten: Aus

FONTS --------------------------------------------
Alle Schriften einbetten: Ja
Untergruppen aller eingebetteten Schriften: Nein
Wenn Einbetten fehlschlägt: Abbrechen
Einbetten:
     Schrift immer einbetten: [ ]
     Schrift nie einbetten: [ ]

FARBE --------------------------------------------
Farbmanagement:
     Farbmanagement: Farbe nicht ändern
     Wiedergabemethode: Standard
Geräteabhängige Daten:
     Unterfarbreduktion und Schwarzaufbau beibehalten: Ja
     Transferfunktionen: Anwenden
     Rastereinstellungen beibehalten: Ja

ERWEITERT ----------------------------------------
Optionen:
     Überschreiben der Adobe PDF-Einstellungen durch PostScript zulassen: Nein
     PostScript XObjects zulassen: Nein
     Farbverläufe in Smooth Shades konvertieren: Nein
     JDF-Datei (Job Definition Format) erstellen: Nein
     Level 2 copypage-Semantik beibehalten: Ja
     Einstellungen für Überdrucken beibehalten: Ja
          Überdruckstandard ist nicht Null: Ja
     Adobe PDF-Einstellungen in PDF-Datei speichern: Ja
     Ursprüngliche JPEG-Bilder wenn möglich in PDF speichern: Nein
     Portable Job Ticket in PDF-Datei speichern: Nein
     Prologue.ps und Epilogue.ps verwenden: Nein
(DSC) Document Structuring Conventions:
     DSC-Kommentare verarbeiten: Ja
          DSC-Warnungen protokollieren: Nein
          Für EPS-Dateien Seitengröße ändern und Grafiken zentrieren: Ja
          EPS-Info von DSC beibehalten: Ja
          OPI-Kommentare beibehalten: Nein
          Dokumentinfo von DSC beibehalten: Ja

PDF/X --------------------------------------------
PDF/X-Berichterstellung und Kompatibilität:
     PDF/X-1a: Nein
     PDF/X-3: Ja
     Wenn nicht kompatibel: Auftrag abbrechen
Wenn kein Endformat- oder Objekt-Rahmen festgelegt ist:
      Links: 0.0 Rechts: 0.0 Oben: 0.0 Unten: 0.0
Wenn kein Anschnitt-Rahmen festgelegt ist:
     Anschnitt-Rahmen auf Medien-Rahmen festlegen: Ja
Standardwerte, sofern nicht im Dokument festgelegt:
     Profilname für Ausgabe-Intention: Euroscale Coated v2
     Ausgabebedingung: 
     Registrierung (URL): http://www.color.org
     Überfüllung: "False" eingeben

ANDERE -------------------------------------------
Distiller-Kern Version: 6010
ZIP-Komprimierung verwenden: Ja
ASCII-Format: Nein
Text und Vektorgrafiken komprimieren: Ja
Farbbilder glätten: Nein
Graustufenbilder glätten: Nein
Bilder (< 257 Farben) in indizierten Farbraum konvertieren: Ja
Bildspeicher: 524288 Byte
Optimierungen deaktivieren: 0
Transparenz zulassen: Nein
sRGB Arbeitsfarbraum: sRGB IEC61966-2.1
DSC-Berichtstufe: 0

ENDE DES REPORTS ---------------------------------

IMPRESSED GmbH
Bahrenfelder Chaussee 49
22761 Hamburg, Germany
Tel. +49 40 897189-0
Fax +49 40 897189-71
Email: info@impressed.de
Web: www.impressed.de

http://www.pfizer.com

Vier Stunden Schlaf. Chef geduzt.
Ruckflug fast verpasst.
Aber der beste Kongress seit Jahren.
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Verwendete Distiller Joboptions
Dieser Report wurde mit Hilfe der Adobe Acrobat Distiller Erweiterung "Distiller Secrets v2.0.0" der IMPRESSED GmbH erstellt.
Sie können diese Startup-Datei für die Distiller Versionen 6.0.x kostenlos unter www.impressed.de herunterladen.

ALLGEMEIN ----------------------------------------
Beschreibung:
     PDF/X3  VMK Verlag
Dateioptionen:
     Kompatibilität: PDF 1.3
     Komprimierung auf Objektebene: Aus
     Seiten automatisch drehen: Aus
     Bund: Links
     Auflösung: 2400 dpi
     Alle Seiten
     Piktogramme einbetten: Nein
     Für schnelle Web-Anzeige optimieren: Nein
Standardpapierformat:
     Breite: 214.299 Höhe: 300.614 mm

KOMPRIMIERUNG ------------------------------------
Farbbilder:
     Neuberechnung: Bikubische Neuberechnung auf 300 ppi (Pixel pro Zoll)
          für Auflösung über 450 ppi (Pixel pro Zoll)
     Komprimierung: Automatisch (JPEG)
     Bildqualität: << /Colors 4 /QFactor 0.15 /Columns 2619 /Resync 0 /Blend 1 /HSamples [ 1 1 1 1 ] /Rows 3663 /ColorTransform 1 /VSamples [ 1 1 1 1 ] >>
Graustufenbilder:
     Neuberechnung: Bikubische Neuberechnung auf 300 ppi (Pixel pro Zoll)
          für Auflösung über 450 ppi (Pixel pro Zoll)
     Komprimierung: Automatisch (JPEG)
     Bildqualität: Maximal
Schwarzweißbilder:
     Neuberechnung: Bikubische Neuberechnung auf 2400 ppi (Pixel pro Zoll)
          für Auflösung über 3600 ppi (Pixel pro Zoll)
     Komprimierung: CCITT Gruppe 4
     Mit Graustufen glätten: Aus

FONTS --------------------------------------------
Alle Schriften einbetten: Ja
Untergruppen aller eingebetteten Schriften: Nein
Wenn Einbetten fehlschlägt: Abbrechen
Einbetten:
     Schrift immer einbetten: [ ]
     Schrift nie einbetten: [ ]

FARBE --------------------------------------------
Farbmanagement:
     Farbmanagement: Farbe nicht ändern
     Wiedergabemethode: Standard
Geräteabhängige Daten:
     Unterfarbreduktion und Schwarzaufbau beibehalten: Ja
     Transferfunktionen: Anwenden
     Rastereinstellungen beibehalten: Ja

ERWEITERT ----------------------------------------
Optionen:
     Überschreiben der Adobe PDF-Einstellungen durch PostScript zulassen: Nein
     PostScript XObjects zulassen: Nein
     Farbverläufe in Smooth Shades konvertieren: Nein
     JDF-Datei (Job Definition Format) erstellen: Nein
     Level 2 copypage-Semantik beibehalten: Ja
     Einstellungen für Überdrucken beibehalten: Ja
          Überdruckstandard ist nicht Null: Ja
     Adobe PDF-Einstellungen in PDF-Datei speichern: Ja
     Ursprüngliche JPEG-Bilder wenn möglich in PDF speichern: Nein
     Portable Job Ticket in PDF-Datei speichern: Nein
     Prologue.ps und Epilogue.ps verwenden: Nein
(DSC) Document Structuring Conventions:
     DSC-Kommentare verarbeiten: Ja
          DSC-Warnungen protokollieren: Nein
          Für EPS-Dateien Seitengröße ändern und Grafiken zentrieren: Ja
          EPS-Info von DSC beibehalten: Ja
          OPI-Kommentare beibehalten: Nein
          Dokumentinfo von DSC beibehalten: Ja

PDF/X --------------------------------------------
PDF/X-Berichterstellung und Kompatibilität:
     PDF/X-1a: Nein
     PDF/X-3: Ja
     Wenn nicht kompatibel: Auftrag abbrechen
Wenn kein Endformat- oder Objekt-Rahmen festgelegt ist:
      Links: 0.0 Rechts: 0.0 Oben: 0.0 Unten: 0.0
Wenn kein Anschnitt-Rahmen festgelegt ist:
     Anschnitt-Rahmen auf Medien-Rahmen festlegen: Ja
Standardwerte, sofern nicht im Dokument festgelegt:
     Profilname für Ausgabe-Intention: Euroscale Coated v2
     Ausgabebedingung: 
     Registrierung (URL): http://www.color.org
     Überfüllung: "False" eingeben

ANDERE -------------------------------------------
Distiller-Kern Version: 6010
ZIP-Komprimierung verwenden: Ja
ASCII-Format: Nein
Text und Vektorgrafiken komprimieren: Ja
Farbbilder glätten: Nein
Graustufenbilder glätten: Nein
Bilder (< 257 Farben) in indizierten Farbraum konvertieren: Ja
Bildspeicher: 524288 Byte
Optimierungen deaktivieren: 0
Transparenz zulassen: Nein
sRGB Arbeitsfarbraum: sRGB IEC61966-2.1
DSC-Berichtstufe: 0

ENDE DES REPORTS ---------------------------------

IMPRESSED GmbH
Bahrenfelder Chaussee 49
22761 Hamburg, Germany
Tel. +49 40 897189-0
Fax +49 40 897189-71
Email: info@impressed.de
Web: www.impressed.de
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