




















BAKTERIELLE KOMMUNIKATION STOREN
Vorbeugung und Heilung chronischer Infektionen

Der Siegeszug der Infektionskrankheiten schien mit der Ein-
fihrung der Antibiotika gestoppt. Zunehmend haufiger aber
scheitern selbst moderne Therapeutika an Bakterien, die
chronische Infektionen verursachen. Die Erreger bilden so-
genannte Biofilme und sind dann weitgehend vor Antibiotika
sowie der Immunabwehr ihres Wirtes geschiitzt. Dr. Su-
sanne HauBler vom Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsfor-
schung in Braunschweig untersucht an dem Erreger Pseu-
domonas aeruginosa, welche molekularen Mechanismen fiir
die Entstehung dieser komplexen bakteriellen Gemein-
schaften essentiell sind — und wie man sie in therapeutischen
Ansatzen blockieren kann.

Die Krankheit als ungezahmtes und unberechenbares Tier: Von
dieser etwas urtiimlichen Vorstellung zeugt selbst heute noch
der Sprachgebrauch. SchlieBlich sind oft viele Menschen ,,be-
fallen®, wenn eine Seuche ,ausbricht“. Mittlerweile konnen wir
Bakterien und Viren zumindest in den Industrielandern dank An-
tibiotika und flachendeckender Impfprogramme meist gut kon-
trollieren. Doch bewahrte Wirkstoffe versagen zunehmend hau-
figer im Kampf gegen Bakterien, die chronische Infektionen
verursachen. Diese Krankheiten verlaufen meist langsam: Das
Immunsystem kann die Keime nicht vollstandig beseitigen; sie
uberleben im Korper und schadigen die betroffenen Organe bis
hin zum kompletten Funktionsverlust.

Hightech-Medizin: Ein Wegbereiter fiir Erreger

Dabei finden Erreger chronischer Infektionen immer mehr Op-
fer — gerade auch wegen der Fortschritte der modernen Medi-
zin. Fremdkorper, die voriibergehend oder dauerhaft in den
Korper eingefiihrt werden, also etwa Prothesen, Herzschritt-
macher, aber auch medizinische Gerate, bieten den Keimen per-
fekte Oberflachen zur Besiedlung. Ist dann zudem das Immun-
system des Patienten eingeschrankt, konnen leicht chronische
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Infektionen entstehen. Sie machen in den Industrienationen
mittlerweile rund zwei Drittel aller Infektionen aus und verur-
sachen nicht zuletzt auch enorme Kosten.

~Bei bakteriellen Erregern finden wir in diesem Zusammen-
hang eine Besonderheit®, sagt Susanne HauBler: ,Die durch sie
verursachten chronischen Infektionen sind sehr haufig Biofilm-
Infektionen.“ Tatsachlich sind Biofilme wohl die haufigste Er-
scheinungsform von Bakterien liberhaupt, sei es in der Umwelt
oder im medizinischen Bereich. Dabei schlieBen sich Bakterien
in groBer Zahl zusammen, vernetzen sich miteinander und stim-
men ihr Verhalten ab. ,,Die Erreger in der Gemeinschaft sind or-
ganisiert®, erklart HauBler: ,Die Biofilm-Bakterien bilden eine
Hdlle, die sie wie ein Klebstoff zusammenhalt.“ Die Erreger in
der Schleimschicht sind dann weitgehend vor Umweltstress, vor
dem Immunsystem ihres Wirtes und eben auch vor Antibiotika
geschiitzt.

Neue Strategien gegen Biofilme

Es ist also eine medizinische Notwendigkeit, neue Abwehr-
strategien gegen diese Erreger zu entwickeln. Die Herange-
hensweise unterscheidet sich dabei von der herkommlicher An-
tibiotika. Es ist weniger wichtig, den Stoffwechsel der einzelnen
Bakterien zu storen, als die Biofilme aufzulosen oder ihre Bil-
dung zu verhindern. Vereinzelte Erreger konnen namlich sehr ef-
fektiv mit Hilfe der gangigen Wirkstoffe bekampft werden. Um
Biofilme zu storen, miissen Wissenschaftler wie Susanne HauB-
ler zundchst aber verstehen, welche Prozesse die bakterielle Ge-
meinschaft Uberhaupt ermoglichen. ,Es war eine der aufre-
gendsten Entdeckungen der letzten Jahre, dass bakterielle
Erreger sehr intensiv miteinander kommunizieren und ihr Ver-
halten aufeinander abstimmen®, berichtet HauBler: ,Jetzt mis-
sen wir im Detail klaren, wie sich die Bakterien verstandigen und
synchronisieren.



»-ES war eine der aufregendsten Entdeckun-
gen der letzten Jahre, dass bakterielle Erreger
sehr intensiv miteinander kommunizieren
und ihr Verhalten aufeinander abstimmen.*

Dr. Susanne HauBler, Leiterin der Arbeitsgruppe Chro-
nische Pseudomonas Infektionen am Helmholtz-Zen-

trum fiir Infektionsforschung

Mit Hilfe der bakteriellen Kommunikation konnen die Bakterien
wahrnehmen, wieviele Artgenossen sich in ihrer Umgebung
befinden. Erst wenn ihre Anzahl einen gewissen Schwellen-
wert Uberschreitet und bestimmte Umweltbedingungen vorlie-
gen, bilden die Erreger einen Biofilm und lassen es auf eine Kon-
frontation mit dem Immunsystem ihres Wirtes ankommen. Das
Gefuhl fir die Zahl der Nachbarn — das sogenannte Quorum
Sensing — ist dafiir essentiell und wird deshalb als moglicher
Zielmechanismus fir Therapien im Kampf gegen chronische In-
fektionen gehandelt.

Pseudomonas — ein gefiirchteter Erreger

Bei ihren Untersuchungen arbeitet HauBler vor allem mit dem
Modellorganismus Pseudomonas aeruginosa. Das Bakterium ist
allgegenwartig in unserer Umwelt, aber auch als Krankheitser-
reger von Pflanzen, Tieren und Menschen gefiirchtet. ,,Nicht sel-
ten infiziert Pseudomonas etwa Verbrennungsopfer und an-
dere Klinikpatienten mit einem geschwachten Immunsystem®,
so HauBler. ,,AuBerordentlich gefahrlich ist das Bakterium auch
fir Mukoviszidose-Patienten. Die angeborene Stoffwechsel-
erkrankung lasst zahfliissigen Schleim in der Lunge entstehen,
in dem sich die Erreger einnisten und vor der Korperabwehr ver-
stecken konnen. Eine chronische Infektion mit Pseudomonas
aeruginosa ist bei Mukoviszidose-Patienten mit tiber 90 Prozent
sogar die bei weitem haufigste Todesursache.

An diesem Modellorganismus konnten HauBler und ihre Mitar-
beiter auch die Wirkung des Medikaments Azithromycin, kurz
AZM, aufklaren. ,,Der Wirkstoff wurde genutzt, ohne dass man
seinen genauen Effekt auf Bakterien kannte®, berichtet die Me-
dizinerin. ,Wir haben seinen Einfluss auf der Ebene der Gene und
der Proteine untersucht. Dabei hat sich gezeigt, dass AZM die
Kommunikation der Erreger stort und damit den Informations-
fluss in der bakteriellen Gemeinschaft blockiert.“ Das Antibioti-
kum vernichtet die Keime nicht, sondern lasst sie in einem rela-
tiv gutartigen Zustand verharren. Die Bakterien gehen nicht dazu
uber, das ohnehin angegriffene Lungengewebe massiv und groB3-
flachig zu zerstoren — was unbehandelt bei Mukoviszidose-Pa-
tienten meist zum Tode fiihrt. Entscheidend ist wahrscheinlich,
dass das Immunsystem des Wirts wertvolle Zeit im Kampf gegen
die Erreger gewinnt, solange diese mit ihrer Attacke warten.

Nadelohr in der bakteriellen Kommunikation

~AZM ist aber bei weitem kein perfektes Medikament und wirkt
auch nicht immer®, berichtet HauBler. ,Vermutlich hat das da-
mit zu tun, dass die Kommunikation der Erreger, also die Wahr-
nehmung der bakteriellen Zelldichte, nur ein wichtiger Faktor
von vielen bei der Entstehung von Biofilmen ist. Die Bakterien
nehmen eine Vielzahl von Informationen aus ihrer Umgebung
auf, etwa die Temperatur und das Nahrstoffangebot, die dann
verarbeitet werden. Die auBeren Bedingungen miissen genau
aufeinander abgestimmt sein, damit sich ein Biofilm bildet. Es
ist sehr schwer, diesen komplexen Zusammenhang zuverlassig
zu storen.“ Die Medizinerin und ihr Team konzentrieren sich bei
der Suche nach neuartigen Therapieansatzen deshalb auf ein
molekulares ,,Nadelohr®. ,Irgendwann miissen namlich die au-
Beren Signale auf Einzelzellebene der Bakterien in Verhalten um-
gesetzt werden®, sagt HauBler. ,,Und an dieser Stelle wollen wir
ansetzen.”

Denn hier spielt nur ein Molekdil die Hauptrolle: das c-di-GMP,
kurz fir (3°,5’)-zyklisches di-Guanosinmonophosphat. Der Bo-
tenstoff scheint eine Art Schalter zwischen den bakteriellen Le-
bensformen zu sein: Geringe Mengen finden sich in einzeln le-
benden Erregern, ein erhohtes Level lasst Biofilme entstehen.
Dieses zur Zeit weltweit intensiv erforschte Schlisselprotein ist
noch aus einem anderen Grunde fiir die Biomedizin auBeror-
dentlich vielversprechend: c-di-GMP wurde bislang nur in Bak-
terien gefunden. Therapien wiirden damit moglicherweise auf
die Erreger wirken, ohne aber die Patienten zu beeintrachtigen.



IMPFEN GEGEN KREBSVIREN

Eine Erfolgsgeschichte mit viel Potential

Etwa jedes fiinfte Krebsleiden wird durch ein Virus oder ei-
nen anderen Krankheitserreger ausgelost. Impfstoffe kdnnen
und sollen hier helfen. Der Gebarmutterhalskrebs ist weltweit
eines der haufigsten Tumorleiden bei Frauen und wird durch
bestimmte Typen des Humanen Papillomvirus verursacht.
Professor Lutz Gissmann vom Deutschen Krebsforschungs-
zentrum (DKFZ) in Heidelberg hat entscheidend an der Ent-
wicklung von Vakzinen mitgewirkt, die eine Infektion mit
diesen Erregern verhindern — und damit der Entstehung von
Gebarmutterhalskrebs in vielen Fallen vorbeugen.

Kranke Hihner haben der Krebsforschung vor fast 100 Jahren
einen Durchbruch beschert: Der junge Amerikaner Francis Pey-
ton Rous hatte ein Filtrat aus den Muskeln der Tiere in gesunde
Artgenossen injiziert — die daraufhin ebenfalls Tumoren entwi-
ckelten. Weil in der zellfreien Losung keine Bakterien enthalten
sein konnten, vermutete der Mediziner ein Virus als Ausloser
des Leidens. Bestatigt wurde seine These allerdings erst zwei
Jahrzehnte spater, als eine neue Technologie den Nachweis er-
moglichte. Fir seine Entdeckungen auf dem Gebiet der tumor-
erzeugenden Viren, zu denen auch das nach ihm benannte
Rous-Sarkom-Virus bei Hiihnern gehort, erhielt der Amerikaner
1966 den Nobelpreis fiir Medizin.

Mittlerweile weiB man, dass Viren, aber auch Bakterien und an-
dere Parasiten, sehr haufig Krebs auslosen. ,,Nach manchen
Schatzungen gehen weltweit bis zu 20 Prozent aller Tumorlei-
den auf das Konto von Krankheitserregern®, sagt Professor
Lutz Gissmann. ,Mikrobielle Infektionen werden durch ver-
schiedene Faktoren und Mechanismen des menschlichen Im-
munsystems kontrolliert. Diese sind aber naturlich nicht immer
erfolgreich, und dann kann in manchen Fallen Krebs entstehen.
Die moderne Forschung versucht deshalb, die zugrundeliegen-
den Abwehrprozesse zu entschliisseln, um sie durch entspre-
chende Impfstoffe anregen oder verstarken zu konnen.“
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Erste Erfolge durch Krebsimpfung

Dies ist auch bereits in mehreren Fallen gelungen. Besonders
erfolgreich ist eine seit etwa 25 Jahren erhéltliche Vakzine ge-
gen einen Erreger, der zunachst gar nicht mit Krebs in Verbin-
dung gebracht wurde. Das Hepatitis B-Virus kann chronische
Entziindungen der Leber und spater eine Zirrhose verursachen.
Eine gegen diesen Erreger wirksame Impfung ist etwa in Taiwan
seit vielen Jahren zwingend fiir Neugeborene vorgeschrieben.
»Wie man mittlerweile gesehen hat, ist durch diese MaBnahme
bereits jetzt die Rate an Leberkrebs bei Kindern und Jugendli-
chen drastisch gesunken®, berichtet Gissmann.

Gissmann forschte zu Beginn seiner Karriere in der Arbeits-
gruppe von Harald zur Hausen, der bereits 1974 als erster pos-
tuliert hatte, dass die humanen Papillomviren (HPV) ursachlich
an der Entstehung von Gebarmutterhalskrebs beteiligt sind -
eine Entdeckung, fiir die zur Hausen mit dem Nobelpreis flir Me-
dizin 2008 ausgezeichnet wurde. Es gibt, so wei man heute,
etwa 100 verschiedene HPV-Typen, die meisten lassen harmlose
Warzen auf Haut und Schleimhauten sprieBen. Bei einem chro-
nischen Verlauf der Infektion im Genitalbereich konnen unter
Umstanden auch bosartige Tumoren entstehen. Der echte
Durchbruch gelang Gissmann und Kollegen in zur Hausens La-
bor ab 1983 mit der Entdeckung der Virustypen HPV16 und
HPV 18, die fir rund zwei Drittel aller Falle von Gebarmutter-
halskrebs verantwortlich sind.

»,und diese Krebsart ist weltweit eines der haufigsten Tumor-
leiden bei Frauen, an dem bis zu 200.000 Patientinnen jahrlich
sterben®, sagt Gissmann. ,,Gabe es in Deutschland nicht den Ab-
strich beim Frauenarzt zur Friherkennung dieses Karzinoms,
wiirden wir Zahlen wie beim Dickdarmkrebs erreichen. Dieses
Pap-Screening ist aber nicht weltweit Standard, und die weit
uberwiegende Mehrzahl der Falle von Zervixkarzinom tritt in den
Landern der Dritten Welt auf.”



Virale Vakzine — Der Kampf gegen
ungebetene Gaste

Zu einem chronischen Verlauf der
Infektion — der Voraussetzung einer
Entartung - kann es unter anderem
kommen, weil Papillomviren die ge-
gen sie gerichtete Immunantwort ak-
tiv unterdriicken konnen, wenn
meist auch nicht vollstandig. So
stand am Anfang der langen Forschungsarbeit fiir einen HPV-
Impfstoff die Frage, welche Abwehrmechanismen den Immun-
schutz gegen HPV vermitteln und wie sie aktiviert werden kon-
nen. Eine Besonderheit der Viren ist, dass sie in die Zellen des
Wirtes eindringen und sich dort vor der Kérperabwehr verber-
gen konnen. Eine Vakzine gegen Viren muss also darauf abzie-
len, das Eindringen der Erreger in die Zellen zu verhindern.

Gissmann und seine Kollegen setzten deshalb auf Antikorper,
die gegen das Virus gerichtet sind und es neutralisieren. Anti-
korper oder Immunglobuline gehdren zum Abwehrarsenal des
Immunsystems hoherer Wirbeltiere und sind wahre Spezialisten:
Jedes dieser Immunmolekiile erkennt hoch spezifisch eine
Struktur, das sogenannte Antigen. Antikorper patrouillieren im
Blut und anderen Korperflissigkeiten auf der Suche nach Krank-
heitserregern und anderen fremden Substanzen. Trifft ein Im-
munglobulin auf sein Antigen, bindet es daran und initiiert so
eine Abwehrreaktion des Korpers.

Starthilfe fiir das Immunsystem

Fir den Impfstoff wurden gentechnisch hergestellte Virus-ahn-
liche Partikel (VLPs) entwickelt, die mit der Oberflache der le-
benden Erreger identisch sind. ,Sie sind fir das Immunsystem
nicht von den kompletten Viren zu unterscheiden, 16sen aber
selbst keine Infektion aus®, berichtet Gissmann. ,In Tierexpe-
rimenten und klinischen Studien konnte man zeigen, dass diese
Partikel hoch effizient und spezifisch die Produktion von Anti-
korpern gegen die beiden wichtigsten krebsrelevanten HPV-Ty-
pen, das sind HPV 16 und 18, induzieren. Die Wirksamkeit der
Impfung ist sogar hoher als bei einer natiirlichen Infektion, bei
der nur maximal zwei Drittel der Betroffenen Antikorper in ge-
ringer Konzentration nachweisen.“ Folgt auf die Impfung eine

»Wir erwarten durch die neue Vak-
zine einen Riickgang bei Gebarmut-
terhalskrebs von bis zu 70 Prozent®.

Prof. Lutz Gissmann, Leiter der Abteilung

Genomveranderungen und Carcinogenese am
Deutschen Krebsforschungszentrum

echte Infektion, beginnen die Im-
munzellen des Korpers sofort mit
der Produktion der Antikorper, die
die Viren unschadlich machen.

Zwei verschiedene Impfstoffe gegen
HPV sind mittlerweile erhaltlich und
auch in Deutschland auf dem Markt.
Empfohlen wird die Behandlung jun-
ger Madchen, bevor sie sich liber sexuelle Kontakte mit dem Vi-
rus infizieren kdnnen. Die Vakzinen erreichen einen Schutz vor
Infektionen durch die beiden gefahrlichsten HPV-Typen von na-
hezu 100 Prozent. ,Weil nicht alle, aber die meisten Falle von
Gebarmutterhalskrebs durch diese Virustypen verursacht wer-
den, erwarten wir einen Riickgang dieser Krebsart von bis zu 70
Prozent®, sagt Gissmann. In Landern ohne Programme zur Pro-
phylaxe sind die Impfstoffe auf absehbare Zeit die einzig rea-
listische MaBnahme, um die Haufigkeit der Gebarmutterhals-
tumoren zu senken. Ein zuséatzlicher Effekt in Landern wie
Deutschland, England oder Schweden ist, dass durch eine fast
flachendeckende Impfung die Zahl der Krebsvorstufen gesenkt
wird, die bei der Friiherkennung in Form des Pap-Screenings
entdeckt werden.

Doch noch ist die Impfung nicht optimal: So wird derzeit daran
gearbeitet, auch andere tumorauslosende HPV-Typen zu er-
fassen und moglicherweise Frauen mit bereits bestehender
chronischer Infektion ebenfalls vor Krebs zu schiitzen. ,In den
armen Regionen der Welt sind die Impfstoffe zudem oft nicht
einsetzbar, weil sie bei weitem noch zu teuer und ohne Kiihlung
nicht zu lagern sind®, meint Gissmann. ,Wir missen deshalb in-
tensiv an gleichwertigen Vakzinen arbeiten, die billiger zu pro-
duzieren und leichter handhabbar sind.“
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KAMPF GEGEN DEN PLOTZLICHEN HERZTOD
Wie Gentests Leben retten

Gentests, noch lange keine Routine im medizinischen Alltag,
konnen bereits jetzt in manchen Fallen Leben retten. Ein Test,
den Professor Ludwig Thierfelder, Forschungsgruppenleiter
am Max-Delbriick-Centrum in Berlin-Buch und leitender Kar-
diologe der Franz-Volhard-Klinik fiir Herzkreislauferkran-
kungen des Helios Klinikums Berlin/Charité einsetzt, weist
eine von ihm und seinen Mitarbeitern entdeckte genetische
Veranderung nach, die schon in jungen Jahren zum pl6tzli-
chen Herztod fiihren kann. Wird der Defekt auf diesem Wege
friihzeitig erkannt, kann Organversagen moglicherweise ver-
hindert werden.

Rund drei Milliarden Mal schlagt das Herz eines Menschen,
wenn dessen Leben die volle Spanne ausschopft. Manchmal
aber versagt das nur 300 Gramm schwere Organ schon in jun-
gen Jahren oder im Kindesalter seinen Dienst — und das meist
ohne Vorwarnung. In vielen Fallen kann erst nach dem Tod fest-
gestellt werden, dass sich im Herzen Fett- und Bindegewebe ge-
bildet hat, wo eigentlich Muskelfasern sein missten. ,Arrhyth-
mogene rechtsventrikulare Kardiomyopathie®, kurz ARVC, lautet
die Diagnose.

Meist wird das Leiden durch eine angeborene genetische Ver-
anderung ausgel0ost, eine Mutation. Gene sind Abschnitte auf
dem Erbmolekil DNA, die den Bauplan fir je ein Protein in sich
tragen. Proteine wiederum erfiillen als wichtigste Funktions-
trager der Zelle eine Vielzahl von Aufgaben. Treten Mutationen
in einem Gen auf, wird von dem betreffenden Protein unter Um-
standen zuviel, zuwenig, gar nichts oder eine nicht funktions-
tichtige Version produziert.

Ein Gendefekt lasst Herzen stillstehen
Prof. Ludwig Thierfelder und seine Mitarbeiter konnten die ge-
netische Anlage identifizieren, die bei jedem vierten Patienten
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mit ,,Arrhythmogener rechtsventrikularer Kardiomyopathie® ver-
andert ist. Wie die Forscher zeigen, ist dabei die Produktion des
Proteins Plakophilin 2 beeintrachtigt. Im gesunden Herzen ist
dieses Molekiil ein wichtiger Bestandteil der sogenannten Des-
mosomen in den Zellwanden. Desmosomen sind hochspeziali-
sierte, scheibenformige Zellverbindungen in Geweben, die einer
besonderen mechanischen Belastung ausgesetzt sind.

Die komplexen Strukturen heften einzelne Zellen des Herzens
fest aneinander und erhalten deren Funktion. Sie stellen auch
den Austausch von Molekiilen und Signalstoffen sicher.

Gefahrlicher Verlust an Muskelzellen

Die Herzschwache ARVC ist eine ,Erkrankung des Desmo-
soms“: Gendefekte, die das Leiden verursachen, betreffen
Uiberwiegend Proteine in den Desmosomen. Ist Plakophilin 2 de-
fekt, lockern sich vermutlich die Verbindungen zwischen den
Zellen. Unter einer erhohten Belastung kann es zum Unter-
gang von einzelnen Herzmuskelfasern kommen. In diesen Be-
reichen bildet sich ersatzweise Fett- und Bindegewebe. Mehr
und mehr wird so die Funktion des Organs eingeschrankt:
SchlieBlich konnen gefahrliche Herzrhythmusstorungen bis hin
zum Herzstillstand auftreten. Im weiteren Verlauf der Erkran-
kung verringert sich in manchen Fallen die Zahl der Muskelzel-
len so stark, dass die Herzfunktion erheblich eingeschrankt ist.

»Die Erkrankung verlauft schleichend und bleibt viel zu oft un-
bemerkt®, so Thierfelder. Selbst Standarduntersuchungen wie
ein Elektro- oder ein Echokardiogramm zeigen in vielen Fallen
keine Auffalligkeiten. Doch nur wenn die Gefahrdung des Pa-
tienten — also der angeborene Gendefekt — bekannt ist, kann
einem Organversagen vorgebeugt werden. Die Voraussetzung
dafiir lieferten Thierfelder und seine Mitarbeiter, die das Plako-
philin 2 als Krankheitsgen fiir die ARVC identifizierten. Damit
konnte ein Gentest entwickelt werden. ,Mit diesem Gentest



»Unsere Ergebnisse machen deutlich, dass der Einsatz von Defibrillatoren bei Pa-
tienten mit stark erhohtem Risiko fiir einen plotzlichen Herztod sehr sinnvoll ist.“

Prof. Ludwig Thierfelder, Leiter der Forschungsgruppe Kardiovaskulare Molekulargenetik am Max-

Delbriick-Centrum

konnen wir jetzt schon Hochrisikopatienten identifizieren®, er-
klart der Molekularmediziner. ,,Diesen Menschen konnen wir
mittlerweile tatsachlich sehr wirksam helfen.“

Wachter fiir das mide Herz

So steht eine ganze Reihe von Praventionsmaoglichkeiten zur Ver-
fugung, etwa Medikamente oder Herschrittmacher, Defibrilla-
toren. Diese Gerate werden in die Nahe des Herzens implantiert
und Uberwachen dort die Aktivitat des Organs. Werden schwer-
wiegende Herzrhythmusstorungen registriert, bringt der ,,Defi®
das Organ mit einem StromstoB wieder in den richtigen Takt.
»Aus Studien, die wir zusammen mit deutschen, amerikani-
schen und kanadischen Forschern durchgefiihrt haben, kennen
wir die Effektivitat der Defibrillatoren®, berichtet Thierfelder.
»Unsere Ergebnisse machen deutlich, dass ein solcher Einsatz
bei Patienten mit einem stark erhohten Risiko fiir einen plotz-
lichen Herztod sehr sinnvoll ist. Dank dieser Gerate kann sich
im gunstigsten Fall die deutlich erniedrigte Lebenserwartung der
Betroffenen sogar wieder normalisieren.

Mit Erfolg kamen die Defibrillatoren bei einer Form der ARVC
zum Einsatz, die in der kanadischen Provinz Neufundland sehr
haufig ist. Thierfelders Team konnte in diesem Jahr in Koope-
ration mit kanadischen Forschern die verantwortliche geneti-
schen Anlage identifizieren. ,Vor allem junge Manner sind bei
dieser Variante gefahrdet, sagt der Kardiologe. ,,Sie werden
ohne PraventivmaBnahmen im Mittel keine vierzig Jahre alt.*

Auf der Suche nach Hochrisikopatienten

Aber auch in Deutschland lauft die Suche nach Hochrisikopa-
tienten. Als Hinweise auf eine potentielle Gefahrdung gelten un-
ter anderem Auffalligkeiten bei Herzuntersuchungen, haufiges
Herzrasen, ein bereits erlittener Herzstillstand — oder entspre-
chende Erkrankungen in der Familie. Dabei wird die Implanta-

tion eines Defibrillators nur in schweren und vor allem gesi-
cherten Fallen von den Kardiologen erwogen.

Fiir den Gentest sieht Thierfelder ebenfalls keine bereite An-
wendung. Die Handhabung ist zwar leicht, es geniigt eine Blut-
probe, um den Test durchzufiihren. Fiir den tatsachlichen Nach-
weis einer genetischen Veranderung muss aber der betreffende
Bereich des Erbmolekiils DNA abgelesen werden, und zwar
Baustein flir Baustein. Das ist technisch immer noch relativ auf-
wandig und somit sehr kostenintensiv. Vorerst wird die Diagnose
per Gentest deshalb wohl auf Menschen beschrankt bleiben, de-
ren familidrer oder medizinischer Hintergrund auf ein hohes Ri-
siko schlieBen lassen.

Noch ist allerdings ungeklart, warum ein Defekt im Gen fiir Pla-
kophilin 2 bei manchen Patienten todliche Folgen hat, wahrend
andere kaum oder gar nicht beeintrachtigt sind. GroBere Feld-
studien sollen jetzt zeigen, welche Faktoren das individuelle Er-
krankungsrisiko eines jeden Betroffenen beeinflussen.

Molekulare Medizin — Forschung mit Weitblick

Doch auch jenseits der Herzleiden ist Plakophilin 2 fiir die For-
schung interessant. Als desmosomales Protein gehort es zu
einer Gruppe von Molekiilen, die sowohl fiir die Embryonal-
entwicklung als auch bei der Entstehung von bosartigen
Tumoren und deren Metastasenbildung wichtig sind. ,,Die breit
angelegte Untersuchung dieser Proteine ist ein gutes Beispiel
fiir das Konzept der molekularen Medizin®, so Thierfelder. ,,Dem-
nach sollen Krankheiten namlich in ihrem Ursprung verstanden
werden, also in den Genen und Proteinen. Dieser Ansatz ori-
entiert sich nicht nur an einzelnen medizinischen Fachgebieten,
sondern bildet eine umfassende Klammer mit entsprechend
weitreichenden Erkenntnissen.”
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Deutsches Forschungszentrum fiir Gesundheit und Umwelt

DEUTSCHES
z KREBSFORSCHUNGSZENTRUM
@ N DER HELMHOLTZ-GEMEINSCHAFT

DIE FUNF GESUNDHEITSZENTREN

DER HELMHOLTZ-GEMEINSCHAFT

#) JULICH

FORSCHUNGSZENTRUM

BERLIN-BUCH
INFEKTIONSFORSCHUNG

DGR HELWHOLTZ-GENEINGCHAFT 8 .

C MAX-DELBROCK-CENTRUM ﬁ HELMHOLTZ
M D FUAR MOLEKULARE MEDIZIN ‘ ZENTRUM FUR

Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ)

Hier arbeiten rund 2100 Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter daran, die Ur-
sachen und die Entstehung von Krebserkrankungen aufzuklaren. Ziel an
diesem international renommierten Zentrum ist es, Krebserkrankungen
friher und genauer zu diagnostizieren und neue Therapien zu entwickeln.
Dariiber hinaus spuren die Wissenschaftler Risikofaktoren auf, um die
Moglichkeiten zur Vorbeugung von Krebserkrankungen zu erweitern. Die
Arbeit des DKFZ konzentriert sich auf sieben multidisziplinare For-
schungsschwerpunkte, unter anderem die Tumorimmunologie, die Zell-
und Tumorbiologie, den Zusammenhang zwischen Infektionen und Krebs
sowie den Transfer von Forschungsergebnissen in die Klinik im Rahmen
des Nationalen Centrums fiir Tumorerkrankungen (NCT).

Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ)
Im Neuenheimer Feld 280, 69120 Heidelberg
Telefon (06221) 42-0, Telefax (06221) 42-2995
E-Mail: presse@dkfz.de, www.dkfz.de

Helmholtz Zentrum Miinchen -

Deutsches Forschungszentrum fiir Gesundheit und Umwelt

Mensch und Umwelt bilden eine Einheit. Das ist der Blickwinkel, unter dem
die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler am Helmholtz Zentrum
Miinchen — Deutsches Forschungszentrum fiir Gesundheit und Umwelt
ihre Arbeit verstehen. Auf dieser besonderen Perspektive beruht der For-
schungsansatz, der 6kologische und biomedizinische Forschung ver-
kniipft — ein einmaliges Konzept in der deutschen Forschungslandschaft.
Die mehr als 1700 Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter untersuchen die
komplexen Systeme des Lebens im Spannungsfeld zwischen Umweltein-
flissen und genetischen Anlagen, unter anderem um Konzepte flir dau-
erhafte Pravention und Heilung zu entwickeln.

Helmholtz Zentrum Miinchen -

Deutsches Forschungszentrum fiir Gesundheit und Umwelt
Ingolstadter LandstraBe 1, 85764 Neuherberg

Telefon (089) 3187-0, Telefax (089) 3187-33 22

E-Mail: oea@helmholtz-muenchen.de, www.helmholtz-muenchen.de
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Forschungszentrum Jiilich (FZ))

Das Forschungszentrum Jiilich betreibt interdisziplinare Spitzenforschung
zur Losung groBer gesellschaftlicher Herausforderungen in den Berei-
chen Gesundheit, Energie und Umwelt sowie Information. Einmalig ist da-
bei die Verkniipfung mit den beiden Schlisselkompetenzen Physik und Su-
percomputing. Ein Ziel Julicher Gesundheitsforschung ist es, die Diagnose
und Therapie von altersbedingten Erkrankungen des Gehirns mit biophy-
sikalischen Methoden und bildgebenden Verfahren zu verbessern. Mit weit
mehr als 4000 Mitarbeitern und Mitarbeiterinnen gehort Jilich zu den groB-
ten Forschungszentren Europas.

Forschungszentrum Jilich (FZ))
Wilhelm-Johnen-StraBe, 52428 Jiilich

Telefon (02461) 61-0, Telefax (02461) 61-8100
E-Mail: info@fz-juelich.de, www.fz-juelich.de

Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung (HZI)

Hier stehen die Wechselwirkungen zwischen bakteriellen und viralen
Erregern und ihren Wirten einerseits sowie die Strategien zur Diagnose,
Pravention oder Behandlung von Infektionskrankheiten andererseits im
Zentrum der Forschung. Denn fiir viele durch Erreger verursachte Leiden
existiert weder eine wirksame Schutzimpfung noch eine wirkungsvolle Be-
handlung. Und mit der Lebenserwartung steigt das Risiko, an lebensbe-
drohlichen Infektionen zu erkranken, weil die Leistungsfahigkeit des Im-
munsystems nachlasst. Etwa 600 Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter am
Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung wollen mit ihrer Arbeit dazu
beitragen, die ,kleinen Killer* — Bakterien und Viren — durch neue Medi-
kamente und Impfstoffe wirkungsvoll zu bekampfen.

Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung
InhoffenstraBe 7, 38124 Braunschweig

Telefon (0531) 6181-0, Telefax (0531) 6181-2655

E-Mail: kontakt@helmholtz-hzi.de, www.helmholtz-hzi.de



Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare Medizin (MDC) Berlin-Buch
Die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler am Max-Delbriick-

Centrum flir Molekulare Medizin (MDC) Berlin-Buch verbinden moleku-
larbiologische Grundlagenforschung mit klinischer Forschung. Ihr Ziel ist
es, neue Methoden zur Diagnose und Behandlung schwerer Krankheiten
zu entwickeln. Dabei geht es in erster Linie um drei Forschungsbereiche:
Molekulare Neurowissenschaften, Krebsforschung sowie Herz-Kreislauf-
und Stoffwechselerkrankungen. Die Erkenntnisse, die in den Labors ge-
wonnen werden, sollen so rasch wie mdglich Patienten zugute kommen.
Die etwa 740 Forscherinnen und Forscher des MDC Berlin-Buch arbeiten
deshalb eng mit zwei benachbarten Kliniken zusammen.

Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare Medizin (MDC) Berlin-Buch
Robert-Rossle-StraBe 10, 13125 Berlin-Buch

Telefon (030) 9406-0, Telefax (030) 949-4161

E-Mail: presse@mdc-berlin.de, www.mdc-berlin.de

Die Helmholtz-Gemeinschaft

Die Helmholtz-Gemeinschaft ist die groBte Wissenschaftsorganisation
Deutschlands. In ihren 15 naturwissenschaftlich-technischen und biolo-
gisch-medizinischen Forschungszentren arbeiten insgesamt 26.500 Be-
schaftigte. Das jahrliche Budget der Gemeinschaft betragt mehr als 2,3
Milliarden Euro, die zum groBten Teil vom Bund und den Landern aufge-
bracht werden.

Der Auftrag der Helmholtz-Gemeinschaft ist Forschung, die wesentlich zur
Beantwortung groBer und drangender Fragen von Wissenschaft, Gesell-
schaft und Wirtschaft beitragen soll. Die Forscherinnen und Forscher kon-
zentrieren sich vor allem auf Systeme von hoher Komplexitat, die Mensch
und Umwelt bestimmen. Die HeImholtz-Gemeinschaft bindelt ihre Krafte
in sechs Forschungsbereichen: Energie, Erde und Umwelt, Schlissel-
technologien, Struktur der Materie, Verkehr und Weltraum sowie
Gesundheit. In ihnen arbeiten die Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler zentrenlibergreifend zusammen — mit herausragender wissen-
schaftlicher Infrastruktur und in zum Teil weltweit einzigartigen GroBpro-
jekten.

Geschiaftsstelle der Helmholtz Gemeinschaft Berlin
Anna-Louisa-Karsch-Str. 2, 10178 Berlin

Telefon (030) 206329-0, Telefax (030) 206329-65
E-Mail: org@helmholtz.de, www.helmholtz.de

Neben den fiinf vorgestellten Gesundheitszentren
gehoren weitere zehn Einrichtungen der Helmholtz-
Gemeinschaft an:

Alfred-Wegener-Institut fiir Polar- und Meeresforschung
Am Handelshafen 12, 27570 Bremerhaven

Telefon (0471) 4831-0, Telefax (0471) 4831-1149

E-Mail: info@awi.de, www.awi.de

Deutsches Elektronen-Synchrotron
NotkestraBe 85, 22607 Hamburg

Telefon (040) 8998-0, Telefax (040) 8998-3282
E-Mail: desyinfo@desy.de, www.desy.de

Deutsches Zentrum fiir Luft- und Raumfahrt
Linder Hohe, 51147 Koln

Telefon (02203) 601-0, Telefax (02203) 601-67310
E-Mail: kommunikation@dlr.de, www.dlIr.de

Forschungszentrum Karlsruhe

Hermann-von-Helmholtz-Platz 1, 76344 Eggenstein-Leopoldsha-
fen,

Telefon (07247) 82-0, Telefax (07247) 82-5070

E-Mail: info@fzk.de, www.fzk.de

Gesellschaft fiir Schwerionenforschung
PlanckstraBe 1, 64291 Darmstadt

Telefon (06159) 71-0, Telefax (06159) 71-2785
E-Mail: info@gsi.de, www.gsi.de

GKSS -Forschungszentrum Geesthacht
Max-Planck-StraBe 1, 21502 Geesthacht
Telefon (04152) 87-0, Telefax (04152) 87-1403
E-Mail: presse@gkss.de, www.gkss.de

Helmholtz-Zentrum Berlin fiir Materialien und Energie
Glienicker StraBe 100, 14109 Berlin

Telefon (030) 8062-0, Telefax (030) 8062-2181

E-Mail: info@helmholtz-berlin.de,
www.helmholtz-berlin.de /www.hmi.de

Helmholtz-Zentrum Potsdam

Deutsches GeoForschungsZentrum - GFZ
Telegrafenberg, 14473 Potsdam

Telefon (0331) 288-0, Telefax (0331) 288-1600
E-Mail: presse@gfz-potsdam.de, www.gfz-potsdam.de

Helmholtz-Zentrum fiir Umweltforschung — ufz
PermoserstraBe 15, 04318 Leipzig

Telefon (0341) 235 -0, Telefax (0341) 235 -2791
E-Mail: info@ufz.de, www.ufz.de

Max-Planck-Institut fiir Plasmaphysik (assoziiertes Mitglied)
BoltzmannstraBe 2, 85748 Garching

Telefon (089) 3299-01, Telefax (089) 3299-2200

E-Mail: info@ipp.mpg.de, www.ipp.mpg.de
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