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arl Benz soll Hohn und Spott
Cgeerntet haben, als er der Of-

fentlichkeit 1886 das erste
Automobil, ein dreirddriges Fahr-
zeug mit Verbrennungsmotor und
elektrischer Ziindung, prasentierte.
Viele Mitbiirger beldchelten damals
seine Erfindung als ,Wagen ohne
Pferde“ — lediglich der ,Mannheimer
Morgen® erahnte die grofle Zukunft
dieses Gefahrts.
Die Lebenswege der Erfinder - ihr
Ringen, Scheitern und Triumphie-
ren - haben unseren Gastautor
Burkhard Spinnen schon als Kind
fasziniert. Warum diese Pioniere und
ihre Lebensschicksale in der heutigen
Zeit aus dem offentlichen Bewusst-
sein verschwunden zu sein scheinen
und welchen Zwiangen Erfindungen
dieser Tage unterworfen sind,
resumiert er in seinem Beitrag
,Abschied von Daniel Diisentrieb®.
Hiirden anderer Art missen Chirur-
gen tuberwinden, die nicht-invasiv
operieren. Nur eine winzige Kamera,
mit der sie im Korper des Patienten
navigieren, zeigt ihnen die Lage des
Operationsbestecks und der umgeben-
den Gewebe an. Medizininformatiker
des Deutschen Krebsforschungszent-
rums unterstiitzen die Operateure auf
originelle Weise mit virtuellen Weg-
markierungen. Sie arbeiten an einem
System, das den Chirurgen wahrend
der Operation anzeigt, wo sich bei-
spielsweise ein Tumor befindet oder
an welcher Stelle der Schnitt besser
nicht gesetzt werden sollte, weil sich
dort ein lebenswichtiges Blutgefaf}
befindet.
Einfallsreich sind auch die ,Kreati-
onen“ junger Wissenschaftler aus
der Nachwuchsgruppe Onkolytische
Virotherapie im Deutschen Krebs-
forschungszentrum, die Viren maf3-
schneidern. In der aktuellen Ausga-
be portriatieren wir die Forscher um
Dr. Dirk Nettelbeck und stellen vor,
in welcher Weise sie Viren bearbeiten
und verdndern, um damit in Zukunft
spezielle Tumorarten zu zerstoren.
Inwieweit sich das hierzulande giiltige
Stammzellgesetz in néchster Zeit an-
dern konnte, ist auch nach der Anho-
rung im Deutschen Bundestag im Mai
dieses Jahres noch ungeklart. Anlass-
lich eines Heidelberger Schiilerpro-
jekttages zum Thema Stammzellen,
den mehrere Forschungsinstitute, dar-

unter das Deutsche Krebsforschungs-
zentrum, veranstalteten, hat sich eine
unserer Autorinnen unter Wissen-
schaftlern und auf einem Biirgerfo-
rum iiber verschiedene Positionen zur
Diskussion informiert.

Wenngleich medizinische Testergeb-
nisse keinesfalls die endgiiltige Wahr-
heit widerspiegeln, verlangen Pati-
enten eindeutige und unanfechtbare
Informationen tber die Vor- und
Nachteile einer Untersuchung wie
auch die Heilungsaussichten nach
einer Behandlung. Anhand verschie-
dener Beispiele aus der Krebsdiagnos-
tik legen unsere Gastautoren Professor
Gerd Gigerenzer und Dr. Wolfgang
Gaissmaier in ihrem Beitrag ,Illusi-
on der Gewissheit“ dar, warum diese
Forderung nicht erfiillt werden kann
und inwieweit statistische Angaben
bei fehlerhafter Betrachtung in die
Irre fithren.

Um Kkleinste Gefifle, zum Beispiel
die eines Tumors, mit bildgeben-
den Verfahren sichtbar machen zu
konnen, entwickeln und verfeinern
Wissenschaftler Kontrastmittel. Ra-
diologen um Dr. Fabian Kiefiling im
Deutschen Krebsforschungszentrum
gehen dabei aufiergewohnliche Wege
und stellen aus einer wassrigen Lo-
sung und Sekundenkleber win-
zige Gasbldaschen her, die sich
bei Ultraschalluntersuchungen her-
vorragend als Signalverstarker eig-
nen. Fur die Zukunft planen die
Forscher, die Blaschen so weiter-
zuentwickeln, dass sie damit Krebs-
medikamente direkt in Tumoren
ausliefern oder die Reaktion eines
Tumors auf eine bestimmte Krebs-
therapie prifen konnen.

Medizinische Anwendungen dieser
Art fuflen auf Pionierarbeit, deren
Potenzial von Zeitgenossen nicht im-
mer treffend eingeschatzt wird. So
urteilte Kaiser Wilhelm II. tiber die
Erfindung von Carl Benz: ,Ich glaube
an das Pferd. Das Automobil ist eine
voriibergehende Erscheinung.”

Sl

Titelbild:

Die Illustration zeigt die Innenansicht
eines Tumors mit GefdfSkandlen fiir die
Blutversorgung.



Magazin

,Haute-Couture® fur Viren

Forscher schneidern Krankheitserreger fiir die
Krebstherapie zurecht

Schlupflocher im Chemikalienrecht
Wie gut ist der Schutz vor gefahrlichen Stoffen?

Virtuelle Wegweiser fiir die Operation

Medizininformatiker erstellen Ubersichtskarten
von Organen

Abschied von Daniel Dusentrieb
Auf den Spuren der klassischen Erfinder

Stammezellforschung macht Schule
Ein Schiilerprojekttag in Heidelberg

Zellen auf der Walz
Mobil oder sesshaft

Abgehartete Krankheitserreger

Schnelle Analyse von Resistenzen gegeniiber
Medikamenten

Blof nicht aktivieren

Eine Taktik gegen den Tod kerngesunder Zellen
bei Aids-Patienten

Die Illusion der Gewissheit
Nicht die Statistik irrt, sondern der Betrachter

An der Lebensader gepackt

Ausgekliigelte Kontrastmittel und prazisere
Bildgebung

Stichwort: Viren in der Therapie

Aktuelle Medizin in verdaulichen Portionen
Wach gekiisst

Personen

Sammlerstiicke

ab Seite 35

einblick 2/2007

I ssosssosse




einblick 2/2007

Nach allen Regeln der gentechnischen Kunst arbeiten Wissen-
schaftler des Deutschen Krebsforschungszentrums daran, Viren fur
neuartige Behandlungsstrategien gegen Krebs zu entwickeln.
Dazu nutzen sie das meisterliche Talent der Winzlinge, menschli-
che Zellen zu befallen, und passen sie wie MaRschneider an die
neuen therapeutischen Erfordernisse an.

as sich die Natur dabei ge-
dacht haben mag, so etwas
wie Viren zu erschaffen,

bleibt ihr Geheimnis. Vielleicht aber
hatte sie genug von der barocken
Vielfalt und Komplexitdt des Lebens
und wollte es zur Abwechslung einmal
minimalistisch versuchen — mit einer
Handvoll Gene und einer Hiille drum
herum. Mehr sind Viren nicht. Selbst
das bisschen Schutzhiille hat die Natur

,Haute-Couture”

fur Viren

einigen nicht gegénnt. Ein Geheimnis
ist auch, fiir was — vom Verursachen
zahlloser Krankheiten einmal abgese-
hen - die Minimalisten auf Erden wohl
taugen konnten. ,Es ist bislang kein
Virus bekannt, das Gutes bewirkt,
schreibt der Nobelpreistrager Peter
Medawar. Im Grunde, klagt der Virus-
forscher angesichts von Weltentibeln
wie Aids, Gelbfieber, Grippe und Hepa-
titis oder Masern, Mumps, Roteln, Toll-




wut und Zytomegalie, seien Viren
nichts weiter als ,ein Packen schle-
chter Nachrichten, eingewickelt in
Protein.”

Ein Virus, das Gutes tut: Mogli-
cherweise konnten mit diesem tiiber-
raschenden Ergebnis die Arbeiten
der Helmholtz-Hochschul-Nachwuchs-
gruppe Onkolytische Adenoviren,
einem ,Joint Venture“ des Deutschen
Krebsforschungszentrums und der
Hautklinik des Universitdtsklinikums
Heidelberg, enden. ,Onkolytische
Adenoviren®, lbersetzt der Chef der
jungen Wissenschaftlertruppe Dr. Dirk
Nettelbeck, ,sind Viren, die imstande
sind, Tumoren aufzulésen.” Von Natur
aus tun Adenoviren das nicht. Aber
man kann sie dazu bringen: Mit einem
intelligenten Konzept, das den Winz-
lingen ihre Eigenheiten lésst, sie aber
mithilfe gentechnischer Maf3arbeit in
neue Bahnen lenkt.

Meister im Heimsuchen

menschlicher Zellen

Die Heidelberger Forscher wollen ihr
Konzept mit Adenoviren umsetzen.
Adenoviren sind Meister im Heimsu-

chen menschlicher Zellen. Im Unter-
schied zu vielen anderen Vertretern
der unsichtbaren Zunft sind sie jedoch
wenig gefahrlich und erregen meist
vergleichsweise harmlose Erkaltungs-
krankheiten. Adenoviren zdhlen zu-
dem seit Jahren zu den Favoriten der
Gentherapeuten, die Viren einsetzen,
um fremde Gene in ihnen zu verpa-
cken. Auflerdem waren die Winzlinge
auch lange Zeit die Lieblinge der Mole-
kularbiologen, die an ihnen grundle-
gende molekulare Vorginge entdeckt
haben. Adenoviren sind entsprechend
gut erforscht und gelten derzeit als
aussichtsreiche Kandidaten fiir eine
neue Behandlungsform gegen Krebs.
Ein Virus, das gegen Krebs zum Ein-
satz kommen soll, muss den Wissen-
schaftlern drei Wiinsche erfiillen: Es
muss seine Zielzelle verlasslich infizie-
ren, diese Zielzelle sollte eine Tumor-
zelle sein, und das Virus muss genau
diese Zelle kompromisslos zerstoren.
,Das Infizieren und Zerstoren von Zel-
len ist die Lebensaufgabe von Adeno-
viren“, erklart Dirk Nettelbeck, der
schon in einer Arbeitsgruppe von Prof.
D. Curiel im Gentherapiezentrum der
Universitat von Alabama in Birming-

ham, USA, und als Arbeitsgruppenlei-
ter der Abteilung Experimentelle Der-
matologie der Universitdtsklinik Er-
langen Erfahrungen mit Adenoviren
gesammelt hat. Hauptarbeitsgebiet
der noch jungen Nachwuchsgruppe in
Heidelberg ist es, die naturgegebenen
Fahigkeiten der Viren mit Methoden
der Gentechnik fiir die Therapie von
Tumoren umzulenken. ,Wir sind so
etwas wie molekulare Ingenieure, die
iiber einen Koffer mit Prazisionswerk-
zeugen verfiigen®, vergleicht Nettel-
beck. ,Mit diesen Feinwerkzeugen
versuchen wir, die Eigenschaften der
Viren exakt an die neuen therapeuti-
schen Erfordernisse anzupassen.”

Molekulare MaRarbeit

Um zu erreichen, dass Adenoviren vor-
rangig Tumorzellen befallen, kann
man sie unter anderem mit molekula-
ren Schaltern versehen. Diese sorgen
dafiir, dass die Vermehrung des Virus,
die fiir die Zelle tédlich endet, einzig
und allein in der Krebszelle stattfindet.
Ob und in welchem Maf3e dies mit mo-
difizierten Viren gelungen ist, priift

Dr. Dirk Nettelbeck (in der Mitte) und seine Mitarbeiter schneidern
Viren fiir den Einsatz in der Krebstherapie zurecht.
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Mira Rohmer in einem Labor der , An-
gewandten Tumorvirologie“, dem
eigens flir die Virusforschung einge-
richteten Gebdude des Deutschen
Krebsforschungszentrums. Die Dokto-
randin betrachtet unter dem Mikros-
kop infizierte Zellen des Schwarzen
Hautkrebses, des Melanoms. Auf dem
flachen Boden einer Kunststoffschale
sind die lang gestreckten Zellen als ge-
schlossener Rasen sichtbar. Die Zellen
aber, die von Adenoviren befallen sind,
haben sich in auffilliger Weise abge-
rundet, an einigen Stellen des Zellra-
sens sind sogar Locher, sogenannte
Plaques, entstanden. Hier haben die
Viren die Tumorzellen aufgelost. ,Je
mehr Plaques im Zellrasen zu sehen
sind, desto erfolgreicher haben die Vi-
ren gearbeitet”, erklart Mira Rohmer.

Schliissel fuir den exklusiven

Eintritt

Der Erfolg der onkolytischen Viren ist
vor allem davon abhéngig, ob es ihnen
gelingt, die Membran der Tumorzelle
zu uberwinden und in ihr Inneres
vorzudringen. Wie dies sichergestellt
werden kann, interessiert Dr. Tanja
Hartmann. Sie versucht, die Viren so
zu praparieren, dass sie ausschlieRlich
auf Tumorzellen losgehen, gesunde
Zellen aber unbehelligt lassen. Die
gezielte Infektion von Tumorzellen ist

eine der wichtigsten Bedingungen,
die Viren auf ihrem Karriereweg zum
~Krebsgegner” erfiillen miissen. Denn
was auch immer den Viren an zusatzli-
cher Fracht mitgegeben wird, sie miis-
sen erst einmal in die Zellen hinein-
kommen.

Die Doktoranden Christina Quirin,
Daniela Kosmides, Matthias Naumer
und Dominik Dorer erproben, unter-
stlitzt von der technischen Assistentin
Rosa Eurich, unterschiedliche Metho-
den, mit denen die selektive Tatkraft
der onkolytischen Viren gesteigert
werden kann.,Die Frage ist“, fasst Tan-
ja Hartmann zusammen, ,welche
Schliissel wir den Adenoviren mitge-
ben miissen, damit sie sich exklusiv
Zutritt zu Tumorzellen verschaffen
konnen.“ Der kniffligste Teil der Arbei-
ten von Tanja Hartmann ist, den
Schliissel in die Viren einzubauen,
ohne dass das Virus und der Schliissel
ihre Funktionen verlieren. Auf dem
Weg von der ,Haustiire“ in der Zell-
membran zur ,Schaltzentrale“, dem
Kern der Zelle, gilt es dann, weitere
Hindernisse zu iiberwinden.

Die Forscher nutzen fiir die Maf3an-
fertigung der Viren Strukturen, die
diese ,,von Haus aus“ mitbringen und
die vor allem dazu dienen, Zellen
aufzuschliefien: Gemeint sind zwolf
antennenférmige Proteinanhéingsel,
die aus dem Kapsid, der Verpackung
der Viren, herausragen und sie auf
elektronenmikroskopischen  Bildern
wie Miniatur-Raumsonden aussehen
lassen. Die Proteinanhingsel sind an
ihrem Ende knopfartig verdickt. Da-
mit lassen sich die Viren auf der Zelle
nieder — wie eine Raumsonde auf der
Oberflache eines Planeten. Dies ge-
schieht nicht irgendwo, sondern an
speziellen Andockstationen, soge-
nannten Rezeptoren, die die Zelle nor-
malerweise flir eigene Zwecke nutzt.
Die Viren missbrauchen sie als Anker-
platz. Verlief das Andockmandver er-
folgreich, dringt das Virus durch die
Zellmembran in das Innere der Zelle
ein und programmiert deren Erbsub-
stanz zur Produktion unzihliger neuer
Viren um. Das Schicksal der Zelle ist
dann besiegelt: Sie geht zugrunde, die
Viren werden frei und schwarmen aus,
um weitere Zellen zu befallen.

Gezielt eingesetzt, kann aus der
brutalen Eroberungsmethode eine ge-
niale Anti-Tumor-Strategie werden.



Voraussetzung dafiir sind Viren, die
ausschlieflich auf Rezeptoren ando-
cken, die typisch fiir Tumorzellen sind.
Auf diese Weise bleiben gesunde Zel-
len verschont. Was von Natur aus fiir
diesen Zweck nicht passt, versuchen
die Wissenschaftler, im Labor passend
zu machen. ,,Wir verdndern die Prote-
inanhéangsel, indem wir systematisch
diejenigen Gene des Virus verdndern,
die fiir deren Aufbau zustandig sind“,
erlautert Tanja Hartmann. ,Eine zwei-
te Strategie ist, die Proteinanhinge
mit Adaptern zu versehen, von denen
wir wissen, dass sie sich spezifisch
an Tumorzell-Rezeptoren anlagern
koénnen.“

Um die Viren fiir ihren Kampf ge-
gen Krebszellen aufzuriisten, statten
die molekularen Ingenieure ihre Kon-
strukte mit zusatzlichen Genen aus,
etwa solchen, die infizierte Tumorzel-
len in den programmierten Selbst-
mord, die Apoptose, treiben. Oder sie
fiigen Gene hinzu, die Tumorzellen fiir

die korpereigenen Abwehrspezialisten
markieren, sodass diese entschiedener
gegen die Krebszellen vorgehen kon-
nen. Man kann den Viren auch Erban-
lagen mitgeben, die unschéadliche
Wirkstoffvorstufen im Innern der Tu-
morzelle in tédliche Gifte verwandeln.

Der Moglichkeiten gibt es viele, das
Ziel des Aufriistens der Viren mit zu-
satzlichen ,therapeutischen Genen
bleibt stets gleich: Die Tumorzellen
sollen sterben.

Einsatz in der Klinik

Erste klinische Studien in den USA, bei
denen Patienten onkolytische Adeno-
viren verabreicht wurden, die vermeh-
rungsfahig waren, haben gezeigt, dass
die Nebenwirkungen tolerierbar sind.
Dennoch ist es notwendig, die Viren
weiterhin zu verbessern. Genau daran
arbeiten die Wissenschaftler des
Krebsforschungszentrums. Sie wollen

die umgebauten Helfershelfer zu-
nichst zur Therapie des Schwarzen
Hautkrebses nutzen. Dazu arbeiten sie
mit der Hautklinik des Universitatskli-
nikums unter Leitung von Professor
Alexander Enk zusammen. Die neu
entwickelten onkolytischen Adenovi-
ren sollen kiinftig in Zusammenarbeit
mit dem Nationalen Centrum fiir Tu-
morerkrankungen Heidelberg getestet
werden. Die Vision der Forscher ist
eine ganze Flotte mafigeschneiderter
Viren, aus der sich Zerstorer auswah-
len lassen, die je nach Bedarf gegen
spezielle Tumorarten vorgehen - ge-
nauso gezielt und ,erfolgreich”, wie
Aids-Viren Immunzellen oder Hepati-
tis-Viren Leberzellen infizieren und
zerstoren. Threm Ruf, nur schlechte
Nachrichten zu tiberbringen, blieben
die Viren nach wie vor treu — nur dies-
mal trife es ausnahmsweise einmal
die Richtigen.

Claudia Eberhard-Metzger
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Das neue Chemikalienrecht REACH
der Europaischen Union soll Mensch
und Umwelt besser vor schadlichen
Stoffen schiitzen. Viele davon wer-
den die Tore zum Markt dennoch
passieren, ohne dass sie ausreichend
untersucht wurden. Davor warnen
Krebsforscher und Toxikologen und
fordern, beim kleinsten Verdachtsmo-
ment die Bremse zu ziehen.

Die Zersetzungsprodukte, die aus uberhitzten Pfannen
mit einer Antihaftbeschichtung entweichen, kénnen fiir
Papageien, Sittiche oder Hiihner tddlich und auch fiir den
Menschen schddlich sein. Die derzeitigen Anforderungen
nach REACH berticksichtigen weder Polymere wie sie die
Antihaftbeschichtung enthdlt, noch fordern sie die Unter-
suchung solcher Pfannen bei Uberhitzung.
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tellen Sie sich dieses Szenario
Svor: Sie sind gerade dabei, in Ih-

rer Pfanne mit Antihaftbeschich-
tung ein Ei zu braten. Da klingelt das
Telefon. Wahrend Sie sich in einem
Gesprach verlieren, iiberhitzt sich die
Pfanne - Sie haben sie versehentlich
auf der hochsten Hitzestufe belassen
— und aus der Beschichtung werden
thermische Zerfallsprodukte frei. Als
Sie in die Kiiche zuriickkehren, liegt Thr
Papagei tot am Boden. Alles erdacht?
Keineswegs.

Seit 1975 wurden solche Falle doku-
mentiert. Immer wieder sind beispiels-
weise Sittiche, Kakadus oder Hiithner
durch die Ausdiinstungen versehent-
lich dberhitzter Pfannen und Glih-
lampen, die mit Polytetrafluorethylen
(PTFE) beschichtet waren, gestorben.
Die Tierbesitzer wussten nicht, dass
die Antihaftbeschichtung aus PTFE ab
etwa 320 Grad Celsius zerbricht, und

Schlupflocher im Chemikalienrecht

dass dann verschiedene giftige Parti-
kel und Gase frei werden. Fiir Vogel
konnen diese Stoffe je nach Dosis tod-
lich sein: In zahlreichen dokumentier-

ten Fillen erlagen sie der toxischen
Pneumonie — das heift, sie erstickten
an der Fliissigkeit, die ihre Lunge ab-
sonderte.

Wird uns die neue Chemikalienver-
ordnung REACH, die zur Registrierung,
Evaluierung und Autorisierung von
Chemikalien in der Européaischen Uni-
on eingefiihrt wurde, vor solchen Aus-
wirkungen gefahrlicher Substanzen
schiitzen? Die Antwort lautet nein.
Wenngleich Toxikologen erwarten,
dass wir durch REACH zukiinftig zu-
mindest tiiber einige Chemikalien
mehr wissen werden.

Das bisherige Chemikalienrecht
forderte nur fiir Stoffe, die nach 1981
auf den Markt kamen, Informationen
iiber deren Wirkung auf Mensch und



Umwelt. Von den 100 0oo Chemikali-
en, die seit Jahrzehnten in Umlauf
sind, wurde bisher schatzungsweise
lediglich ein Prozent — oft liickenhaft -
untersucht.

Zum 1.Juni dieses Jahres trat REACH
in Kraft, und seither diirfen Hersteller
und Importeure nur noch solche Sub-
stanzen auf den Markt bringen, die in-
nerhalb festgesetzter Fristen bei den
Behorden registriert werden. Fiir
30 000 Chemikalien, von denen mehr
als eine Tonne jahrlich verwendet
wird, miissen innerhalb der nachsten
elf Jahre Informationen iiber ihre Ei-
genschaften und Verwendungsberei-
che bei der Europaischen Agentur fir
chemische Stoffe in Helsinki, deren
Aufbau noch aussteht, vorgelegt wer-
den. Ob eine besonders gefdhrliche
Chemikalie die Tore zum Markt passie-
ren darf, hingt dann von der Zulas-
sung der Behorde ab.

Wegen der Mengenregelung wer-
den aber viele Substanzen auch wei-
terhin nicht oder nur unzureichend
gepriift. So rutschen zum Beispiel Stof-
fe durchs Raster, von denen jahrlich
weniger als eine Tonne produziert und
importiert wird, denn nach REACH
werden sie Uiberhaupt nicht erfasst.

Menge ist nicht gleich

Gefahrlichkeit

Bei der Registrierung sind als erstes
solche Chemikalien an der Reihe, die
besonders gefihrlich sind oder in gro-
Ren Mengen produziert werden. Je
mehr von einer Substanz produziert
und importiert wird - je verbreiteter
sie ist — desto hoher sind die Anforde-
rungen des Priifverfahrens.

Daran ist grundsatzlich nichts aus-
zusetzen. Dennoch weist Professor
Heinz Thielmann vom Deutschen
Krebsforschungszentrum auf die
Schwiéche dieser Festlegung hin:, Es ist
zwar zweckmifiig, die Menge einer
Chemikalie zu beriicksichtigen®, sagt
er, ,,doch ist es aus Sicht der Toxikolo-
gie wenig sinnvoll, die produzierte
Menge einer Substanz mit ihrem Ge-
fahrlichkeitspotenzial gleichzusetzen.
Denn ihre Toxizitdt richtet sich nun
mal nicht nach der Tonnage.“ Ein Che-
miebetriebsarbeiter, der jahrlich einen
toxischen Stoff mit einer Gesamtton-
nage von 9,9 Tonnen produziert und
damit unterhalb der Grenze von 10

Tonnen bleibt, sei beim Umgang mit
dieser Substanz trotzdem gefihrdet.
Wahrend fiir Chemikalien mit einer
Jahresmenge ab zehn Tonnen umfang-
reichere Sicherheitsdaten notwendig
sind, werden etwa 17500 Stoffe, deren
Jahresmenge zwischen einer und zehn

Tonnen liegt, nur registriert und nach
Vorlage weniger Tests durchgewinkt.
Der Toxikologin Dr. Ulrike Reuter von
der Technischen Universitat Miinchen
bereiten diese niedrigen Stoffmengen
besondere Sorgen: ,Die eingeschrink-
ten Untersuchungen machen es un-

.J

Die nach REACH geforderten Informationen richten sich ausschlieflich
nach der produzierten Jahresmenge einer Substanz, jedoch nicht nach
ihrer potenziellen Gefdhrlichkeit.
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moglich, gesundheitsschadliche Effek-
te einer Chemikalie zu bewerten®, sagt
sie. ,Je weniger bekannt ist, desto
weniger ersichtlich ist die Gefahr.“ Im
Extremfall bedeutet das: Enthalt bei-
spielsweise der Farblack fiir den
néchsten Frithjahrsanstrich der Gar-
tenlaube einen giftigen Stoff, von dem
der Hersteller weniger als zehn Ton-
nen jahrlich produziert, muss er diesen
lediglich bei der Behorde in Helsinki
melden. Ob diese Substanz jedoch
Krebs erzeugt, die Fruchtbarkeit scha-
digt oder nicht abbaubar ist, wird
nicht untersucht und bleibt ungeklart.

Das Risiko, Tests auszulassen

Bei den Stoffen, die registriert und
untersucht werden miissen, lasst
REACH Schlupflocher, die erforderli-
chen Priifungen zu umgehen. Eines
der Schlupflocher bietet die Exposi-
tion. Sie beschreibt, inwieweit der
Mensch einer Substanz ausgesetzt ist.
Da die Verordnung REACH die Exposi-
tion nicht exakt definiert, sondern nur
mit dem Adjektiv ,relevant” versieht,
bleibt die Erfassung und Beurteilung
einer solchen Exposition offen und
dem subjektiven Ermessen der Behor-
den iiberlassen. ,Die Abschitzung der
Exposition ist sehr schwierig und oft
gar nicht moglich®, sagt Ulrike Reuter,
,denn die Unternehmen geben nur be-
grenzt Daten frei oder kennen sie oft
selbst nicht. Deshalb ist es unsinnig,
die Bedingungen, wann ein Test erfor-
derlich ist, von der Exposition abhan-
gig zu machen.”

Aufierdem wurden die Testpro-
gramme fiir die Mengen von einer bis
zehn Tonnen besonders zusammen-
gestrichen und fordern beispielswei-
se keine Untersuchungen an Tieren.
Allein die Wirkung einer Substanz auf
Salmonellen oder Escherichia-coli-
Bakterien in der Kulturschale, also in
vitro, wird in diesen Fillen erforscht
—auch wenn diese Tests nur erste Hin-
weise liefern, ob eine Chemikalie ge-
fahrlich ist oder nicht. Riickschliisse,

treten. Zum Beispiel konnen in einem
Biiro Ausgasungen aus Holz- oder Bo-
denbeldgen die Angestellten belasten.
Da die Konzentration gering ist und
die Auswirkungen auf die Beschaf-
tigten nicht aufgeklart werden, wird
man falschlicherweise von einer
nicht relevanten Exposition ausge-
hen. Durch Tierversuche liele sich
die schadliche Wirkung solcher Stoffe
einwandfrei herausfinden, denn man
kann die Dosis erhéhen.“

Den Chemiker und Mediziner
Thielmann beunruhigt aber noch ein
anderer Aspekt der In-vitro-Untersu-
chungen: ,Nicht alle krebserregenden
Substanzen sind gentoxisch, greifen
also am Erbgut an“, sagt er. ,Zum Bei-
spiel konnen Dioxin und Perfluor-
octanoat Krebs auslosen, ohne dass
primdr eine Veranderung des Erbguts
feststellbar ist. Diese Stoffe stimulie-
ren vorwiegend die Zellvermehrung,
indem sie die Aktivitidt spezifischer
Gene steigern.”

Forscher des US-amerikanischen
,National Cancer Institute“ lieferten

fiir solche Chemikalien aufriittelnde
Ergebnisse: Nur etwa 40 Prozent der
Stoffe, die bei Tieren Tumoren auslo-
sen, zeigten auch im Salmonellen-Test
eine krebserregende Wirkung.

Die Anforderungen gemifl REACH
werden solche gefdhrlichen Stoffe
nicht aufdecken.,Denn um sie zu iden-
tifizieren, sind langere und spezielle
Tierversuche notig”, sagt Thielmann.
»Selbst Tierversuche iiber 28 oder 9o
Tage — so wie sie derzeit gefordert sind
— konnen nicht aufklaren, ob eine sol-
che nicht-gentoxische Substanz Krebs
erzeugt. Von einem umfassenden

Priifverfahren wie REACH wiirde ich
mir aber genau das erhoffen.”

Vom Menschen erschaffen

Perfluoroctanoat (PFOA), das als Emul-
gator fiir die Herstellung von Fluor-
polymeren — unter anderem fiir die
Antihaftbeschichtung von Kochge-
schirr—verwendet wird, ist genau solch
ein Fall. Dieser Stoff gehort zu den

wie eine Substanz im Menschen wirkt,
sind aufgrund dieser In-vitro-Tests un-
moglich.

,Ohne Tierversuche, sagt Thiel-
mann, ,besteht auch die Gefahr, dass
schadliche Substanzen iibersehen wer-
den, die in sehr geringen Mengen auf-

Einige krebserregende Stoffe fiihren erst lange nach dem Ablauf von 9o Tagen
zur Entstehung von Tumoren. Tierversuche iiber 28 oder go Tage — wie sie derzeit
nach REACH gefordert sind — machen es nicht moglich, diese gefihrlichen Sub-
stanzen zu erkennen.
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umstrittenen perfluorierten Kohlen-
wasserstoffen. In der Natur kamen sie
nicht vor, bis sie der Mensch in die
Welt setzte. Chemisch und thermisch
auflerst stabil, nutzt sie die Industrie
in vielen Bereichen, um zum Beispiel
Teppiche, Sitzbeziige, Schuhe wund
andere Bekleidungsstiicke zu imprag-
nieren oder um Fett abweisende
Verpackungen fiir Lebensmittel, Rei-
nigungsmittel und Kosmetikartikel
herzustellen.

Der Haken bei dieser Sache wurde
erst mit der Zeit deutlich — nachdem
die Verbindungen mehr als vierzig
Jahre lang in der Industrie und im All-
tag eingesetzt worden waren: Denn
perfluorierte Verbindungen kénnen
nur durch Hochtemperaturverbren-
nung zerstoért werden, und aufgrund
ihrer Bestandigkeit sind sie bereits von
der Arktis bis zur Antarktis in Mensch
und Tier verbreitet. Sie sammeln sich
in Leber, Gallenblase, Niere sowie im
Blut an, sie konnen die korperliche
Entwicklung hemmen, das Hormon-
und Immunsystem stéren und Krebs
auslosen.

Nach den derzeitigen Anforderun-
gen gemdifd REACH wird ein Stoff wie
PFOA aber auch zukiinftig in drei-
facher Hinsicht ungepriift bleiben:
Erstens sind Polymere, wie sie flir die
Antihaftbeschichtungen verwendet
werden, von der REACH-Verordnung
ausgenommen. Zweitens wird die Un-
tersuchung der uiberhitzten Beschich-
tung nicht gefordert. Damit bleibt
unerkannt, ob wihrend der Uber-
hitzung PFOA freigesetzt wird. Und
drittens enthélt das REACH-Priifarse-
nal nicht die notwendigen Tests, um
eine nicht-gentoxische krebserregen-
de Substanz wie PFOA aufzuspiiren.

Zumindest fiir Perfluoroctansulfo-
nat, die gingigste der perfluorierten
Verbindungen, hat das Europiische
Parlament die Bremse gezogen und be-
schlossen, seine Verwendung schritt-
weise zu verbieten.

Katja Reuter

Geforderte toxikologische Untersuchungen in Abhingig-
keit von der jihrlichen Produktions- und Importmenge
einer Substanz

Tests, auf die verzichtet werden kann, wenn keine relevante
Exposition vorliegt, sind kursiv dargestellt.

Mehr als eine Tonne pro Jahr:

Reizung der Haut (in vitro)
Reizung der Augen (in vitro)
Sensibilisierung bei Hautkontakt
Mutagenitét (in vitro, Ames-Test)
Kurzzeittoxizitat (Kleinkrebse)
Akute Toxizitat (oral)

Hemmung des Algenwachstums
Biologische Abbaubarkeit

Zusatzlich erforderliche Tests bei mehr als zehn Tonnen
pro Jahr:

Reizung der Haut (in vivo)

Reizung der Augen (in vivo)
Zytogenetik (in vivo)

Genmutation an Saugerzellen

Akute Toxizitat (inhalativ)

Akute Toxizitat (dermal)
Kurzzeittoxizitét (28-Tage-Test)
»Screening“ Entwicklungstoxizitdt
Kurzzeittoxizitat (Fische)

Hemmung der Belebtschlammatmung

Zusatzlich erforderliche Tests bei mehr als hundert Tonnen
pro Jahr:

Subchronische Toxizitdt (9o-Tage-Test)
Kurzzeittoxizitdt (terrestrische Organismen)
Entwicklungstoxizitdt

Langzeittoxizitdt (Kleinkrebse)
Langzeittoxizitdt (Fische)

Bioakkumulation (Fische)

Zusatzlich erforderliche Tests bei mehr als tausend Tonnen
pro Jahr:

Langzeittoxizitdt (Idnger als 12 Monate)
Reproduktionsstoxizitdt (Zwei-Generationen-Untersuchung)
Karzinogenitdt

Langzeittoxizitdt (terrestrische Organismen)
Langzeittoxizitdt (Organismen im Sediment)
Langzeittoxizitdt (Végel)

(Angaben aus , Erste Schritte unter der neuen
EU-Verordnung REACH", Herausgeber:
Bundesanstalt fiir Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin.)
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Virtuelle Wegweiser

Minimal-‘inyasive Eingriffe schonen den Patien- -
ten. Sie sind aber auch eine groRe Herausforde-
rung fiir den Arzt, der sich lediglich anhand von
“Bildern aus dem Korperinneren orientieren
kann. Moderne Technik und mathematische
Kniffe von Forschern des Deutschen Krebsfor-
schungszentrums helfen ihnen dabei.

Is ,Schliisselloch-Chirurgie”
Awerden minimal-invasive Ein-

griffe bezeichnet. Durch kleine
Einschnitte in der Haut oder, seltener,
durch Kérperéffnungen fithren Arz-
te Instrumente fiir die Operation und
eine Kamera wie durch ein Schliissel-
loch in das Korperinnere ihres Pati-
enten ein. Die Vorteile liegen auf der
Hand: Je kleiner die Verletzung durch
die Operation ist, desto geringer sind
Infektionsgefahr, Blutverlust und die
Schmerzen nach dem Eingriff. Doch
wer als Kind 6fter durch das Loch in
der Tir gespaht hat, weifd: Die Sicht
auf das, was dahinter liegt, ist dufierst
eingeschrankt. Genauso geht es dem
Arzt mit seinem Endoskop: Er sieht
nur, was sich in unmittelbarer Nahe
der Linse befindet.

Fiir eine sichere Operation muss der
Chirurg jedoch genau wissen, wo die
wichtigen Blutgefdfie verlaufen, an
welcher Stelle er nach einem Tumor
suchen muss oder wo er schneiden
kann, um nicht das Nervengewebe zu
verletzen und bleibende Schiden zu
hinterlassen. Daher werden im Vorfeld
Bilder vom Koérperinneren gemacht —
etwa mithilfe der Computertomogra-
phie. Im Operationssaal dienen die Bil-
der dann als Orientierungshilfe. Ultra-
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schallaufnahmen wihrend des Ein-
griffs kommen ebenfalls zum Einsatz.
Gleichgiiltig, welche Methode zur
Bildgebung verwendet wird, das Er-
gebnis sind viele Bilder von einzelnen
Schichten eines Organs. Die Darstel-
lung ist daher immer zweidimensio-
nal. ,Fir den Chirurgen ist es oftmals
schwierig, sich anhand dieser Aufnah-
men die dreidimensionale Gestalt des
Organs und dessen Umgebung vorzu-
stellen”, erklart Matthias Baumhauer,
der unter Leitung von Professor Hans-
Peter Meinzer in der Abteilung Medizi-
nische und Biologische Informatik im
Deutschen Krebsforschungszentrum
(DKFZ) promoviert. Baumhauer tiiftelt
an einer Verbesserung der Navigation
bei der Entfernung von Prostatatumo-
ren, der haufigsten Krebserkrankung
bei Ménnern. Hier ist die operative
Entfernung der Prostata eine der si-
chersten Behandlungsmethoden. Um
das Risiko eines Riickfalls so gering
wie moglich zu halten, ist es wichtig,
dass der Tumor vollstindig entfernt
wird. Gleichzeitig muss der Arzt aber
auch darauf achten, das angrenzende
Nervengewebe nicht zu verletzen, um
Folgeprobleme wie Erektionsstérun-
gen oder Harninkontinenz zu vermei-
den. Es gilt also, die Schnitte bei der
Operation mit Bedacht zu setzen.

Nadeln als Briicke zwischen Modell

und Korper

Baumhauer hat es sich zur Aufgabe
gemacht, Arzte bei diesem schwieri-
gen Unterfangen zu unterstiitzen. Der
Ingenieur fir Technische Informatik
erlautert: ,Wir setzen im Computer die
zweidimensionalen Bilder zu einem
dreidimensionalen Modell zusammen
und versuchen, dieses wahrend des
Eingriffs direkt auf die tatsachliche Si-
tuation im Korper zu iibertragen.” Das
gelingt, indem das erarbeitete Modell
und die Ultraschallaufnahmen, die
Jlive“ wahrend der Operation gemacht
werden, miteinander verrechnet wer-
den. Das ist aber nur der erste Schritt.
Denn nun ,weif3“ zwar der Computer,
wo sich etwa der Tumor und das Ner-
vengewebe befinden. Der Arzt sieht
die Situation im Organ jedoch aus ei-
ner vollig anderen Perspektive: Die
Kamera des Endoskops zeigt die Ober-
flache des Organs — und zwar wieder-
um zweidimensional. Nun gilt es, die

Oben: Videobild des Bronchoskops
mit einem virtuellen Pfad (rot), der
zum Ziel ftihrt.

Unten: Dreidimensionale virtuelle
Ansicht der Bronchien mit einem
Pfad (rot).

Informationen aus dem Modell, zum
Beispiel die Lage des Krebsherdes, in
das Kamerabild zu iibertragen.

Dazu greift Baumhauer zu einem
Trick: Er fixiert kleine Nadeln, die dem
Chirurgen — dhnlich einer Wegmarkie-
rung - als Orientierungshilfe im Organ
dienen. Die Nadeln sind sowohl im Ul-
traschall und damit indirekt im drei-
dimensionalen Modell, als auch durch
die Kamera im Endoskop zu sehen. Mit
ein paar mathematischen Kniffen las-
sen sich diese beiden Ansichten — die
Nadeln im Modell und im Endoskop-
bild - dann miteinander verkniipfen.
So gelingt es schlief3lich, die Lage von
Tumoren, Blutgefafien oder unter-
schiedlichen Geweben in das Kamera-
bild einzublenden und dem Chirurgen
den Weg zu weisen. ,Das Besondere
ist, dass bei dieser Methode auch die
natiirlichen Organbewegungen be-
riicksichtigt werden, denn die Nadeln
machen diese ja mit“, so Baumhauer.

Die Technik des Ingenieurs lasst
sich prinzipiell bei jeder Schliisselloch-
Operation anwenden, bei der Nadeln
in das entsprechende Organ eingesetzt
werden konnen und wéhrend des Ein-
griffs bildgebende Verfahren zur Ver-
fiigung stehen. Bei der chirurgischen
Entfernung von Nierentumoren wird
dies bereits erprobt: ,Derzeit iiberprii-
fen und verfeinern wir die Methode
bei Operationen an Schweinenieren
aus Schlachtabfillen®, sagt Baumhau-
er. ,Wir erreichen dabei bereits eine
hohe Genauigkeit und hoffen, dass die
Methode bald auch in der Klinik zum
Einsatz kommen kann.“

Wegweiser durch die Lunge

Hilfestellung fiir Arzte méchte auch
Ingmar Wegner leisten, der ebenfalls
in Meinzers Abteilung promoviert. Der
Medizininformatiker will die Naviga-
tionsmethoden bei der Bronchoskopie
verbessern, also bei der endoskopi-
schen Untersuchung der Lunge — eine
Fragestellung, die vonseiten der Arzte
in der Heidelberger Thoraxklinik an
die Informatiker im DKFZ herangetra-
gen wurde.

Das Bronchoskop, ein flexibles Spe-
zialendoskop,kann die Kameraund die
chirurgischen Instrumente wahrend
der Operation halten. Hier haben Arz-
te aber gleich mit mehreren Schwie-
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nannten elektromagnetischen ,Tra-
ckingsystems” beobachten wir die ak-
tuelle Position des Instruments.” Statt
des herkommlichen Bronchoskops
kommtbeidieser Methode ein
mit Sensoren ausgestatte-
ter Schlauch zum Einsatz,
der sich in viel feinere Re-
gionen der Lunge einfiihren
lasst.“ Durch den Griff in die
mathematische Trickkiste
wird die Position des In-
struments im Computer
mit den Bildern verrech-
net, die vorher dank
Computertomographie
oder anderen Metho-
den entstanden sind.
,Die Schwierigkeit ist,
die Position des Bronchos-
kops so genau wie moglich
zu bestimmen®, erlautert
Wegner und erginzt:, Dabei miis-
sen wir auch berticksichtigen, dass
sich die Lunge stindig bewegt, und
die vorhandenen Aufnahmen nur
eingeschrankt mit der tatsich-
lichen Situation ibereinstim-
men.” Gelingt dies, hat der Arzt
eine hervorragende Navigations-
hife in der Hand, mit der sich sogar der
Weg in die Lunge einblenden lasst. Der
Arzt muss dem virtuellen Pfad dann

| ~

rigkeiten zu kdmpfen: Zum einen gibt Oben links:
es — das gibt die Anatomie der Lunge
vor — immer nur einen einzigen Weg,
um in einen bestimmten zu unter-
suchenden Bereich der verzweigten
Bronchien zu gelangen. Zum ande-
ren wird die Verédstelung, je tiefer das
Bronchoskop in die Lunge eindringt,
immer feiner, sodass fiir ein klassi-
sches Instrument irgendwann kein
Durchkommen mehr ist. Problem
Nummer drei: Die Lunge ist durch
die Atmung stindig in Bewegung.
Vorher angefertigte Aufnahmen kon-
nen daher nur grobe Anhaltspunkte
geben, um mit dem Bronchoskop Pro-
ben an einer ganz speziellen Stelle des

um das Navigationssystem zu testen.

nur noch folgen. Dabei ist es moglich,
auch einen Tumor oder die Geféafde der
Blutversorgung deutlich hervorzuhe-
ben.,Das funktioniert &hnlich wie bei
einem GPS-Navigationsgerat im Auto®,
vergleicht der junge Wissenschaftler.

Derzeit priift der Informatiker seine
Methode mithilfe eines Thoraxmo-
dells, das in der DKFZ-Abteilung Radi-
ologie unter der Leitung von Professor
Hans-Ulrich Kauczor entwickelt wur-
de. Dafiir wird eine Schweinelunge,
die frisch aus dem Schlachthof gelie-
fert wird, in eine Glasglocke montiert
und durch Unterdruck aufgefaltet. So-
gar die Atembewegung lasst sich so si-
mulieren. ,Die Orientierung in diesem
Modell funktioniert schon recht gut®,
sagt Wegner, ,aber bis wir sie beim
Menschen einsetzen konnen, miissen
wir noch ausgiebige Tests machen und
die Genauigkeit der Navigation weiter
verbessern.”

Ist die Methode einmal einsatzbe-
reit, wird sie aber nicht nur der ver-
besserten Diagnostik dienen, davon
ist der Informatiker iiberzeugt: , Unser
System eignet sich auch fiir die Bra-
chytherapie, eine Bestrahlungsmetho-
de, bei der die Strahlungsquelle direkt
in die kranke Region der Lunge ein-
gefiihrt wird und so an Ort und Stelle
wirken kann.“

Stefanie Reinberger

Die Medizininformatiker entwickelten dieses Lungenmodell,

Lungengewebes zu entnehmen.

L,Wir nutzen fiir unsere Methode
eine Technik, bei der das Bronchoskop
mit Magnetspulen ausgestattet ist”,
erklart Wegner. ,Mit Hilfe eines soge-
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An Schweinenieren erproben Medizininformatiker das System, mit dessen Hilfe
Chirurgen zum Beispiel einen Nierentumor (rot), Blutgefdfe (blau) oder das Harn-
wegssystem (gelb) im Inneren von Organen sehen kénnen. Wihrend der Operati-
on wird das zuvor erstellte, anatomische Modell des Patienten in das Echtzeitbild
eingeblendet. Die farbigen Nadeln dienen dem mathematischen System hierbei als
Orientierungshilfe.



Abschied von

Daniel Dusentrieb

Kleiner Ausflug ins Jahr 1967: Ich bin zehn Jahre alt und baue einen klei-
nen Schlitten aus Holz und Papier, hintendran zwei Papprohre, die ,Du-
sen®, darin Faschingsknaller. Nach der ,Zindung“ macht der Schlitten
bestenfalls einen Satz nach vorne, der mit dem Zollstock vermessen
wird. Meistens aber hupft er bloR in die Luft oder lasst sich von seiner
Treibladung in Stuicke reifen —woraufhin ich den Schaden schriftlich
dokumentiere und anschlieRend einen neuen Schlitten mit verbesserter

Aerodynamik baue. Richtig, ich spielte Erfinder.

© Walt Disney

icht gerade das Rad, aber die Rakete wollte ich
Nnoch einmal erfinden. Ich wusste damals aus vielen

Kinderbiichern sehr gut, was alles zur Dramaturgie
und zur Biographie eines Erfinders gehort. Vor allem wusste
ich, dass eine Menge Scheitern dazugehort, weswegen ich
es als vollig normal empfand, wenn meine Raketenschlitten
ihre bléden Purzelbaume schlugen. Und es war auch in sich
vollkommen stimmig, dass meine Versuche unter strengs-
ter Geheimhaltung durchgefithrt werden mussten, weil ja
alle grof3en Erfinder von ihren Zeitgenossen und erst recht
von den Autoritdten behindert und unterdriickt wurden
- so wie ich durch meine Eltern, die um ihren Partykeller
flirchteten.

Im Ernst: Der Erfinder war fiir mich in den 6oer Jahren
des verflossenen Jahrhunderts noch eine Figur, die zum
Kanon der idealen Leitbilder gehorte, ein fest gefiigtes Vor-
bild wie der Kiinstler, der Staatsmann oder der Sportler. Die
Erfinder ergdnzten die als schnurgerade gedachte Linie des
technischen Fortschritts um eine Reihe eher verschlunge-
ner Lebenslinien. Oft genug waren sie sogar — zu Lebzeiten
- eher die Martyrer als die Protagonisten der Bewegung
hin zu mehr Kenntnis und Fertigkeit in der Herrschaft
uber die Materie. Auf einen Edison, den seine Erfindungen
zum reichen Mann machten, kamen zehn Trevithicks und
Lilienthals, die ihre genialen Konzepte nicht an den Mann
bringen konnten oder gar ihren eigenen Erfindungen zum
Opfer fielen.

Der Erfinder war fiir mich eine dramatische Figur; je-
der war ein Buch oder einen Film wert, mindestens! In der
Leihbibliothek las ich mich in ihren Biographien fest. Und
obwohl ich nicht den Hauch einer Ahnung hatte, was in al-
ler Welt ich selbst denn vielleicht einmal wiirde erfinden
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wollen oder konnen, war mir das Lebensbild Erfinder doch
eines der liebsten, vielleicht das liebste tiberhaupt. Dass ich
schlief3lich Schriftsteller wurde, hingt eng damit zusam-
men, denn was tue ich als ein solcher? Richtig: Ich erfinde!

Erfinder-Abstinenz

Vier Jahrzehnte spater habe ich zwei S6hne, die jetzt nicht
heimlich im Partykeller mit billigen Pseudoraketen expe-
rimentieren miissten. Im Gegenteil: Ihr Vater wiirde mas-
senhaft Material beschaffen und fiir forschungsfreundliche
Bedingungen sorgen. Meine Séhne aber wollen partout
nichts erfinden! Nur einem Freund zuliebe nahm der Altere
einmal am Wettbewerb ,Jugend forscht” teil, wo er Strudel-
bildungen untersuchte. Dazu mussten Locher in Eimer ge-
bohrt und alte Plattenspieler umfunktioniert werden. Ich
war geriihrt. Doch es trostete mich nur kurz tiber die Erfin-
der-Abstinenz meiner Jungs hinweg, die sich ansonsten so-
gar sorgsam um Technikwettbewerbe in der Schule driicken,
fiir die ich vor 40 Jahren das Schlafen aufgegeben hatte.

Nun liegt dieser Generationsbruch aber sicherlich nicht
nur in der genetischen Alltagsregel begriindet, dass der Ap-
felmanchmal eben doch ein bisschen weiter weg vom Baum
landet. Es liegt auch daran, dass der Erfinder fiir meine bei-
den Sohne heute keineswegs mehr eine so bestimmende,
geschweige denn eine beherrschende Figur ihrer Welt ist.
Im Gegenteil. Meine Sohne haben vielmehr allen Grund zu
glauben, dass die Epoche der Erfindungen abgeschlossen ist
und wir zwar in einer Zeit leben, in der dauernd, ja rasend
schnell ,Neues“ erscheint und sich verbreitet, aber nichts
davon mehr als ,Erfindung” daherkommt. Eine kiihne Be-
hauptung? Nehmen wir gleich ein Beispiel.

Gerade eben haben meine Sohne erlebt, wie die Handys
die Schnurtelefone ablosten. Schauen wir heute zusammen
einen &lteren Film, in dem jemand verzweifelt eine Tele-
fonzelle sucht, tippen sich die Jungs an die Stirn: In welcher
Steinzeit spielt das denn? Tatsdchlich hat die Funktelefo-
nie mit atemberaubender Geschwindigkeit die Kultur des
Telefonierens verandert. Dennoch wiirden meine S6hne —
so wenig wie ich — sagen, dass die Handys eine , Erfindung”
gewesen seien. Das Telefon war langst erfunden, das
Funken auch.

Otto Lilienthal riskierte bei seinen Testfliigen immer wie-
der sein Leben. Seine Methode ,, vom Sprung zum Flug“ wur-
de von Flugpionieren in aller Welt zum Vorbild genommen.
Am 9.8.1986 stiirzte Lilienthal bei einem seiner Fliige ab und
starb am folgenden Tag.

Nein, das Handy ist keine Erfindung, auch wenn es unser Le-
ben in einem Maf8e verandert hat, wie dies frither nur die
grofien Erfindungen taten. Es stellt aber keine Revolution
oder Mutation, sondern eher eine Evolution dar. Aufierdem
—und das ist vielleicht noch wichtiger — wird es bei seinem
ersten Erscheinen nicht mit der Aura einer vorerst fiir den
Durchschnittsmenschen unerreichbaren Erfindung wahr-
genommen, sondern fast unspektakuldr als ein Markenpro-
dukt, dem man ansehen kann, wie sehr es selbst wiinscht,
moglichst schnell moglichst massenhaft verkauft zu wer-
den. Es dauerte mehr als 20 Jahre, bis sich die Automobilpro-
duktion nach einer gréfieren Menge potenzieller Kunden zu
richten begann - die Handys aber sollten von vornherein
schnellstmoglich in jeder Hosentasche stecken.

Markenprodukte statt risikoreicher Erfindungen

Und so geht es mit vielen zeitgendssischen Neuheiten im
technischen Bereich: Sie sind quasi ab ovo Markenprodukte.
Hinter ihnen sehen wir nicht mehr das Ringen, das Schei-
tern oder das Triumphieren eines Erfinders. Wir sehen al-
lenfalls die Uberlegungen der Marketing-Abteilung und
die Kalkulationen des Vertriebs. Wir sind heute imstande,
uns vorzustellen — ach was, es ist der Regelfall, dass wir uns
vorstellen: Erfunden wird im Grunde nur das, was nach ein-
gehender Marktanalyse die Vorstande der grofRen Konzerne
erfinden lassen.

Das ist der Abschied vom alten Bild des Erfinders! Jeden-
falls von einem Bild, dem Watt, Benz, Reiss, Fischer oder
eben gleich Daniel Diisentrieb Modell standen. Abertausen-
de Techniker, Ingenieure, oder Chemiker ,erfinden” heute
zwar Tag fiir Tag dies und das, die Zahl der angemeldeten

Ob friiher oder heute — die Begeisterung und die Freude von Artur Fischer beim Erfinden ist
ungebrochen. Zu seinen bekanntesten Erfindungen zdhlen ein Foto-Blitzlichtgerdt mit
synchroner Auslosung, der Spreizdiibel aus Kunststoff und der Fischertechnik-Baukasten.
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Dr. Carl Benz entwickelte das erste Motorfahrzeug. Im August
des Jahres 1888 traten seine Frau Bertha Benz und die beiden

Sohne Richard und Eugen die erste Reise von Mannheim nach
Pforzheim an.

Patente, also der Erfindungen, steigt mit jedem Jahr und
gibt dabei immer noch Auskunft iiber die Produktivitat der
Wirtschaft — aber nirgendwo vermuten wir noch den ich
bezogenen oder gar autistischen Antrieb des Erfinders am
Werke. Nirgendwo sehen wir noch Lebensschicksale mit Er-
findungen verkniipft. Kein Daniel Diisentrieb mehr weit
und breit. Folglich interessieren wir uns nicht mehr fiir die
Ménner und Frauen, die heute erfinden. Als Heldinnen und
Helden taugen sie nicht.

Tatsachlich ist es sogar so, dass man Erfinder vor uns
versteckt. Vor einiger Zeit betrieb die Firma Thyssen-Krupp
eine Art Imagewerbung, indem sie zur normalen Werbe-
zeit im Fernsehen unter anderem ihre Transportsyste-
me fir Grofflughdfen vorstellte. Auffallend dabei war:
Gezeigt wurde vor und neben dem Produkt nicht dessen
Konstrukteur, obwohl von dem ausdriicklich die Rede war.
Stattdessen schwebte oder glitt ein kleines Madchen mit
altersbedingt unregelméafiigem Zahnstand iiber die Trans-
portsysteme des Grof3flughafens — seine Tochter.

Ich denke, Thyssen-Krupp hat mit diesem Werbespot
viel gewagt und dann doch Angst vor der eigenen Courage
bekommen. Man wollte der Allgemeinheit seine Leistungs-
starke und Innovationskraft auch aufierhalb des Konsum-
bereichs demonstrieren. Es ging nicht nur um Markenpro-
dukte, sondern darum, grundlegendes Potenzial zu zeigen.
Aber um tatsichlich die Menschen zu zeigen, die dieses
Potenzial verkorpern, dafiir reichte der Mut dann nicht. Ein
kleines Médchen wurde vor den Erfinder geschoben.

Und das geschah sicher nicht, weil man eine Abwer-
bung befiirchtete. Der Mann konnte vielmehr nicht gezeigt
werden, weil ihm das gesellschaftliche Profil abhanden ge-
kommen ist. Es gibt keinen bekannten Rahmen mehr, keine
Form, in der man den Erfinder préasentieren kénnte.

Kein Platz fuir geniale Einzeldenker

Nach dem Ende des Zeitalters der genialen Tiiftler leben wir
in einem Zeitalter der ,Teams” und , Think Tanks". Die Ent-
wicklung von Software etwa, einer der wichtigsten Bereiche
moderner technischer Kreativitat, lebt nur wenig von der
inkompatiblen Ingeniositit Einzelner, dagegen tiberwiegt
bei weitem die Fuflarbeit grofier ,Teams“. Die Systeme sind
langst so offen und komplex, vernetzt und kompatibel, dass
fiir frei schwebende Genieakte weder Platz besteht noch
Bedarf herrscht.

Nun scheint es, dass unsere Wirtschaft sich in den letzten
Jahrzehnten gut auf ein Leben und Arbeiten ohne illustre
Superhirne hat einstellen konnen. Vermutlich sind , Teams*“
ja nicht nur zeitgemé&Rer, sondern auch einfacher zu hand-
haben. Wer aber fragt danach, wie die Offentlichkeit, zum
Beispiel Leute wie ich oder meine Séhne, ohne den real exis-
tierenden Erfinder auskommen, wie wir uns ohne ihn die
Wirtschaft und die Technik vorstellen sollen? Mit immer
mehr Alarm in der Stimme wird seit einiger Zeit gemeldet,
dass der hiesigen Industrie demnéchst Zehntausende von
Ingenieuren fehlen werden. Das heifdt: Gerade den Berei-
chen, die Deutschland zum Exportweltmeister gemacht
haben, geht ein populéres Berufsbild verloren. Dartiber darf
man nachdenken. Ich tue das — und ich wiinschte mir, Dani-
el Diisentriebs Enkel kennen zu lernen.

Burkhard Spinnen

Der Autor ist Schriftsteller und schreibt neben wissenschaft-
lichen, essayistischen und literarischen Texten Rezensionen
und Glossen.

Dr. Carl Benz (ganz rechts) mit seiner Frau Bertha an seiner
Seite und seiner Tochter sowie Fritz Held im Jahr 1894 auf dem
Modell Benz-Viktoria. Die Ausfahrt fiihrte sie an der Berg-

strasse bei Schriesheim entlang.
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Stammzellen sind die ,Champions“ unter den Zellen. Denn sie
schaffen Einzigartiges: Sie teilen und erneuern sich dauerhaft
und bilden gleichzeitig Nachkommen, die sich zu spezialisierten
Zellen mit hochkomplexen Aufgaben entwickeln —ein dul3erst
spannendes Forschungsobjekt, wie Jugendliche bei einem Schu-
lerprojekttag in Heidelberg herausfinden konnten.

sich fortwahrend Aufbau- und
Abbauprozesse, neue Zellen entste-
hen durch Teilung, iibernehmen un-
terschiedliche Aufgaben und sterben
schlief?lich ab, damit der Organismus
nicht durch alte und geschiadigte Zel-
len gefdhrdet wird. So werden etwa die
Epithelzellen der Darmwand nach und
nach abgeschilfert und miissen durch
neue Zellen ersetzt werden, und die
roten Blutkorperchen, die Sauerstoff-
Lieferanten, haben nur eine Lebenser-
wartung von etwa sieben Wochen. Um
diese und andere Verschleifierschei-
nungen auszugleichen, benétigt der
Korper Stammzellen. 1909 verwendete

anta rhei“ - alles flief3t. Auch
in unserem Korper vollziehen
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Stammezellforschung
macht Schule

der russische Anatom und Pathologe
Alexander Maximow erstmals den Be-
griff ,Stammzelle“, um den Ursprung
aller Blutzellen zu beschreiben. ,Blut
ist ein besonderer Saft“, wusste schon
Goethes Faust, und viele der heutigen
Erkenntnisse iiber Stammzellen sind
der Erforschung von Blutstammzellen
zu verdanken.

Zu den Pionieren auf diesem Gebiet
gehoren die Arzte der Abteilung Hima-
tologie, Onkologie und Rheumatologie
in der Medizinischen Universitéatskli-
nik Heidelberg. Thr Arztlicher Direktor
Professor Anthony D. Ho initiierte in
diesem Frithjahr eine Reihe von Veran-
staltungen zur Stammzellforschung,
um die Offentlichkeit fiir dieses wis-
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senswerte Thema zu interessieren. In
den Jahren zuvor hat die Stammzell-
forschung nicht nur mit neuen Verhei-
Rungen gelockt, sondern auch erhebli-
che ethische Bedenken aufgeworfen.
Ausgelost wurde die stiirmische Ent-
wicklung durch den Erfolg des Ameri-
kaners James Thomson im Jahr 1998.
Ihm gelang es, aus einem sieben Tage
alten menschlichen Embryo Stamm-
zellen zu isolieren und daraus mehre-
re Zelllinien zu etablieren. Aufgrund
ihrer als ,Totipotenz“ bezeichneten
Fahigkeit,zu jeder beliebigen Zelle her -
anzureifen, wurden die Zellen schnell
als neue ,Wunderwaffe“ der Medizin
gehandelt. Denn es schien, als 6ffne-
ten sich vollig neue Perspektiven und



Hoffnungen fiir die Zucht von Gewebe
und den Organersatz.

Doch nach wie vor fithren viele
Gegner ethische Bedenken gegeniiber
der embryonalen Stammzellforschung
an. Die deutsche Politik zog ihre Kon-
sequenzen aus der Debatte und
schrankte die Forschung im Jahr 2002
mit dem Stammzellgesetz und der Ein-
fithrung der Stichtagsregelung fiir den
Import der embryonalen Alleskénner
erheblich ein.

Stammzellgesetz im Kreuzfeuer

Seitdem sind fiinf Jahre vergangen.
FinfJahre, in denen immer wieder Be-
denken laut wurden, dass Deutschland
den Zug in der Stammzellforschung
verpasse. Nun, angesichts einer Anho-
rung im Bundestag, scheint das The-
ma neu an Fahrt aufzunehmen. Dabei
steht das geltende Recht im Kreuzfeu-
er der Kritik, da es Wissenschaftler
in Deutschland, deren Kooperations-
partner aus dem Ausland embryonale
Stammzellen untersuchen, zu Geset-
zesbrechern abstempelt.

Im Gegensatz dazu gilt die For-
schung an adulten Stammzellen, die
in ausgewachsenen Lebewesen vor-
kommen, als unbedenklich. Fiir An-
thony D. Ho, der an diesen adulten
Stammezellen forscht, ist das Stamm-
zellgesetz ein Unding: ,,Um die Grund-
lagen der Stammzellreifung zu verste-
hen und letztlich auf die regenerative
Medizin zu lbertragen, brauchen wir
Forschung an embryonalen wie an
adulten Stammzellen gleicherma-
Ren.” Riickendeckung erhielt er von
Professor Werner W. Franke bei einem
Biirgerforum Ende April zum Pro und
Contra der Stammzellforschung. ,Alles
Schrott”, wetterte der Zellbiologe aus
dem Deutschen Krebsforschungszen-
trum (DKFZ) im Hinblick auf embryo-
nale Stammzellen, die in Deutschland
zur Verfiigung stehen. Die verwende-
ten Zelllinien wiesen Verunreinigun-
gen auf, sodass die Ergebnisse wis-
senschaftlicher Untersuchungen von
vornherein von zweifelhafter Aussa-
gekraft seien. Dagegen halt der Hei-
delberger Medizinethiker Professor
Axel W. Bauer ,Heilen durch Téten fiir
hochst fragwiirdig. In der Gesprachs-
runde warf er der Wissenschaft Un-
aufrichtigkeit vor, da sie mit der Aus-

In der Abteilung von Professor Christof
Niehrs hatten die Gymnasiasten Gele-
genheit, Froschembryonen unter dem
Mikroskop zu untersuchen.

Zuvor war allerdings ein beherzter Griff
nach den glitschigen Amphibien not-
wendig.
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sicht auf neue Therapieansatze gegen
Krankheiten wie Alzheimer, Diabetes
oder Krebs zu rechtfertigen versuche,
dass Embryonen fiir die Forschung ge-
opfert wiirden.

Stammezellforschung greifbar

gemacht

Die Wissenschaft hilt stets Uberra-
schungen bereit, was nicht zuletzt die
kiirzlich veréffentlichten Ergebnisse
von Rudolf Jaenisch und seinem For-
scherteam in den USA beweisen: Den
Wissenschaftlern gelang es erstmals,
ausgereifte Hautzellen der Maus so
umzuprogrammieren, dass sie wieder
die regenerativen Eigenschaften von
embryonalen Stammzellen anneh-
men. Damit wurden neue Begehrlich-
keiten fiir die klinische Anwendung
geweckt, aber auch die Bedenkentra-
ger meldeten sich sofort zu Wort.

,Die Wissenschaft braucht min-
dige Biirger, die in der Lage sind, sich
aufgrund rationaler Argumente ihr
eigenes Urteil zu bilden®, ist sich An-
thony D. Ho sicher. Je friiher sie sich
mit einem Thema auseinanderset-
zen, desto besser, dachte er sich und
organisierte deshalb zusitzlich zum
Biirgerforum einen Projekttag fiir
Oberstufenschiiler aus der Rhein-
Neckar-Region. Im DKFZ, im Euro-
paischen Molekularbiologischen La-
boratorium (EMBL) sowie unter den
Kollegen der Universitat Heidelberg
und im Nationalen Centrum fiir Tu-
morerkrankungen Heidelberg fand er
Verbiindete, die den Schiilern einen
Tag lang in Vortragen und bei Labor-
besuchen ihre Forschung an Stamm-
zellen greifbar machen wollten. Vor
allem beim Vortrag von Dr. Bernhard
Radlwimmer war das Interesse der
jungen Leute grof’. Der Wissenschaft-
ler aus der Abteilung Molekulare Ge-
netik im DKFZ berichtete iiber seine
Forschung an Stammzellen in Hirntu-
moren und erlduterte, welche neuen
therapeutischen Perspektiven sich auf-
grund der Erkenntnisse tiber die Paral-
lelen zwischen Krebs- und Stammzel-
len eroffneten. Aufgeteilt in Gruppen,
konn-ten die 160 Gymnasiasten eigene
praktische Erfahrungen mit verschie-
denen Forschungsthemen und -objek-
ten machen.

Am EMBL bei Professor Jochen
Wittbrodt zum Beispiel erhielten sie
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Bei der Zellkultur und der Aufarbeitung der Zellen legten die Schiiler dann selbst Hand an.

einen Einblick in die Entwicklung
von Stammzellen im Fischauge. ,Sei
kein Frosch® hatte die Devise im Labor
von DKFZ-Forscher Professor Christof
Niehrs lauten koénnen. Denn um an
sogenannte pluripotente Zellen aus
Embryonen des Krallenfroschs Xeno-
pus laevis zu kommen, mussten die
Schiler schon mal beherzt nach den
glitschigen Amphibien greifen. Diese
Stammzellen sind in der Lage, zu na-
hezu allen Zelltypen heranzureifen;
sie konnen allerdings keinen vollstan-
digen Organismus mehr bilden.

Eine faszinierende Farbenwelt pra-
sentierte sich den Schiilern in der
Klinischen Kooperationseinheit Ha-
mato-Onkologie des DKFZ: Mithilfe
der Fluoreszenzfarbung lassen sich
bestimmte Zellbestandteile auf der
Oberfliche von Krebsstammzellen
nachweisen. Unter dem Mikroskop,
so erlduterte Professor Alwin Kramer
seinen jugendlichen Besuchern, lasst
sich auch die fiir Krebszellen typische
Instabilitat des Erbguts, wenn es in
Chromosomen angeordnet ist, sicht-
bar machen: Verluste oder Verdoppe-
lungen von groflen Abschnitten der
Chromosomen verraten sich anhand
der Farbmarkierung.

Um Stammzellen aus dem Blut ging
es in der Leukapherese-Einheit in der
Medizinischen Universitatsklinik Hei-
delberg. Dort lernten die Schiiler von
Professor Peter Dreger, wie Stamm-
zellen bei einer Art Blutwasche fiir die
Stammzelltransplantation gewonnen
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werden. Sein Kollege Dr. Mario Schu-
bert zeigte, wie die wertvollen Zellen
fiir Forschungszwecke weiter aufbe-
reitet werden.
AmEndedesTagesgabeszufriedene
Gesichter bei Schiilern wie Forschern.
Letztere zeigten sich beeindruckt,
welches Hintergrundwissen die Schi-

ler schon mitbrachten. So restimierte
Dr. Thomas Luft, in dessen DKFZ-Ar-
beitsgruppe die Gymnasiasten einen
Einblick in die Reifung von Immun-
zellen erhielten: ,Wir sind in jedem
Fall wieder dabei, wenn néchstes
Jahr erneut ein Schiilerprojekttag
stattfindet.”

Dagmar Anders

Sonderfall Krebsstammzelle — Gemeinsamkeiten mit embryonalen

und adulten Stammzellen

- unbegrenzte Teilungsfahigkeit
- Fahigkeit, sich selbst zu erneuern

- Fahigkeit, sich in andere Zelltypen zu differenzieren (Pluripotenz)

« Fahigkeit, im Kérper zu wandern (bei Krebs: Metastasenbildung)

- Fahigkeit, in einem Ruhezustand zu verharren

- gemeinsame Signalwege zur Regulation von Wachstum und Teilung

- epigenetische Regulation

- Regulation durch Umgebungsfaktoren der ,,Stammzellnische

Krebsarten, bei denen Stammzellen in den Tumoren gefunden

wurden:

- akute myeloische Leukdmie

- akute lymphoblastische Leukédmie

« chronische myeloische Leukdmie

- multiples Myelom
« Brustkrebs
« Prostatakrebs

» Medulloblastom (Hirntumor bei Kindern)

« Lungenkrebs

 Darmkrebs

« Bauchspeicheldriisenkrebs
« Leberkrebs



