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EDITORIAL

Liebe Leserinnen,
liebe Leser!

FORSCHUNGEN IN DEN Lebenswissenschaften sind oft mit hohen
gesellschaftlichen Erwartungen an neue Therapien und schnellen medi-
zinischen Erfolg verbunden. Tatsachlich hat sich in den letzten Jahren in
vielen Bereichen einiges getan. Allerdings zeigt sich immer wieder auch,
wie mihsam der Erkenntnisgewinn ist — Riickschlage oder Umwege
gehoren zur wissenschaftlichen Arbeit. Wie Forscher zum Wohle unserer
Gesundheit arbeiten, wie ihnen wissenschaftliche Neugier, Beharrlichkeit
und Kreativitat helfen, das zeigt diese Ausgabe von , Akademie Aktuell” mit
dem Schwerpunkt ,Gesundheit — Krankheit”. Besonders freut es mich, dass
wir als Autoren sowohl junge als auch langst etablierte Wissenschaftler
aus den Reihen unserer Mitglieder gewinnen konnten. lhnen gilt mein
herzlicher Dank.
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Welche grolden Fortschritte die Alzheimer-Forschung in den letzten Jahren gemacht hat, zeigt
Christian Haass (S.16). Dietrich von Schweinitz und Roland Kappler prasentieren den aktuellen
Wissensstand liber bosartige Tumoren des friihen Kindesalters (S. 24). Michael Hudecek und Julia
Wegner ffnen die Tur zu einer neuen Hightech-Ara in der Medizin und stellen ihre Forschungen
zu Designer T-Zellen gegen Krebs vor (S.30). Am Beispiel des schwarzen Hautkrebses und der
Schuppenflechte zeigt Kilian Eyerich, wie sich die Dermatologie zur innovativen Modelldisziplin
entwickelt hat (S.34). Kai Papenfort und Kirsten Jung lenken den Blick auf die Kommunikation von
Bakterien untereinander und mit menschlichen Zellen, was etwa fr die Bekaimpfung multiresis-
tenter Erreger wichtig ist (S.39). Markus Schwaiger erklart aktuelle bildgebende Verfahren in der
personalisierten Medizin (S. 43). Und schlieRlich schlagen wir den Bogen zur Medizingeschichte:
Michael Stolberg zeigt die Welt der friihneuzeitlichen Arztebriefe, die einmalige Einblicke in die
medizinischen Vorstellungen und Praktiken friherer Zeiten vermitteln (S. 56).

Es freut mich auch, dass das Leibniz-Rechenzentrum bei diesem Themenschwerpunkt mit einem
Beitrag von Ludger Palm vertreten ist (S. 48). Die Lebenswissenschaften haben seit einigen Jahren
einen immer grolleren Anteil an der Rechenzeit auf unseren Hochstleistungsrechnern. Ich konnte
diese und andere erfreuliche Entwicklungen in den letzten neun Jahren als LRZ-Leiter intensiv
begleiten. Wenn Sie diese Ausgabe in den Handen halten, hat mein Nachfolger Dieter Kranzimdller
sein Amt bereits angetreten. Ich wiinsche ihm alle Gute fur die neue Aufgabe!

Nt oo

Prof. Dr. Arndt Bode

\ Vizeprasident der Bayerischen Akademie der Wissenschaften

| Vorsitzender des Direktoriums des Leibniz-Rechenzentrums (bis Mérz 2017)
Lehrstuhl Informatik 10 der Technischen Universitat Miinchen

Unser Titel

Der Titel zeigt eine Kapsel aus monochromen Piktogrammen.
Bildzeichen, die Informationen durch vereinfachte Darstellung
wiedergeben, haben sich weltweit durch Otl Aichers Piktogramme
fur die Olympiade von 1972 durchgesetzt. Vermeintlich sprach-,
schrift- und kulturneutrale Zeichen bergen jedoch auch Risiken in
sich, wie das Beispiel des Lepra-Medikaments Thalidomid (friiher
Contergan) aus Brasilien zeigt: Ein aufgedrucktes Piktogramm
einer Schwangeren mit durchgestrichenem Bauch wurde dort als
Kennzeichnung fir ein Verhitungsmittel fehlgedeutet.

ABB.:SEAMARTINI GRAPHICS / FOTOLIA.COM
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AKTUELL

Netzwerk dhmuc. gegriindet

DIE BAYERISCHE AKADEMIE der Wissen-
schaften, die Bayerische Staatsbibliothek, die
Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen und
das Deutsche Museum haben einen Koopera-
tionsvertrag Uber die Bildung eines Netzwerks
flr Digitale Geisteswissenschaften in Miin-
chen geschlossen. Unter dem Namen ,,dhmuc.”
institutionalisiert das Netzwerk die erfolgreiche
Zusammenarbeit der letzten Jahre im gleichna-
migen Arbeitskreis. Ziel des Netzwerkes ist es, die
Digitalen Geisteswissenschaften am Standort
Miinchen zu starken und weiterzuentwickeln.
Der Arbeitskreis wird im Rahmen des Netzwerks
wie bisher als Forum gefuhrt, das auch anderen
Institutionen offensteht.

Infos unter: https://dhmuc.hypotheses.org/uber

Gelchriengemeinschaft und
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Neu-Design des Webauftritts
der Akademie

DIE WEBSITE DER Akademie wurde Uberarbei-
tet und erscheint in einem neuen Design. Sie ist
Ubersichtlicher gestaltet und kann insbesondere
auch mit Tablet-Computern und Mobiltelefonen
bequem genutzt werden. Die Besucherinnen

und Besucher der Website konnen sich dadurch
ein besseres Bild von der Arbeit der Gelehrten-
gemeinschaft und der Forschung in der Akademie
machen. Dazu gehort auch, dass alle Sitzungs-
berichte der Akademie seit 1860 heruntergeladen
werden kdnnen. (Auf Grund der mit dem Verlag
vereinbarten Schutzfrist sind die neuesten
Sitzungsberichte allerdings nicht sofort online
verfligbar.) Die englische Ubersetzung des Web-
auftritts ist in Arbeit.

www.badw.de/die-akademie
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Besuchermagnet V2C: Markus Wiedemann

vom LRZ fiihrt eine Simulation der Erde vor.

Forschung zum Anfassen:
Tag der offenen Tur am LRZ

87 TOUREN DURCH DEN Rechnerwiirfel, 280 Besucher
bei interaktiven Fihrungen im Zentrum fur Visualisierung
und Virtuelle Realitat (V2C), insgesamt fast 1.600 Gaste: Das
sind die harten Fakten zum Tag der offenen Tiir am Leibniz-
Rechenzentrum. Sie allein beschreiben aber nicht anna-
hernd die positiven Reaktionen und die Begeisterung, mit
der viele das Angebot Ende Oktober angenommen hatten.
Von Gasten aus Garching und dem GroBraum Miinchen
uber Familienangehorige bis hin zu Wissenschaftlern, die
sich ein Bild der IT-Ressourcen machen wollten, die sie
tagtaglich nutzen: Die Einrichtungen des LRZ waren erneut
ein Besuchermagnet — nicht zuletzt bei vielen Familien. In
speziellen Kinderfuhrungen lernten die Wissenschaftler von
morgen auf spielerische Art, wie Supercomputer funktio-
nieren, konnten die riesigen Rechner bestaunen oder mit
VR-Brillen in virtuelle Welten abtauchen.

www.lrz.de/wir/tag-der-offenen-tuer

dhmuc.-Workshop zu digitalen Editionen

EIN WORKSHOP des Netzwerks Digital Humanities
Miinchen (dhmuc.) widmete sich ,Digitalen Editionen
und Auszeichnungssprachen®. In den geisteswissen-
schaftlichen Fachern sind Texteditionen nicht nur ein
Forschungsprodukt, sie bilden auch die Grundlage der
darauf aufbauenden Forschung. Die Anforderungen, die
an wissenschaftliche Editionen gestellt werden, variieren
jedoch von Fach zu Fach. Mit Hilfe digitaler Methoden

ist es moglich, im Rahmen ein- und desselben Editions-
projektes die Bedurfnisse unterschiedlicher Zielgruppen
besser zu erfullen. Der Workshop diente dazu, sich Uber die
Chancen, die digitale Methoden in dieser Hinsicht bieten,
auszutauschen, aktuelle Editionstechnologien kennen zu
lernen und die institutionellen Voraussetzungen digitaler
Editionsprojekte zu diskutieren.

Infos und Tagungsbericht: https://dhmuc.hypotheses.org/
workshop-digitale-editionen-und-auszeichnungssprachen

ABB.: BADW; LRZ / S. EISENREICH
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Pioniere digitaler Geistes-
wissenschaften

MIT EINEM INTERNATIONALEN Symposium be-
ging das im Akademienprogramm finanzierte Lexicon
musicum Latinum medii aevi (LmL) Ende 2016 den
erfolgreichen Projektabschluss. Seit 1960 erarbeiteten
Wissenschaftler an der Akademie das Worterbuch der
mittelalterlichen Musikterminologie. Das Werk liegt ge-
druckt und digital vor: Insgesamt umfasst es 3.733 Wort-
artikel, 26 Begleitpublikationen und ein Online-Worter-
buch. Bereits in den 1960er Jahren gehorte das LmL welt-
weit zu den ersten geisteswissenschaftlichen Projekten,
die ihr Quellenmaterial mit elektronischer Datenverar-
beitung aufbereiteten. Heute ist das Worterbuch im Rah-
men der Open-Access-Strategie der Akademie kostenfrei
zuganglich und nachnutzbar.

www.Iml.badw.de

Schauen gebannt auf die Vorfiuihrung:

Die Konferenzteilnehmer im Planetarium des Deutschen Mus@éums.

Créme de la Créme der VR-Community
traf sich am LRZ

ANFANG NOVEMBER richtete das Leibniz-Rechenzen-
trum (LRZ) das,,22. ACM Symposium on Virtual Reality
Software and Technology (VRST)“ aus. Rund 150 Teilneh-
mer aus aller Welt fanden den Weg nach Garching, um
sich Uber Visualisierung und Virtuelle Realitat weiterzubil-
den. Fur die Vortrage konnte das Veranstaltungskomitee
nambhafte Forscherinnen und Forscher gewinnen: Bernd
Frohlich von der Bauhaus-Universitat in Weimar, Nadia
Magnenat Thalmann von der Nanyang Technological Uni-
versity in Singapur sowie Jun Rekimoto von der University
of Tokyo. Besonderen Anklang fand ein Ausflug in das Pla-
netarium des Deutschen Museums. Dort bestaunten die
Teilnehmer einen Flug ins Innere der Erde und erfuhren,
welche Zusammenhange zwischen tektonischen Platten-
bewegungen von heute und der Urzeit bestehen. Der Film
basierte auf einer Visualisierung des Geowissenschaftlers
Hans-Peter Bunge (LMU Miinchen).

Infos unter: www.vrst2016.Irz.de

AKTUELL

N
= |
i Der spatantike Musiktheoretiker Boethius und Frau Musica. _I

Fliichtlinge in Deutschland -
eine Epochenwende?

2015 STROMTEN Hunderttausende Fliicht-
linge uber Deutschlands Grenzen. Auch wenn die
Fluchtlingszahlen inzwischen stark riicklaufig
sind, bleibt das Thema weiterhin brisant. Die
Geschehnisse werden das Land politisch, sozial,
okonomisch und kulturell verandern. Vollzieht
sich also gerade eine Epochenwende? Inwiefern
konnen Politik, Wirtschaft und Gesellschaft diesen
Wandel gestalten? Wie kdnnen wir die vielen
Menschen, die bleiben werden, gut integrieren?
Uber diese Fragen diskutierten in der Akademie
Herfried Minkler (HU Berlin) und Andreas Wir-
sching (LMU Miinchen/IfZ/BAdW), es moderierte
Ursula Miinch (Neubiberg/APB Tutzing).

01-2017 Akademie Aktuell 7



AKTUELL

,Einen Beitrag

politischen und
gesellschaftlichen
Fragen leisten”

Jahresrickblick — Festvortrag
uber IT-Sicherheit — Amtsubergabe

Biicherschau zu Beginn der

Jahrfeier.

DIE AUTORIN
Dr. Isabel Leicht arbeitet im
Referat fiir Presse- und Offent-
lichkeitsarbeit der Bayerischen
Akademie der Wissenschaften.

Jahrfeier 2016

zU aktuellen

an Thomas O. Hollmann.

VON ISABEL LEICHT

,DAS GEHEIMNIS ZU langweilen besteht
darin, alles zu sagen® - so zitierte Karl-Heinz
Hoffmann in seiner letzten Jahrfeier als Aka-
demieprasident den Philosophen Voltaire. In
seinem Bericht breitete Hoffmann am 3. De-
zember 2016 im Herkulessaal der Miinchner
Residenz dann auch nicht das ganze Panorama
der vielfaltigen Forschungsaktivitaten der Aka-
demie aus, sondern konzentrierte sich auf zwei
Forschungsprojekte, die sich der Politikbera-
tung widmen. Er stellte die Arbeit des Munich
Center for Internet Research (MCIR) und erste
Ergebnisse der Ad-hoc-Arbeitsgruppe ,Islam in
Bayern“vor.,,Wir sind stolz, als Akademie einen
wissenschaftlichen Beitrag zu aktuellen poli-

8 Akademie Aktuell o01-2017

Eestvortrag von Claudia Eckert.

tischen und gesellschaftlichen Fragen unserer
Zeit leisten zu durfen”, so Hoffmann. AuRRer-
dem informierte er tiber den Stand der Imple-
mentierung der grundlegenden Neuerungen
nach der Strukturreform von 201s.

Festvortrag: Sicherheit von der Taschen-
lampen-App bis zum selbstfahrenden Auto

Die Digitalisierung betrifft alle Lebensbereiche
—dies zeigte auch die Jahrfeier der Akademie:
Der Festvortrag von Claudia Eckert befasste sich
ebenfalls mit dem Thema. Unter dem Motto
,Digitale Transformation? Aber sicher!” zeigte
die Informatikerin Sicherheitslticken von der
Taschenlampen-App bis hin zu digitalisierten
Arbeitsablaufen groRer Unternehmen. lhre For-
schung am Fraunhofer-Institut fir angewandte
und integrierte Sicherheit (AISEC) widmet sie
den Moglichkeiten, diese Sicherheitsliicken zu
erkennen und zu schliel3en.

Preise im Wert von 41.000 Euro verliehen

Der Friedrich Wilhelm Joseph von Schelling-
Preis ging 2016 an den Medienforscher
Christoph Neuberger (LMU Miinchen) fur
seine Forschungen zum Themenkomplex
,Gesellschaftlicher Wandel im Zuge sich
verandernder Kommunikationsmedien®. Mit
dem Schelling-Preis zeichnet die Akademie
Spitzenforscherinnen und -forscher flr heraus-



ALLE ABB.: BADW / K. NEUNERT

ragende Leistungen oder ihr Lebenswerk aus.
Den Max Weber-Preis erhielt Berenike Metzler
(FAU Erlangen-Nirnberg) fur ihre Disserta-
tion ,Den Koran verstehen. Das Kitab Fahm
al-Qur’an des Harit b. Asad al-Muhasibi“. Den
Arnold Sommerfeld-Preis verlieh die Akade-
mie Thomas Magauer (LMU Miinchen) fur die
Entwicklung verschiedener Synthesewege fir
Naturstoffe im Bereich des Pflanzenschutzes
sowie der Krebsforschung. Zudem wurde mit
diesem Preis Franz Schilling (TU Miinchen) fur
seine Arbeiten im Bereich der hochaufgelosten
anatomischen Bildgebung ausgezeichnet. Den
Akademiepreis, der an Personen verliehen wird,
die nicht hauptamtlich in der Forschung tatig
sind, erhielt Helga Marxmiller fur ihre wissen-
schaftliche Arbeit im Bereich der Botanik und
im Speziellen fur ihr Werk ,Russularum Icones”.
Der Akademiepreis der Karl Thiemig-Stiftung
ging an den Tibetologen Nikolai Solmsdorf fur
seine Arbeit im Akademie-Projekt ,Worterbuch
der tibetischen Schriftsprache®.

Amtsiibergabe

Nach sechs Jahren Amtszeit flihrte Karl-Heinz
Hoffmann zum letzten Mal als Prasident durch
die Jahrfeier.Vizeprasident Arndt Bode gab
einen kurzen Rickblick auf Hoffmanns Prasi-
dentschaft. Diese war vor allem durch die Struk-
turreform gepragt. Einen weiteren Schwerpunkt
hatte Hoffmann darauf gelegt, die Akademie
als Ort des Dialogs zwischen Wissenschaft und
Offentlichkeit weiter auszubauen. AbschlieRend
dankte Bode dem scheidenden Prasidenten fiir

sein unermudliches Engagement fur die Akade-
mie —auch und gerade in den intensiven Zeiten
der Strukturreform.

Als letzte Amtshandlung —zumindest im
Rahmen dieser Feier, wie der Mathematiker
betonte, liberreichte er seinem Kollegen und
Nachfolger Thomas O. Hollmann die Amtskette.
Der Sinologe trat sein Amt am 1.Januar 2017 an,
erist der 38. Prasident der Akademie.

AKTUELL

Die Preistrager 2016:
Christoph Neuberger, Thomas
Magauer, Franz Schilling,
Akademieprasident Karl-Heinz
Hoffmann, Nikolai Solmsdorf,
Berenike Metzler und Helga
Marxmiiller (v.l.n.r.).

Karl-Heinz Hoffmann iibergab

die Amtskette an seinen
Nachfolger im Prasidentenamt,
Thomas O. Héllmann (re.).

01-2017 Akademie Aktuell 9



AKTUELL

Amtsantritt

Jlch halte die deutsche
Wissenschaft fur enorm
wettbewerbsfahig”

Ein Gesprach mit dem neuen Prasidenten
Thomas O. Hollmann Uber China,

die Sinologie, die Bayerische Akademie
der Wissenschaften und

Zeiten institutionalisierter IrrefUhrung.

10 Akademie Aktuell 01-2017

Sie haben in Mtinchen Sinologie, Viélker-

kunde, Chinesische Kunst und Archdologie

studiert. Wie kamen Sie zu lhrem Fach-

gebiet? Wollten Sie von Anfang an eine

wissenschaftliche Karriere einschlagen?
Urspriinglich wollte ich an der Kunstakade-
mie studieren, und erst kurz vor dem Abitur
entschied ich mich, angeregt durch japanische
und chinesische Maltraditionen, fir die Sino-
logie. Der Weg zur Wissenschaft war dadurch
jedoch nicht vorgezeichnet, dafiir fehlte mir
zundchst das Beharrungsvermaogen. Erst all-
mahlich entdeckte ich, wie faszinierend es sein
kann, Schritt fur Schritt die Komplexitat einer
anderen Kultur zu erschlieRen.

Was interessiert Sie an der Kultur und Ge-
schichte Chinas, wo liegen Ihre Forschungs-
schwerpunkte?
Kulturell ist China eigentlich ein Kontinent.
Daher rihrt eine ungeheure Vielfalt, die mich
immer noch begeistert. Dabei interessieren
mich einerseits die Prozesse, die zur Herausbil-
dung sozialer und politischer Bande gefiihrt



ALLE ABB.:J. AMENDT / BADW

haben, und andererseits die Uberlegungen
und Taktiken, die — zumeist erfolglos — auf
eine Abgrenzung nach auf3en abzielten. Meine
Versuche, die chinesische Geschichte zu
rekonstruieren, griinden gleichermaRen auf
Schriftquellen und archaologischen Zeugnis-
sen; der Ruckgriff auf ethnologische Methoden
hilft bei der systematischen Einordnung des
Beobachteten. Zuweilen gestatte ich mir daru-
ber hinaus das Vergntigen, rein philologisch zu
arbeiten und antike Gedichte zu lbersetzen.

Sie bereisen China und andere Linder Asiens
regelmdfSig seit den 1970er Jahren und
haben dort viel geforscht. Gibt es Erlebnisse
oder Begebenheiten, an die Sie besonders
gerne zurtickdenken? Wo sind Sie auf
Schwierigkeiten gestofSen?
Die geradezu meditative Ruhe in den Steppen-
und Wiustenregionen spricht mich genauso an
wie die pulsierende Dynamik der Metropolen.
Zum Gllck habe ich ein schlechtes Gedachtnis,
das Schwierigkeiten rasch vergessen lasst.

Erkennen Sie liber die Jahrzehnte hinweg

Verdnderungen im Umgang der Volksrepub-

lik China mit ihrem kulturellen Erbe?
Als ich mit dem Studium begann, sorgte die
Kulturrevolution fir einen Bruch mit der
Tradition, und es kam zu zahlreichen Akten
des Vandalismus. Viele wurden von der Politik
zumindest gebilligt, wenn nicht gar unter-
stutzt. Heute sorgt der nahezu ungebremste
Bauboom, zumeist vom Staat gedeckt, fur die
Zerstorung ganzer Stadtviertel. Ein echtes In-
teresse an der Bewahrung kann ich nur selten
erkennen, denn wenn historisch bedeutsame
Statten die Aufmerksamkeit auf sich lenken,
dann fuhrt das allzu haufig zu einer Prasen-
tation, die, an Disneyland erinnernd, Touristen
anziehen soll.

Was interessiert Sie am modernen China?

Welche Entwicklungen nehmen Sie wahr,

etwa in der Wissenschaft?
Der Staat zieht die Zugel derzeit wieder kraftig
an. Das hat auch Auswirkungen auf die Akade-
mien und Universitaten, insbesondere auf die
Geistes- und Sozialwissenschaften. Manches
Thema, das man vor ein paar Jahren noch
offen diskutieren konnte, ist heute nicht mehr
ansprechbar. Besonders deutlich sieht man das
im Falle von historischen Prozessen, bei denen
die Politik wieder die Deutungshoheit Uber-
nommen hat.

AKTUELL

Gibt es eine chinesische Personlichkeit —

gerne auch aus der Vergangenheit —, die Sie

beeindruckt?
Vielleicht Wang Wei (701-761). Er war vermut-
lich der genialste Kiinstler seiner Epoche: als
Dichter, Maler und Komponist. Daneben hatte
er aber zeitweilig auch hohe und hochste Am-
ter im Staat inne. Manche seiner Texte muten
heute geradezu surreal an, und man sagte ihm
spater nach, er habe Gedichte geschaffen, die
das Fluidum von Bildern vermitteln, und Bilder,
die Assoziationen an Gedichte wecken.

Gibt es etwas, das Sie stets nach Europa

mitbringen, wenn Sie aus China zurlick-

kehren?
Eigentlich nur einen verstarkten Hustenreiz,
wenn ich in Peking, Shanghai oder einer
anderen Grol3stadt war und dort Uber langere
Zeit hinweg die doch recht stark belastete Luft
einatmen musste. Meist klingen die Beschwer-
den aber nach kurzer Zeit wieder ab.

Sie sind lange im deutschen Wissenschafts-
betrieb tdtig und verfiigen liber viel Gremien-
erfahrung. Wie beurteilen Sie die Entwick-
lung der deutschen Wissenschaftslandschaft
in den letzten Jahren?
Ich halte die deutsche Wissenschaft fir enorm
wettbewerbsfahig, trotz mancher birokra-
tischer Hurden, die zu Lasten der Kreativitat
gehen. So sind Evaluierungen sicherlich von
Zeit zu Zeit notig, durfen aber nicht zum
,Selbstzweck” werden und die Forschungs-
arbeit massiv beeintrachtigen.

Gibt es etwas, das Sie jungen Wissenschaft-

lerinnen und Wissenschaftlern mit auf den

Weg geben kénnen?
Lasst euch von dem gelegentlich eher eintoni-
gen Alltag in der Grundlagenforschung nicht
die Neugier und die Phantasie rauben! Lasst
euch in der Lehre durch die kritischen Fragen
der nachfolgenden Generationen anregen!
Vergesst nicht, dass es auch noch ein Leben
jenseits der Wissenschaft gibt.

Wo sehen Sie die Aufgaben der Bayerischen
Akademie der Wissenschaften generell?
Wie verorten Sie ihre Position in Miinchen,
aber auch in Bayern bzw. innerhalb der
Akademienunion?
Die Akademie ist einer der Garanten des Wis-
senschaftsstandortes Miinchen. Dabei Uiber-
nimmt sie auch ganz wesentliche Koordinie-
rungsfunktionen: etwa durch die Einrichtung
des Leibniz-Rechenzentrums oder durch die
Beteiligung am Dialog zwischen den historisch
ausgerichteten Wissenschaften.
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Sie kennen die Bayerische Akademie sehr
gut, waren viele Jahre Sekretar ihrer Philo-
sophisch-historischen Klasse, Vizepridsident
sowie Mitglied bzw. Vorsitzender einiger
Kommissionen. Wo sehen Sie die Stdrken
der Akademie, sowohl im Hinblick auf die
Gelehrtengemeinschaft als auch auf die
Forschungseinrichtung?
Zunachst einmal ist an der Akademie eine gan-
ze Reihe von Forschungsvorhaben angesiedelt,
die weltweit eine hohe Reputation geniefSen,
so etwa der Thesaurus linguae Latinae, die Max
Weber-Gesamtausgabe oder die Tieftempera-
turforschung. Dartiber hinaus ist sie durch die
Vielfalt an Fachern, die ihre Mitglieder vertre-
ten, der ideale Ort fur den Disziplinen tUbergrei-
fenden Diskurs.

Sie sind seit 1998 Mitglied der Akademie.
Wissen Sie noch, was Sie vor lhrer ersten
Klassensitzung gedacht haben? Was schiit-
zen Sie personlich heute an der Akademie?
Zwar kannte ich die Akademie bereits durch
die Mitgliedschaft in zwei Kommissionen, doch
war der Respekt mindestens genauso grof3
wie die Neugier. Besonders wichtig ist mir das
Gesprach Uber die Fachergrenzen hinweg.

Zur Person

PROF. DR. THOMAS O. HOLLMANN st seit 1997 Inhaber
des Lehrstuhls fiir Sinologie (einschlieRlich chinesischer
Kunst und Archaologie) sowie fiir Ethnologie an der LMU

Miinchen. Seine Forschungsschwerpunkte sind die Geschich-
te, Ethnologie und Archaologie Chinas sowie der angrenzen-
den Regionen Zentral- und Stidostasiens, ferner die Erschlie-
Bung von Handschriften und Museumssammlungen sowie
die Epigraphik. Zur Geschichte Chinas hat er eine Reihe von
Blichern verfasst, darunter die Dissertation ,Die Tsou: Werden
und Wandel einer ethnischen Minderheit in Zentraltaiwan®
(1982), die Habilitationsschrift ,Tabak in Stidostasien: Ein
ethnographisch-historischer Uberblick” (1988),,,Die Sei-
denstralRe” (2004),,,Das alte China: Eine Kulturgeschichte”
(2008), ,Schlafender Lotos, trunkenes Huhn: Kulturgeschichte
der chinesischen Kiiche” (2010, amerikan. Ubersetzung 2013,
chines. Ubersetzung 2015) und , Windgefliister. Chinesische
Gedichte Uber die Verganglichkeit” (2013). Er hatte zahlreiche
Gastdozenturen inne, u.a.in China, den USA und Australien.
Seit 1998 ist er ordentliches Mitglied der Bayerischen Aka-
demie der Wissenschaften, war langjahriger Sekretar ihrer
Philosophisch-historischen Klasse, von 2010 bis 2012 Vize-
prasident und ist Vorsitzender ihres Projektbeirates ,Zentral-
und Ostasienforschung“. Am 1.Januar 2017 trat Thomas O.
Hollmann sein Amt als Akademieprasident an.
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Zahlreiche Vorhaben der Akademie werden
im Akademienprogramm finanziert, dem
derzeit gréfSten geisteswissenschaftlichen
Forschungsprogramm der Bundesrepublik
Deutschland. Sie waren lange Mitglied und
mehrere Jahre auch stellvertretender Vorsit-
zender der Wissenschaftlichen Kommission,
dem zentralen Beratungs- und Empfeh-
lungsgremium der Union fiir alle wissen-
schaftlichen Fragen des Akademienpro-
gramms. Wie beurteilen Sie das Programm?
Wo sehen Sie Stdrken und Schwdchen?
Ohne das Akademienprogramm ware eine
langerfristig angelegte Grundlagenforschung
in den Geisteswissenschaften gar nicht mog-
lich. Bei manchen kleinen Fachern muss es gar
,Uberlebenshilfe” leisten. Die vom Wissen-
schaftsrat angeregte starkere Einbeziehung
der Sozialwissenschaften sehe ich im Prinzip
positiv. Dabeij sollte man sich freilich auf die
Auswertung bereits vorliegender Daten fir
spezifische Fragestellungen konzentrieren;
groRangelegte empirische Erhebungen wirden
den finanziellen Rahmen sicherlich sprengen.

Die Bayerische Akademie hat in den letzten
Jahren ihre Aktivitdten in den Digital Hu-
manities stark ausgeweitet. Wo sehen Sie
Chancen und Risiken der Digitalisierung?
Im Bereich der Wissenschaft tiberwiegen
sicherlich die Chancen, im offentlichen Diskurs
bin ich mir inzwischen nicht mehr so sicher.

Zur Akademie gehdren auch grofSe Institute
aus den Natur- und Technikwissenschaf-
ten, das Leibniz-Rechenzentrum und das
Walther-MeifSner-Institut in Garching,
sowie Langfristvorhaben wie Erdmessung
und Glaziologie. Welchen Stellenwert haben
diese Bereiche aus Ihrer Sicht im Profil der
Akademie?
Zum einen handelt es sich natirlich um bedeu-
tende Forschungseinrichtungen; das LRZ hat
Uberdies wichtige Koordinierungs- und Dienst-
leistungsaufgaben. Zum anderen bilden sie
bis zu einem gewissen Grad einen Ausgleich
zu den zahlreichen Projekten aus Geistes- und
Sozialwissenschaften, die im Rahmen des Aka-
demienprogramms gefordert werden. Damit
tragen sie mafligeblich zur Kohasion innerhalb
der Gelehrtengemeinschaft bei, in der die Na-
tur- und Lebenswissenschaften ja paritatisch
vertreten sind.

In den letzten Jahren wurde die Offentlich-
keitsarbeit der meisten deutschen Univer-
sitdten und Forschungseinrichtungen stark
ausgeweitet, so auch in der Bayerischen
Akademie. Das ist nicht unumstritten. Wel-



che Aufgabe hat eine Akademie aus lhrer
Sicht im Zusammenspiel von Wissenschaft
und Offentlichkeit?
Die Wissenschaft steht sicherlich in der Pflicht,
die Allgemeinheit —in welcher Form auch im-
mer —an ihren Forschungsergebnissen teilha-
ben zu lassen. Das gilt auch fur die Akademien,
gerade in einer Zeit, in der Fakten schwerer
uberprifbar geworden sind und von Teilen
der Gesellschaft nicht mehr ernst genommen
werden.

In den vergangenen Jahren hat sich die
Akademie einem von aufSen angestofSe-
nen Strukturreformprozess unterzogen.
Die Reform wurde unter lhrem Vorgdnger
weitgehend abgeschlossen, doch nicht alle
Angehdérigen der Akademie sind mit Ablauf
und Ergebnis einverstanden. Worin sehen
Sie in diesem Zusammenhang lhre Aufgabe?
Ich habe den Eindruck gewonnen, dass die
Mehrzahl der Mitarbeiter mit der fiir sie wich-
tigsten Anderung — der Umwandlung der Kom-
missionen in Projektausschisse und -beirate
—inzwischen ganz gut leben kann.Im Prinzip
sind ihre Mitwirkungsmoglichkeiten ja auch
eher verbessert worden. Dennoch sind noch
einige ,,Narben“ zurtickgeblieben, von denen
ich hoffe, dass sie allmahlich verheilen. Ich bin
jedenfalls bereit, meinen Teil dazu beizutragen.

Politikberatung ist nach der Reform eine
Aufgabe des Hauses, etwa in Form der
neuen Ad-hoc-Arbeitsgruppen, aber auch in
Foren, die sich schon Idnger dieser Aufgabe
widmen. Wie stehen Sie zur Politikberatung
generell, und wo verorten Sie die Akademie
in diesem Bereich?
Politik- und Gesellschaftsberatung sind zwar
nicht die zentralen Aufgaben der Akademie,
doch sollte man, um Rat gefragt, dazu bereit
sein, wissenschaftlich begriindete Perspektiven
aufzuzeigen. Die Anregungen, die beispielswei-
se im Zusammenhang mit der Rolle des ,Islam
in Bayern“ gegeben wurden, fielen auf frucht-
baren Boden. Kiinftig wird sich eine Ad-hoc-
Arbeitsgruppe mit ,Faktizitat” befassen, was
mir in einer Zeit institutionalisierter Irrefiih-
rung besonders wichtig erscheint.

Wie sehen Sie Ihre Rolle als Président — ab
September ja auch in hauptamtlicher
Funktion, wie es in der Strukturreform
vorgesehen war? Ist das eine moderierende
Rolle oder wollen Sie konzeptionell tdtig
werden, insbesondere im Hinblick auf die

AKTUELL

strategische Ausrichtung der Akademie

als Forschungseinrichtung?
Das eine schlieft das andere ja nicht aus. Kon-
zepte mussen nicht nur entwickelt, sondern
auch vermittelt werden. Ansonsten halte ich
mich gerne an Konfuzius, der einst gesagt ha-
ben soll: , Einer, der selbst recht handelt, beno-
tigt keine Weisungen, um die Dinge zu regeln.
Einer, der nicht recht handelt, mag hingegen
befehlen so viel er will: Man wird ihm dennoch
nicht folgen.”

Derzeit lduft die ndchste Antragsrunde
der Exzellenzinitiative, kiinftig unter dem
Namen Exzellenzstrategie. Wo sehen Sie die
Akademien im Zusammenhang mit dieser
Entwicklung? Sollten sich die aufSeruniver-
sitdren geisteswissenschaftlichen For-
schungseinrichtungen hier generell stérker
einbringen, etwa bei Antrigen zusammen
mit Universitdten?
Die Akademie ist nicht zum ersten Mal an
mehreren Antragen im Rahmen der Exzellenz-
initiative beteiligt, und das ist gut so.

Verjiingung und Frauenquote — das sind
zwei Themen, die im Zusammenhang mit
Akademien immer wieder genannt werden,
auch nach der Reform. Wie soll es hier in den
ndchsten Jahren weitergehen?
Ich denke, das von der Akademie eingerichtete
Junge Kolleg, das Nachwuchswissenschaft-
ler fir eine Dauer von bis zu sechs Jahren als
aulderordentliche Mitglieder fordert, bildet eine
gute Brucke fiir den Generationen Ubergrei-
fenden Dialog. Was die Zuwahl von Frauen an-
belangt, sind wir wohl auf dem richtigen Weg,
auch wenn sich das Ergebnis der im Februar
erfolgten Zuwahl (neun Wissenschaftlerinnen
unter zwanzig Neuaufnahmen) vielleicht nicht
standig wiederholen lasst.

Wie motivieren Sie sich und andere, wenn
es Schwierigkeiten gibt?
Ich tue das, was ich tue, mit Begeisterung und
hoffe sehr,dass der Funke auch auf andere
Uberspringt. Andererseits falle ich meine
Entscheidungen in der Regel nach rationalen
Kriterien und lasse berufliche Dinge nicht zu
nahe an mich herankommen. Dann ist die
Frustration auch begrenzt, wenn mal etwas
schieflauft.
Die Fragen stellte Dr. Ellen Latzin,
Referat fiir Presse- und Offent-
lichkeitsarbeit der Bayerischen

Was machen Sie gerne, wenn Sie nicht
forschen oder lehren?
Unter anderem interessiere ich mich stark fir
die bildenden Kiinste und die Musik, wobei der
Schwerpunkt jeweils in der Moderne und in der
Gegenwart liegt.

Akademie der Wissenschaften.
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Gesundheit

»Zeige Deine Wunde®. Installation von Joseph Beuys, die
1976 im Kunstforum (heute: Maximiliansforum).ausgestellt
wurde, einer Ausstellungsflache in der FuBgangerunterfiih-
rung unter der Miinchner MaximilianstralRe. 1980 baute
Beuys das Werk in der Stadtischen-Galerie im Lenbachhaus [
auf. Der Ankauf durch das Museum hatte zuvor bundesweit /
heftige Kontroversen ausgelost und galt als Provokation, er-
4 | offnete dem Haus aber zugleich einen neuen Sammlungs-
schwerpunkt. Im Mittelpunkt der Arbeit, die paarweise
angeordnete Objekte zeigt, steht das Thema des Todes, die
Endlichkeit der Existenz.
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' Alzheimer - eine heimtiickische Erkrankung

wird entschliisselt
Neue Erkenntnisse aus der Demenzforschung
Von Christian Haass

Wenn die Embryogenese eigene Wege geht
Bosartige Tumoren des frihen Kindesalters
Von Dietrich von Schweinitz und Roland Kappler

Neue Hightech-Ara in der Medizin: Designer
T-Zellen gegen Krebs

Eine neue Therapieform ist derzeit in aller Munde
Von Michael Hudecek und Julia Wegner

Dermatologie im Wandel
Vom deskriptiven Fach zur innovativen Modelldisziplin
Von Kilian Eyerich

Bakterien verstehen: Mikrobielle Kommunikation
Wie erledigen Bakterien komplexe Aufgaben?
Von Kai Papenfort und Kirsten Jung

Personalisierte Medizin: die Rolle der molekularen
Bildgebung
Bildgebende Verfahren auf der Ebene der Molekile

- Von Markus Schwaiger
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eine heimtiickische
Erkrankung
wird entschliisselt

- Demenz kann uns alle im Alter treffen. Umso wichtiger
sind die Erkenntnisse der Alzheimer-Forschung—

aus den letzten Jahren. Doch bis es einMedikament in

der Apotheke gibt, wird es noch dauern.
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fiinfzig an genetisch vererb
Alzheimer erkrankt. Sie erhielt fiir
diese Rolle 2015 einen Oscar und
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einen Golden Globe.
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VON CHRISTIAN HAASS

EINE FRAU, DOZENTIN an einer Universitat,

joggt durch die Innenstadt einer amerika-
nischen City — eigentlich nichts Besonderes.
Plotzlich aber bleibt sie stehen, schaut sich
verwirrt um und bemerkt, dass sie die Orientie-
rung verloren hat auf einer Strecke, die sie tag-
taglich lauft. Am selben Tag noch halt sie eine
Vorlesung und verliert vollig den Faden. Eine
psychiatrische Untersuchung liefert schnell das
erschutternde Ergebnis: Die Frau mittleren Al-
ters hat eine genetische Veranderung, die eine
besonders aggressive und friih ausbrechende
Form der Alzheimer-Erkrankung hervorruft und
die auf ihre Kinder mit so-prozentiger Wahr-
scheinlichkeit weitervererbt wird. So beginnt
der ausgezeichnete Kinofilm ,Still Alice”. Der
Film beschreibt sehr reell eine drastische Form
der Alzheimer-Erkrankung. Diese genetisch
vererbte Form ist besonders dramatisch, da sie
bereits Menschen im Alter von 40 Jahren oder
sogar friher treffen kann und fir die betroffe-
nen Familien katastrophale personliche, soziale
und 6konomische Konsequenzen hat. Kinder in
einem solchen Umfeld wachsen nur zu oft mit
einem zunehmend dementen Elternteil auf.

Solche Falle sind aber extrem selten. Geradezu
explosionshaft haben dagegen die Falle des spo-
radischen Alzheimer zugenommen, also einer
Alzheimer-Form, die uns alle im Alter treffen
kann. Alleine in Deutschland sind im Moment
etwa 1,2 Millionen Alzheimer-Patienten bekannt.
Da das Risiko, an Alzheimer zu erkranken, mit
dem Alter gewaltig zunimmt, mussen wir uns

auf weiter steigende Patientenzahlen einrichten.

Damit einhergehend mussen gezielte Program-
me zur Pflege von Demenzkranken entwickelt
werden. Gegenwartig wird die Mehrzahl der
Alzheimer-Patienten noch von Angehorigen ge-
pflegt. Diese Form der Pflege, die sicherlich auch
die beste Zuwendung zum Patienten beinhaltet,
wird leider auf Dauer immer seltener werden.

In unserer stark auf den jeweils eigenen Vorteil
ausgerichteten SpaR3- und Freizeitgesellschaft
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Die Miinchner Psychiatrie

vor 100 Jahren.

wird die Institution der langjahrigen Partner-
schaft zunehmend durch das Konzept des/der
Lebensabschnittsgefahrten/in ersetzt. Dies wird
unweigerlich dazu flihren, dass alte Menschen
alleine mit ihrer Krankheit und ihrem unermess-
lichen Leid dastehen. Ein wahrhaft disteres
Szenario — aber leider nur allzu wahr.

Alzheimer - alles Liige?

Wir missen daher diese GeiRRel der modernen
menschlichen Zivilisation in den Griff bekom-
men und versuchen, Alzheimer zu verhindern
und im besten Fall wie die grof3en Seuchen des
Mittelalters vollstandig auszurotten. Aber ist
das Uberhaupt moglich? Wenn man Arzten wie
Michael Nehls Glauben schenkt, ist das gar nicht
notig, da Alzheimer eine vermeidbare Erkran-
kung sei, die man durch mehr Schlaf, weniger
Stress und geslindere Erndhrung in den Griff
bekomme —so beschrieben in Nehls’ Spiegel-
Bestseller,Die Alzheimer Luge: Die Wahrheit
Uber eine vermeidbare Krankheit“. Die ,Wahr-
heit”, die der Untertitel des Buches propagiert,
ist leider so nicht ganz korrekt und erweckt
unerfillbare Hoffnungen. Auch ohne den
Bestseller war schon seit langem bekannt, dass
geistige und korperliche Aktivitat, kombiniert
mit einem gesunden Lebenswandel (Erndhrung,
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Vermeidung von hohem Blutdruck, Fettleibigkeit
etc.), die Erkrankung kaschieren, aber eben nicht
verhindern kann. Das Verdecken des Gedacht-
nisschwundes hangt mit der enormen Reserve-
kapazitat unseres Gehirns zusammen. Diese
wird aber auch bei allen VorsichtsmaRnahmen
friher oder spater Uberschritten, sodass dann
bei sehr vielen von uns die Erkrankung im Alter
ausbricht. Die Basis fur das extrem hohe Risiko,
im Alter an Alzheimer zu erkranken, liegt in
einem sehr simplen molekularen Mechanismus,
den ich noch naher beschreiben werde.

Todliche Klumpen im Gehirn

Schon vor Uber 150 Jahren stellten Psychiater
an der Koniglich Psychiatrischen Klinik in der
Nussbaumstralle in Miinchen, der heutigen
Psychiatrie der Ludwig-Maximilians-Univer-
sitat, die spektakulare Hypothese auf, dass
psychiatrischen Erkrankungen ein morpholo-
gisches Korrelat zu Grunde liegen muss, die
Krankheit misse also in Struktur oder Form des
Gehirns erkennbar sein. Diese Idee sollte die
psychiatrische Forschung revolutionieren und
ist zugleich die Geburtsstunde der modernen
Demenzforschung. Zu den Koryphaen der re-
volutiondren und interdisziplinaren Psychiatrie
gehorten so namhafte Forscher wie Emil Krae-
pelin, Franz Nissl, Gaetano Perusini, Friedrich H.
Lewy, Hans Gerhard Creutzfeldt, Alfons Maria
Jakob und Alois Alzheimer.

GESUNDHEIT — KRANKHEIT

THEMA

Alois Alzheimer (1864—-1915), der
von seinem Mentor Kraepelin nach
Minchen berufen wurde, verfolgte
akribisch den klinischen Verlauf
des fortschreitenden Gedachtnis-
verlustes einer einzigen Patientin,
deren Krankheit — Demenz —von
vielen Kollegen als Einzelfall abge-
tan wurde. Heute ist diese Patien-
tin, Auguste Deter, zu trauriger
Beruhmtheit gelangt und gilt als
der erste mit Alzheimer diagnosti-
zierte Patient. Dem Postulat eines
morphologischen Korrelates fol-
gend, suchte Alois Alzheimer nach
dem friihen Tod seiner Patientin
nach auffalligen Veranderungen
im Gehirn. Er brauchte nicht lange
danach zu suchen und beschrieb
in seinem wegweisenden Vortrag
(,Uber eine eigenartige Erkran-
kung der Hirnrinde", publiziert in
der,Allgemeinen Zeitschrift fir

Psychiatrie") aus dem Jahr 1906 die noch heute
glltigen pathologischen Veranderungen, die
ohne Ausnahme bei allen Alzheimer-Patienten
zu finden sind. Das Gehirn war mit Ablage-
rungen regelrecht Ubersat. Hierzu gehorten
Ablagerungen innerhalb von Nervenzellen
(sogenannte Tangles), die, wie wir heute wissen,
aus dem Tau Protein bestehen und vermutlich
den Zelltod hervorrufen. Auf3erhalb von Ner-
venzellen fand er eine gewaltige Ansammlung
von verklumpten Proteinen — Strukturen, die
wir heute als Amyloid-Plaques kennen. Um die

01-2017

Alois Alzheimer beschrieb als

Erster die pathologischen Ver-
anderungen im Gehirn Demenz-
kranker. 1901 traf er auf seine
wichtigste Patientin, Auguste
Deter. Die Untersuchung des
Gehirns, die er nach ihrem Tod
vornahm, ergab flachenweise
zugrunde gegangene Nerven-
zellen und EiweiBablagerungen
in der gesamten Hirnrinde.
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Die Alzheimer-Pathologie.
Pfeile markieren aufgeblihte
Nervenzellfortsatze.

Amyloid wird durch den Schnitt
zweier scherenartiger Enzyme
aus seinem Vorlaufer herausge-
schnitten.

Plaques herum entdeckte Alzhei-
mer immer wieder pathologisch
veranderte, aufgeblahte Nerven-
fortsatze —ein sicheres Zeichen
flr den Untergang einer Nerven-
zelle. Er fand aber auch massive
Veranderungen in den Fresszellen
des Gehirns, der Mikroglia. Heute
wissen wir, dass diese Veranderun-
gen zu einer Entzlindungserschei-
nung im Gehirn von Alzheimer-
Patienten fiihren.

Wie entstehen Plaques?

Plaques sind die auffalligste
pathologische Erscheinung im
Gehirn von Alzheimer-Patienten.
Die Frage, wie Plaques entstehen,
|asst sich nur beantworten, wenn

Amyloid- @

Plaque

man herausfindet, woraus sie
eigentlich gebildet werden. Die
Suche nach dem Baustein der
Plaques erwies sich allerdings als
auBerst miihsam, denn sie beste-
hen aus Bausteinen, die wie mit
Klebstoff fest miteinander ver-
bunden und daher vollig unloslich
sind. Jeder Chemiker weil jedoch,
dass chemische Analysen nurin
Losung moglich sind.

Dieses Problem konnte erst viele
Jahrzehnte nach der Entdeckung
der Plaques durch die Biochemiker
George Glenner, Caine Wong, Kon-
rad Beyreuther und Colin Masters
gelost werden. Sie hatten die Idee,

Entstehung von Amyloid

B-Sekretase Q

Amyloid-Vorlaufer m

y-Sekretase
P2

v

v

die Plaques mittels hochkonzen-
trierter Ameisensaure aus dem
Gehirn zu I6sen. Moderne Analyse-
techniken zeigten dann, dass Plaques aus einem
kleinen Eiweild mit nur 40 bis 42 Bausteinen, den
Aminosauren, bestehen. Dieses Eiweild wurde

in Analogie zu den mikroskopischen Farbetech-
niken, die Alois Alzheimer anwandte, Amyloid
genannt. Nun konnte man der Herkunft des
Eiweilles nachgehen. Man erhoffte sich dadurch
nicht nur Rickschlisse auf dessen Entstehungs-
mechanismus, sondern sogar erste Ideen fuir
einen therapeutischen Eingriff.

Die Klonierung des Gens, das fuir das Amyloid
kodiert, barg allerdings eine gewaltige Uber-
raschung: Das Gen kodiert flr ein groRes Eiweil?,
das aus bis zu 770 Bausteinen besteht und

nicht nur aus den 40 oder 42 Bausteinen des
Amyloids. Das Amyloid selbst ist also nur ein
kleiner Teil dieses Gesamtproteins, das Amyloid-
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Vorlaufer genannt wurde. Mit dieser Entde-
ckung war klar,dass das Amyloid, das man in
den Plaques findet, in irgendeiner Form aus dem
Vorlaufer herausgeschnitten wird. In der Tat
fand man scherenartige Enzyme, die Sekretasen,
die das Amyloid durch zwei simple Schnitte aus
seinem Vorlaufer freisetzen. Die B-Sekretase
schneidet zuerst und hinterlasst ein Bruchstuck,
das klein genug ist, um von der zweiten Schere,
der y-Sekretase, erkannt zu werden. Nach deren
Schnitt wird das Amyloid aus Nervenzellen in
deren Umgebung abgegeben. Wahrend der Alte-
rung werden die Amyloide nicht mehr effizient
abgeraumt, verkleben miteinander und bilden
dann die unldslichen Amyloid-Plaques.

ABB.: SELKOE, HARVARD MEDICAL SCHOOL; TAUSENDBLAUWERK.DE; PIXABAY.COM



Uber lange Zeit hinweg dachte man, dass die-
ser Prozess nur im Gehirn von Alzheimer-
Patienten stattfindet und so die Krankheit aus-
|6st. Dies sollte sich aber als falsch herausstel-
len: Wir alle, egal wie alt oder gesund wir sind,
produzieren in unserem Gehirn standig groRe
Mengen des Amyloids. Dieser Mechanismus ist
auch die molekulare Ursache, warum wir ein so
extrem hohes Risiko haben, im Alter Alzheimer
zu entwickeln. Etwas Uberspitzt ausgedriickt
mussen wir eigentlich nur alt genug werden,
um gentgend Amyloid zu akkumulieren und
damit den Nervenzelltod einzuleiten.

Amyloid, Tau und Entziindung: untrennbare
Partner in einer todlichen Kaskade

Amyloid, Tau und auch die schon von Alois
Alzheimer beschriebene Gehirnentziindung
sind untrennbar miteinander verbunden und
bilden eine todliche Amyloid-Kaskade. Amy-
loid wird hier als Ausldser betrachtet, reicht
aber alleine nicht aus, um die Kaskade in ihrer
todlichen Wirkung am Laufen zu halten. Die
genetisch vererbten Alzheimer-Falle, wie oben
am Beispiel von ,Still Alice” beschrieben, unter-
stutzen dabei das Konzept, dass Amyloid eine
auslosende Funktion hat. Alle der weit tber
200 verschiedenen Veranderungen in drei un-
terschiedlichen Genen, die unwiederbringlich
Alzheimer in jungen Jahren ausldsen, beein-
flussen direkt die Entstehung des Amyloids
und fihren entweder zu dessen vermehrter
Produktion oder zur Bildung eines starker
klebrigen Amyloids, das Plaques friher und
schneller bildet. Die Plaque-Pathologie dieser
Patienten ist identisch mit der von Patienten,
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die die Erkrankung im hohen Alter unabhangig
von genetischer Vererbung entwickeln.

Das Konzept einer Amyloid-Kaskade wird auch
gestitzt durch die Entdeckung einer Genveran-
derung bei Familien auf Island und in isolierten
Regionen Finnlands. Diese Genveranderung
schitzt die Angehorigen dieser Familien selbst
im sehr hohen Alter von lber 100 Jahren vor
Demenz, denn sie verhindert den Zugang der
B-Sekretase zum Amyloid-Vorlaufer. Die Folge
ist,dass Uber die gesamte Lebensspanne deut-
lich weniger Amyloid gebildet wird —weniger
Amyloid ist also direkt fiir den Schutz vor De-
menz verantwortlich! Diese Entdeckung ist von
unschatzbarer Bedeutung fur die Entwicklung
einer wirksamen Alzheimer-Therapie, da die
Natur hier bereits einen ,Feldversuch” mit ein-
deutigem Ergebnis , durchgefiihrt® hat. Zudem
belegt dieser Fund auRerst eindrucksvoll die
zentrale Rolle des Amyloids bei der Alzheimer-
Erkrankung.

Warum zeigen dann aber viele Menschen, die
im Gehirn massiv Amyloid-Plaques akkumuliert
haben, keine Demenz? Das liegt daran, dass
die Amyloid-Plaquebildung bereits mindestens
zehn bis 20 Jahre vor den ersten Symptomen
einsetzt. In dieser ,Vorphase“ der Alzheimer-
Erkrankung, die man heute mit modernen
bildgebenden Methoden sichtbar machen
kann, wird schon der Grundstein fiur die spatere
Erkrankung gelegt. Manche Menschen, wie die
immer wieder zitierten Nonnen, hatten zum
Zeitpunkt ihres Todes massive Plaque-Ansamm-
lungen, obwohl sie geistig noch vollkommen

fit waren. Solche Patienten sind also auf dem
Weg, die Krankheit zu entwickeln,
konnen den Gedachtnisverlust
aber wegen entsprechender hoher
geistiger Fahigkeiten und Aktivitat
durch eine Reservekapazitat ihres
Gehirns wohl noch kaschieren.

Wie geht es nach Entstehung der
Amyloid-Plaques weiter? Ver-
klebte Amyloid-Fasern bewirken
innerhalb von Nervenzellen die
Bildung weiterer Ablagerungen,
der Tangles. Sobald diese Bin-
del entstanden sind, scheint die
Kaskade unabhangig von Amy-
loid ihre todliche Wirkung auf
Nervenzellen auszutiben. Erste
tote Nervenzellen und auch die
vielen Amyloid-Plaques aktivieren

Die Amyloid-Kaskade: Unwei-
gerlich fiihren die Amyloid-
Verklumpungen (Plaques) dazu,
dass sich weitere Ablagerungen
in den Nervenzellen bilden
(Tangles). Fresszellen versuchen
vergeblich, Zelltriimmer und
Plaques zu entfernen. Es kommt
zur Gehirnentziindung, zu
Zelltod und Demenz.
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Impfen gegen Alzheimer: Er-
gebnisse einer immuntherapeu-
tischen Studie, veréffentlicht
2016 in der Zeitschrift ,,Nature“.
Links unbehandelt, rechts
behandelt. Rote Bereiche zeigen
eine hohe Dichte von Amyloid-
Plaques. Darstellung des
Verlaufs nach einem Jahr mit
Verabreichung eines Plazebos
(oben), von 3 mg/kg, 6 mg/kg
sowie 10 mg/kg (unten).

DER AUTOR
Prof. Dr. Christian Haass studier-
te und forschte in Heidelberg
und an der Harvard Medical
School. Seit 1999 leitet er den
Lehrstuhl fiir Stoffwechselbio-
chemie an der Ludwig-Maxi-
milians-Universitdt sowie seit
2009 das Deutsche Zentrum fiir
Neurodegenerative Erkran-
kungen (DZNE) in Miinchen. Zu
seinen Forschungsschwerpunk-
ten zdhlen die molekularen und
zelluldren Mechanismen der
Alzheimer-Erkrankung und der
Frontotemporalen Demenz. Er
ist Sprecher des Exzellenzclusters
Systems Neurology (SyNergy)
der Medizinischen Fakultdt der
Ludwig-Maximilians-Universitdt.
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dann die Fresszellen im Gehirn, die vergeblich
versuchen, Zelltrimmer und Plaques zu entfer-
nen. Auf Dauer resultiert das in einer volligen
Erschopfung der Fresszellen, die ihrer Aufgabe
als Millentsorger nicht mehr nachkommen
kénnen. Diese Hyperaktivierung der Fresszel-
len scheint dann mit der Gehirnentziindung
einherzugehen, die man bei allen Alzheimer-
Patienten feststellt.

Alzheimer-Impfung — Utopie oder Hoffnung?

Infektionserkrankungen wie Kinderlahmung
oder Pocken wurden weltweit nahezu vollstan-
dig durch praventive Impfung ausgerottet. Auch
in der modernen Krebstherapie spielen Immun-
therapien eine immer gré3ere Rolle. Der kiirzlich
verstorbene Dale Schenk, der selbst aus der
Krebsforschung kam, hatte die eigentlich simple
Idee, gegen die Amyloid-Plaques zu impfen. Das
Prinzip ist auf den ersten Blick denkbar einfach
und einleuchtend. Man spritzt das krankheits-
erregende Amyloid, gegen das dann in Form
einer typischen Abwehrreaktion Antikorper
gebildet werden. Im Gehirn erkennen die Anti-
korper das in den Plaques stark konzentrierte
Amyloid und markieren sie entsprechend.
Plagues mit gebundenen Antikorpern werden
nun gezielt von Fresszellen identifiziert. Diese
knabbern Stlick fur Stuick Antikorper-markierte
Plagues weg, indem sie diese umflieen, ein-
schlieBen und zerlegen. Diesen Prozess nennt
man Phagozytose (payerv; fressen).

Erste Mausversuche waren in der Tat atem-
beraubend: Impft man Mause, die genetisch

so manipuliert sind, dass sie eine klassische
Alzheimer-Pathologie entwickeln, mit Amyloid,
so verhindert dies nicht nur die Akkumulation
der Plaques, sondern reduziert auch deutlich
den Gedachtnisverlust. Erste klinische Versuche
beim Menschen waren allerdings erntichternd.
Es traten zunachst gefahrliche entziindliche
Nebenwirkungen auf (die man jetzt im Griff
hat), und, noch schlimmer, die Plaques konnten
zwar abgeraumt werden, der Gedachtnisverlust
aber blieb ungebremst. Dies fuihrte dann schnell
zu einer vollig unnotigen Reaktion der Presse,
aber auch der Wissenschaft. Der ,Stiddeutschen
Zeitung” lief3 sich z. B.am 19. Dezember 2015 ein
,grandioses Scheitern der Alzheimer-Forschung”
entnehmen.Journalisten und viele Kollegen
schlussfolgerten, dass das ungebremste Voran-
schreiten der Demenz trotz abgeraumter
Plaques eindeutig belege, dass Amyloid nicht
die Ursache der Erkrankung sein kdnne und dass
gewaltige Mengen an Forschungsgeldern in

der Amyloid-Forschung sinnlos verschwendet
worden seien.
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Ganz so einfach ist es allerdings nicht. Die
Studien sind zwar in Bezug auf den Gedachtnis-
verlust in der Tat gescheitert, dennoch brachten
sie die Alzheimer-Forschung ein ganzes Stiick
weiter. Es war bereits klar, dass Plaques mindes-
tens zehn bis 20 Jahre vor dem Beginn erster
Symptome angelegt sind. In geimpften Patien-
ten lie sich dann feststellen, dass die Plaques
zwar verschwunden waren, aber an der Stelle,
wo sich zuvor offensichtlich Plaques befunden
hatten, konnte man oft beschadigte und aufge-
blahte Nervenfortsatze beobachten. Damit war
klar, dass die Impfung zu einer Zeit einsetzte,
als Nervenzellen bereits beschadigt waren und
sich der Gedachtnisverlust irreversibel mani-
festiert hatte. Das zeigt aber zugleich, dass die
Nervenzellschadigung, sobald sie durch Amyloid
in Gang gesetzt wurde, dann auch Amyloid-
unabhangig voranschreitet. Damit ist Amyloid
zwar der Ausloser der Erkrankung, doch der
weitere Verlauf der Demenz und das Absterben
der Nervenzellen kdnnen durchaus unabhangig
von Amyloid erfolgen. Es ist naheliegend, dass
dann die intrazellularen Blndel fir den Zelltod
verantwortlich sind. Aber wie kénnen sich die

ABB.:J. SEVIGNY ET AL, IN: NATURE 537,50-56 (2016)
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Blindel auch in Abwesenheit des Amyloid-Trig-
gers weiter vermehren und ausbreiten? Auch fir
dieses Ratsel hat man nun eine Antwort. Winzi-
ge Teile der neuronalen Blindel werden freige-
setzt und von benachbarten gesunden Zellen
aufgenommen, wo sie wiederum die todliche
Blindelbildung hervorrufen —ein Mechanismus
von erschreckender Ahnlichkeit zu Prion-Erkran-
kungen, die z. B. den geflrchteten Rinderwahn
hervorrufen.

Neue Therapieansatze

Aber zurtlick zur Therapie: Wie kann man
Alzheimer-Patienten rechtzeitig finden, ohne
zuvor klare Symptome wie Gedachtnisverlust
diagnostiziert zu haben? Hier helfen bildgeben-
de Verfahren. Man kann mit einem harmlosen
Wirkstoff die Plaque-Ansammlung im Gehirn
nicht-invasiv sichtbar machen. Diese Methode
verwendet man nun, um altere Menschen zu
untersuchen und um Patienten zu finden, die
bereits anfingen, Plaques abzulagern, aber noch
keinen oder nur einen geringfligigen Gedacht-
nisverlust haben. Solche Alzheimer-Patienten
mit sehr milden Symptomen wurden erst
kiirzlich in eine erneute immuntherapeutische
Studie aufgenommen. Nach einem Jahr konnte
man mit Hilfe der Bildgebung bereits zeigen,
dass die Plaquebildung dramatisch reduziert ist.
In einer bisher noch sehr kleinen Fallzahl konnte
dann eine dosisabhangige Stabilisierung des
Gedachtnisverlustes festgestellt werden - je
mehr Antikorper verabreicht wurden, umso
besser funktionierte das Gedachtnis. Auch
wenn diese Studie noch mit groSter Vorsicht

zu betrachten ist und man auf die Bestatigung
der Ergebnisse in einer sehr viel umfassender
angelegten Untersuchung warten muss, lasst
sich damit zumindest einmal Hoffnung schop-
fen. Vielleicht kann doch eine Amyloid-basierte
Therapie das Voranschreiten der Erkrankung
zumindest verlangsamen, indem die Plaque-
Akkumulation friih verhindert wird.

Diese Untersuchung konnte auch durch eine
zweite, vollig unabhangige Studie unterstitzt
werden. Hier hat man asymptomatische Patien-
ten mit genetisch vererbtem Alzheimer welt-
weit in eine Impfstudie aufgenommen. In dieser
Studie lassen sich Risikopatienten aufgrund ih-
rer Genveranderung nicht nur absolut eindeutig
identifizieren, sondern man kann sogar in den
einzelnen Familien den Beginn der Erkrankung
sehr exakt vorhersagen. Durch eine weltweite
Zusammenarbeit mehrerer Forschungsinstitute
in DIAN (Dominantly Inherited Alzheimer Net-
work), an der auch das Deutsche Zentrum fir
Neurodegenerative Erkrankungen in Miinchen
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beteiligt ist, konnte man nun eine sehr groRRe
und klinisch genau charakterisierte Kohorte
aufstellen. In dieser Kohorte werden Patienten
geimpft, die zum Zeitpunkt des Therapiebeginns
noch keinerlei Symptomatik zeigen. Hier sollte
sich endgtltig beweisen lassen, dass in der Tat
eine Anti-Amyloid-Therapie greifen kann, wenn
sie denn nur rechtzeitig angewandt wird.

Ist eine Alzheimer-Prophylaxe damit moglich
und kénnen wir auf eine Alzheimer-freie Welt
hoffen? Ich weif3 es nicht, aber ich habe groRRe
und durchaus begriindete Hoffnung, dass dies
110 Jahre nach der ersten Beschreibung der Er-
krankung nun zumindest denkbar ist. Doch uber
eines sollte man sich im Klaren sein: Trotz aller
Fortschritte wird es dauern, bis ein Medikament
in der Apotheke oder beim Arzt erhaltlich sein
wird. Wir waren alle gut beraten, herbe Riick-
schlage wie unvorhersehbare Nebenwirkungen
bei Langzeitstudien miteinzukalkulieren und
Patienten und deren Angehorigen keine fal-
schen Hoffnungen zu machen.

Deutsches Zentrum
fur Neurodegenerative
Erkrankungen (DZNE)

Das DZNE ist ein nationales For-
schungszentrum der Helmholtz-
Gemeinschaft mit derzeit neun
Standorten. Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler erforschen dort die Gemeinsamkeiten und
Unterschiede neurodegenerativer Gehirnerkrankungen mit dem
Ziel, neue praventive und therapeutische Ansatze zu entwickeln.
Am DZNE ist die Grundlagenforschung eng mit der klinischen
Forschung, mit Populationsstudien und der Versorgungsforschung
verbunden, um neue diagnostische Marker zu finden und eine
rasche Entwicklung neuer Therapien zu ermoglichen. Das DZNE

in Miinchen wurde im September 2009 gegriindet. Die grund-
legende Idee ist es, die Forschung beider Miinchner Universitaten
im Bereich der Neurobiologie, Neurodegeneration und Demenz-
forschung zu starken und auszubauen. Standortsprecher des DZNE
Mdinchen ist Christian Haass. Auch das Exzellencluster SyNergy
beruht auf einer barrierefreien engen Zusammenarbeit von Wis-
senschaftlern aus beiden Minchner Universitaten, den Helmholtz-
Gesundheitszentren (DZNE u. a.) und diverser Max-Planck-Institute.

Widmung
Dieser Aufsatz ist Dr. Dale Schenk gewidmet, dem Entdecker

der Alzheimer-Immuntherapie, der am 30. September 2016
im Alter von nur 59 Jahren verstorben ist.
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Onkologie

Wenn die Embryogenese
eigene Wege geht

Bosartige Tumoren des fruhen Kindesalters:
Entstehung —Verbreitung —

Diagnose —Therapieformen — Heilungschancen.

VON DIETRICH VON SCHWEINITZ UND ROLAND KAPPLER
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Die Hoffnung aller Eltern: ein gesundes Kind. Doch
bereits bei Kleinkindern kann es — gliicklicherweise
nur selten — zu Krebserkrankungen kommen.

KREBSERKRANKUNGEN beiKindern treten
meist innerhalb der ersten funf Jahre auf und
kommen mit einer Haufigkeit von etwa 100
Fallen pro eine Million Einwohner glicklicher-
weise nur selten vor. Dabei erkranken rund 20
bis 25 Prozent dieser Kinder an einer akuten
Leukamie, meistens des lymphatischen Zell-
systems. Solide Tumoren sind in dieser Alters-
gruppe viel seltener,dann aber meistens bos-
artig. Besonders typische Ursprungsgewebe
bzw.-organe fiir Krebserkrankungen bei Kindern
sind die sympathischen Nerven (Neuroblas-
tome), die Niere (Nephroblastome) und die
Leber (Hepatoblastome), die im Folgenden né-
her beschrieben werden, aber auch das Klein-
hirn (Medulloblastome), das Auge (Retinoblas-
tome) und die Muskeln (embryonale Rhab-
domyosarkome oder Rhabdomyoblastome).

Wie entstehen friihkindliche Tumoren?

Die Entstehung eines Embryos wird durch ein
komplexes Netzwerk von Regulationsmecha-
nismen gesteuert, die von zentraler Bedeutung
flr eine normale Entwicklung sind (Abb. 1). Sie
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stellen sicher, dass Zellen sich nur dann teilen,
dem programmierten Zelltod entkommen,
sich selbst erneuern oder in andere Struk-
turen des Organismus wandern, wenn sie
vom Korper als Ganzes oder in den einzelnen
Geweben benotigt werden. Krebszellen sind
in vielen Aspekten den sich entwickelnden
Vorlauferzellen sehr dhnlich, jedoch mit dem
entscheidenden Unterschied, dass sie nach der
Vermehrungs- und Wanderungsphase nicht in
die entsprechenden Gewebe ausdifferenzieren
oder sterben, sondern anhaltend das Entwick-
lungsprogramm weiter betreiben. Hierzu ist
die Uberwindung einer Vielzahl an zellularen
Regulations- und Kontrolimechanismen nétig,
die meist durch Veranderungen auf der Ebene
der Erbsubstanz hervorgerufen werden. Neu-
artige, das ganze Erbgut umfassende Analyse-
verfahren legen nahe, dass die Entstehung
von Krebserkrankungen im Erwachsenenalter
durch zahlreiche ,Treffer” der Erbsubstanz
verursacht wird, bei Kindern hingegen bereits
einzelne Mutationen in der Lage sind, einen
Tumor zu bedingen.

Das Neuroblastom (Abb. 2) entsteht im Neben-
nierenmark oder in den sympathischen Nerven-
ganglien aus unreifen Vorlauferzellen, den
sogenannten Neuroblasten. Diese sind wah-
rend der embryonalen Entwicklung des sympa-
thischen Nervensystems bei ihrer Wanderung
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Abb. 1: Die wichtigsten moleku-
laren intrazelluldren Signalwege
wahrend der Embryonalentwick-
lung und bei der Entstehung
embryonaler maligner Tumoren.
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Abb. 2a: Computertomographie
bei einem zweijdhrigen Kind:
Ein Neuroblastom hat die
groBen BlutgefiRe des Bauch-
raumes umwachsen.

Abb. 2b: Der intraoperative
Situs bei demselben Patienten
nach radikaler Entfernung der
Tumoranteile mit Erhaltung der
wichtigsten BlutgefaRe.

von der Neuralleiste zur dorsalen Aorta und
dort bei deren massenhafter Vervielfaltigung
in hohem MaRe abhangig von der Expression
des Protoonkogens MYCN. Die physiologische
Absenkung von MYCN fiihrt dann im Verlauf
der Embryonalentwicklung dazu, dass sich die
Neuroblasten ausdifferenzieren in chromaffine
Zellen des Nebennierenmarks oder sympathi-
sche Neuronen der reifen Ganglien. Kommt

es jedoch zu einer fortdauernden Aktivitat

von MYCN, z. B. durch eine Vervielfaltigung der
Kopienzahl des MYCN-Gens, so kann dies dazu
flhren, dass die Ausdifferenzierung blockiert
wird und sich die Neuroblasten massenhaft
anreichern. Die Voraussetzungen zur malignen,
also bosartigen Entartung und zur Entstehung
von Neuroblastomen sind damit geschaffen.
Auch Veranderungen der Gene PHOX2B, LIN28B
oder ALK, die ebenfalls eine wichtige Rolle bei
der frihen Entwicklung des sympathischen
Nervensystems spielen, wurden in Zusammen-
hang mit der Entstehung von Neuroblastomen
gebracht. AuBer seiner pathogenetischen
Bedeutung ist der Nachweis einer Vervielfalti-
gung des MYCN-Gens auch von prognostischer
Relevanz fur den einzelnen Patienten, zeigen
diese Patienten doch deutlich ungtnstigere
Uberlebenschancen.
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Das Nephroblastom entsteht aus der sich ent-
wickelnden Niere durch die Transformation wu-
chernder Vorlauferzellen. Diese Zellen weisen
einen hohen Grad an Plastizitat auf, was sich
auch in der variierenden Histologie der daraus
entstehenden Nephroblastome ausdrickt, die
typischerweise aus blastemalen, epithelialen
und stromalen Anteilen bestehen kénnen.
Dieser triphasische Typ vereint verschiedene
undifferenzierte und differenzierte Zelltypen,
die den Ursprung in einer multipotenten Zelle
nahelegen. Das Nephroblastom manifestiert
sich als einzelne von einer Kapsel umgebene
Tumormasse und tritt meist nur in einer Niere
auf (unilateral). Jedoch findet man in etwa
flnf Prozent aller Falle auch eine beidseitige
Erkrankung, weshalb zumindest fir einen Teil
der Erkrankungen ein erblicher Zusammen-
hang vermutet wurde. Tatsachlich konnten
Keimbahnmutationen im WT1-Gen identifiziert
werden, die entweder von einem Elternteil wei-
tergegeben wurden oder de novo entstanden.
Darlber hinaus treten in zehn bis 20 Prozent
aller sporadischen Nephroblastome auch WT1-
Mutationen auf. Das WT1-Gen spielt eine wich-
tige Rolle bei der embryonalen Entwicklung der
Nieren, und so ist es nicht verwunderlich, dass
Mause mit einem fehlenden WT1-Gen keine
Nieren entwickeln. Interessanterweise treten
WT1-Mutationen meist zusammen mit Mutati-
onen des beim Hepatoblastom beschriebenen
beta-Catenin-Gens auf, was die ubergeordnete
Rolle des Wnt-Signalwegs bei verschiedenen
Organentwicklungen untermauert.

Beim Hepatoblastom geht man davon aus,
dass dieser Tumor aus unreifen Vorlauferzellen
der Leber, den sogenannten Hepatoblasten,
entsteht, die noch das Potential zur Differen-
zierung in Hepatozyten und Zellen des Gallen-
gangs in sich tragen. Dies spiegelt sich auch im
Vorkommen histopathologischer Subtypen bei
Hepatoblastomen wider, die verschiedene Stu-
fen der sich entwickelnden Leber nachahmen
und entweder mehr embryonal oder fetal, aber
auch cholangioblastar ausgepragt sein kdnnen
(Abb. 3). Durch die permanente Aktivierung
von Genen des sogenannten Wnt-Signalwegs,
der eine wichtige Rolle bei der Entwicklung der
embryonalen Leber spielt, kommt es zu einer
dauerhaften Ausbreitung undifferenzierter
Lebervorlauferzellen, die ihrerseits ein hervorra-
gendes Ziel fir eine bosartige Transformation
darstellen. Die Aktivierung des Wnt-Signalwegs
wird in etwa zwei Dritteln aller Hepatoblastome
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durch aktivierende Mutationen des zentral in
diesem Signalweg gelegenen Proteins beta-
Catenin hervorgerufen, seltener auch durch
inaktivierende Mutationen in den negativen
Whnt-Regulatoren APC, AXIN1 und AXIN2. Alle
beschriebenen Mutationen fihren zu einem
gestorten Abbau von beta-Catenin durch das
Proteasom, wodurch sich beta-Catenin in den
Zellen hauft und so ein standiges Programm
wachstumsfordernder Prozesse vorantreibt.
Der immunbhistologische Nachweis von beta-
Catenin am Schnittpraparat wird mittlerweile
zur Unterstutzung der Diagnosestellung eines
Hepatoblastoms herangezogen.

Verbreitung friihkindlicher Tumoren

Der haufigste fruhkindliche bosartige Tumor
ist das Neuroblastom, das mit sieben Prozent
aller malignen Erkrankungen etwa 150 Kinder
proJahrin Deutschland betrifft. Bei einigen
der Patienten kommt dieser Tumor familiar
gehauft vor. Einzelne Neuroblastome treten in
Verbindung mit Syndromen auf, die auf einer
Fehlentwicklung der embryonalen Neuralleiste
beruhen (Morbus Hirschsprung, Undine-Syn-
drom, Neurofibromatose). Das Nephroblastom,
nach seinem Entdecker Max Wilms oft auch
Wilms-Tumor genannt, befallt etwa 120 Kinder
proJahrin Deutschland. Beim Nephroblastom
besteht eine Assoziation zu genetischen
Syndromen, wie dem Beckwith-Wiedemann-
Syndrom, dem WAGR-Syndrom (Wilms-Tumor |
Aniridie | Genitale Fehlbildungen | mentale
Retardierung) und dem Denys-Drash-Syndrom.
Insbesondere bei den syndromalen Formen
kommen gehauft maligne Tumorknoten
gleichzeitig oder nacheinander (metachron) in
beiden Nieren vor. Beim sehr seltenen Hepato-
blastom (rund 30 Falle pro Jahr in Deutschland)
beobachtet man in den entwickelten Landern
in den letzten 20 Jahren eine Zunahme, was
man auf einen Zusammenhang dieses malig-
nen Lebertumors mit ausgepragter Frihgeburt-
lichkeit und der verbesserten Uberlebens-
chance von extremen Frihgeborenen zurlck-
flhrt. Aber auch dieser Tumor kommt gehauft
bei Syndromen vor, insbesondere wiederum
beim Beckwith-Wiedemann-Syndrom und der
familidren Dickdarmpolyposis.

Klinik und Diagnosestellung

In der Regel wachsen die embryonalen Tumo-
ren sehr rasch als schmerzlose Raumforde-
rungen, sodass die Kinder oft mit lokal schon
fortgeschrittenem Befund zum Arzt gebracht
werden. Entsprechend ihrem Ursprungsgewebe

GESUNDHEIT — KRANKHEIT THEMA

Abb. 3a: GroRes Hepatoblastom
in der Leber eines einjahrigen
Kindes.

| Abb. 3b: Histologisches Bild ei-
nes Hepatoblastoms mit Tumor-
zellen, die mit ihrer Anordnung
und kleinen Blutbildungsherden

eine fetale Leber imitieren.

finden sich Neuroblastome immer in Nach-
barschaft zur Wirbelsdule meistens im Bauch-
raum (Abb. 2a), aber auch im Brustkorb und im
Hals. Nephroblastome wachsen generell

in den Nieren, Hepatoblastome in der Leber
(Abb. 3a). Neuroblastome metastasieren
haufig und friihzeitig, bevorzugt in Knochen
und Leber, wahrend Nephroblastome und
Hepatoblastome viel seltener Fernmetastasen
setzen, diese am haufigsten in der Lunge. Die
Tumoren lassen sich mit Ultraschall, Compu-
tertomographie und Kernspintomographie
sowie szintigraphisch sichtbar machen. Fir das
Neuroblastom und das Hepatoblastom lassen
sich im Blut und teilweise im Urin spezifische
Tumormarker nachweisen.

Makroskopisch sind diese Tumoren in aller Re-
gel weich und zerflielRlich und von einer zarten
Pseudokapsel umgeben. Nach Ansprechen auf
Chemotherapie oder Bestrahlung schrumpfen
sie und werden derber. Mikroskopisch uber-
wiegt das Zellbild von sehr unreifen Zellen,

die den embryonalen Blasten des vegetativen
Nervensystems (Neuroblastom), der Niere
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(Nephroblastom) bzw. der Leber (Hepatoblas-
tom, Abb. 3b) dhneln. Beim Neuroblastom gibt
es bei sehr jungen Kindern auch das Phanomen
einer spontanen Regression mit Ruckbildung
des Tumors oder einer Ausdifferenzierung zu
reifen Ganglienzellen. Mittels Immunhisto-
chemie und spezifischen Antikorpern kann die
Pathologie die Artdiagnose dieser Tumoren
heutzutage gut absichern.

Therapiestrategien

Wegen ihres raschen Wachstums und der
damit verbundenen hohen Zellteilungsrate
sprechen die embryonalen malignen Tumoren
in der Regel gut auf zytostatische Medikamen-
te (Chemotherapie) und Bestrahlung an, die
das Wachstum der Zellen hemmen. Deshalb ist
es sinnvoll, die Tumoren in einem multimoda-
len Konzept mit diesen beiden Komponenten
und zusatzlich der chirurgischen Entfernung zu
behandeln, wobei die Chemotherapie meistens
mit mehreren Medikamenten in Kombination
gegeben wird. Hierflr wurden in den vergan-
genen Jahrzehnten immer ausdifferenziertere
Strategien erarbeitet. Dabei werden in den
entwickelten Landern alle Kinder mit diesen
Tumoren im Rahmen multizentrischer, pros-
pektiver, z.T. randomisierter klinischer Studien
behandelt. Wenn man die Therapieergebnisse
einer Studie auswertet, gewinnt man verbes-
serte Therapieansatze fir eine nachste Studie.
Gleichzeitig ermoglicht es die Datenerhebung
in diesen Studien, prognostische Charakteris-
tika flr jeden dieser Tumoren zu identifizieren,
um die Patienten verschiedenen Risikogrup-
pen zuzuordnen, die jeweils mit einer besser
adaptierten Therapiekombination behandelt
werden. Dadurch sollen diese Therapiestudien
die Heilungsraten verbessern und gleichzeitig
nicht notwendige Toxizitat von Chemotherapie
und Bestrahlung reduzieren. In Deutschland
werden die Studien unter dem Dach der Gesell-
schaft flir Padiatrische Onkologie und Hamato-
logie (GPOH) organisiert. Damit ist es gelun-
gen, die durchschnittliche Heilungschance von
etwa 30 Prozent vor 40 Jahren auf aktuell Gber
80 Prozent fur alle Kinder mit einer bosartigen
Krebserkrankung zu verbessern.

Kinder unter 18 Monaten, die an einem Neuro-
blastom erkrankt sind, das aufgrund seiner
Lage und GroRe keine Beschwerden macht,
konnen wegen der moglichen spontanen
Rickbildungstendenz dieser Tumoren zunachst
beobachtet werden. Bei klinischen Symptomen,
hoherem Alter, einer Fernmetastasierung oder
dem Nachweis von ungtinstigen molekular-
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genetischen Markern (z. B. MYCN-Onkogen-
Amplifikation) missen die Patienten jedoch
mit Chemotherapie behandelt werden. Danach
soll der Tumor chirurgisch entfernt werden.
Dies ist angesichts der Lage der Tumoren vor
und neben der Wirbelsaule und ihrem Um-
wachsen der wichtigen BlutgefaRe in dieser
Region technisch oft schwierig und riskant
(Abb. 2b). Ist eine komplette chirurgische Ent-
fernung des Tumors und/oder seiner Lymph-
knotenabsiedelungen nicht moglich, kommt
eine Strahlentherapie in Betracht. Neuroblas-
tome mit einer Fernmetastasierung und/oder
einer Amplifikation des MYCN-Onkogens in den
Tumorzellen sind der hochsten Risikogruppe
zuzuordnen und sollten zum Abschluss der
Therapie zusatzlich mit einer Hochdosis-
Chemotherapie und autologer Stammzell-
transplantation, gegebenenfalls auch mit
einem spezifisch gegen Neuroblastomzellen
gerichteten Antikorper behandelt werden.

Auch das Nephroblastom wird —zumindest in
Europa —initial mit Chemotherapie behandelt.
Danach entfernt man den Tumor operativ, und
je nach Risikogruppe des Patienten schlief3t
sich daran eine weitere Chemotherapie an. Bei
verbliebenen Tumorresten nach der Opera-
tion werden diese in der Regel bestrahlt. Die
Patienten werden aufgrund der Tumorhisto-
logie, des Tumorvolumens nach der initialen
Chemotherapie, der Radikalitat der Operation
und dem Vorliegen von Fernmetastasen in drei
Risikogruppen eingeteilt. Kinder mit Fernmeta-
stasen (Leber, Lunge) bendtigen eine intensive
Chemotherapie. Wenn Tumorknoten in beiden
Nieren auftreten, ist die chirurgische Sanierung
besonders schwierig, weil immer versucht
werden muss, funktionierendes Restgewebe
der Nieren zu erhalten.

Beim Hepatoblastom sind das Patientenalter,
die Ausdehnung des Tumors in der Leber, eine
Metastasierung und eine fehlende Ausschut-
tung des Tumormarkers alpha-Fetoprotein
Charakteristika, nach denen die Patienten in
vier Risikogruppen eingeteilt werden kdnnen.
Kleine, auf einen Leberlappen beschrankte
Tumoren kdnnen ohne Vortherapie chirurgisch
radikal entfernt werden. Alle anderen Hepato-
blastome werden zunachst mit Chemotherapie
behandelt und erst nach einem Ansprechen
darauf chirurgisch entfernt (Abb. 3a). Hierbei
kénnen wegen der raschen Regeneration der
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Leber im Kindesalter auch ausgedehnte Resek-
tionen zur Anwendung kommen. In der Regel
erhalten die Kinder nach der Operation weitere
Chemotherapie, um ein erneutes Tumor-
wachstum zu verhindern. Wegen der niedrigen
Sensibilitat wird beim Hepatoblastom eine
Strahlentherapie quasi nie eingesetzt.

Heilungsraten und Langzeitfolgen

Mit derartigen multimodalen Therapiekon-
zepten Uberleben in Mitteleuropa heute je
nach Tumorentitat 7o bis 9o Prozent aller
betroffenen Kinder. Der Prozentsatz liegt bei
den ungunstigen Formen und Stadien des
Neuroblastoms deutlich niedriger (30 %), bei
den gunstigen Formen des Nephroblastoms
und Hepatoblastoms aber noch hoher (98 %).
Auch wenn also bei der Krebsbehandlung von
Kindern vor allem im Vergleich zu Erwachse-
nen sehr gute Heilungserfolge erzielt werden,
erleiden die betroffenen Kinder doch zu einem
erheblichen Prozentsatz Schaden durch die
Therapie. Zu den Spatschaden der Chemothe-
rapie und der Bestrahlung zahlen vor allem
Horminderung, Herzschwache, Nierenschaden,
Hormonstorungen, reduzierte Fertilitat und
Schaden an den Knochen und Weichteilen.
Spatfolgen der chirurgischen Behandlung er-
geben sich durch Funktionsminderungen oder
-verlust aufgrund entfernter Organe oder Kor-
perteile. Zusatzlich sind diese Patienten einem
stark erhohten Risiko von 4,5 Prozent ausge-
setzt, noch einmal eine bosartige Erkrankung,
ein sogenanntes Zweitmalignom, zu bekom-
men. Diese Zweitmalignome sind einerseits
durch die Toxizitat der Chemotherapie und
Bestrahlung, andererseits aber auch durch eine
genetische Pradisposition bedingt.
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Ausblick und
neue Therapieformen

Seitdem die molekulare Biologie in
den vergangenen 15 bis 20 Jahren
in der Krebsforschung deutliche
Fortschritte gemacht hat, liegt
eine grofSe Hoffnung fiir die emb-
ryonalen, malignen Tumoren auf
der Entwicklung von neuartigen,
zielgerichteten Medikamenten,
sogenannten targeted drugs. Diese
richten sich gegen einzelne Mole-
kile in oder auf Tumorzellen, wo
sie im Vergleich zu normalen Kor-
perzellen stark vermehrt vorkom-
men und eine wichtige Funktion
flr die maligne Entartung und
das Wachstum des Tumors haben.
Es wird intensiv daran gearbeitet, geeignete
Zielmolekdle (targets) der Tumorzellen zu
identifizieren und neu entwickelte Medika-
mente im Labor und am Patienten zu testen.
Beim Neuroblastom kénnen so z. B. neuerdings
Antagonisten gegen das ALK-Onkogen zum
Einsatz kommen. Beim Nephroblastom waren
Medikamente mit Zielrichtung auf das mu-
tierte WT1-Gen denkbar, beim Hepatoblastom
solche gegen den Wnt-Signalweg. Darlber hin-
aus ermoglichen neue technologische Errun-
genschaften wie die der sogenannten ,Nano-
bots“ (Abb. 4) zusatzlich vielleicht auch eine
gezieltere Therapie der Tumoren, indem sie die
Medikamente direkt an die Tumorzellen heran-
fUhren. Es ist zu hoffen, dass Fortschritte auf
diesem Gebiet es in Zukunft moglich machen,
noch bessere Therapieerfolge zu erreichen und
gleichzeitig die therapiebedingten Spatfolgen
zu verringern.
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Immunologische Krebstherapie

Neue Hightech-Ara
in der Medizin:
Designer T-Zellen -
gegen Krebs

— )

Abb. 1: WeiRe Blutkorperchen (T-Lymphozyten), die
mit einem Sensor, einem sogenannten Chiméaren
Antigen-Rezeptor (CAR), ausgestattet werden, sollen
Tumorzellen erkennen und abtéten.

Designer T-Zellen, die mit Chimaren Antigen-
Rezeptoren (CARs) auf Krebserkennung
programmiert werden, haben in der Medizin zu
einem Durchbruch gefiihrt. Am Universitats- - )
Chimére Antigen-Rezeptoren (CARs)
klinikum Wdrzburg werden neue Zielmolekule auf
Das Immunsystem hat die besondere Fahigkeit,
korpereigene und korperfremde Zellen zu unter-
logien entwickelt, um die Effektivitat und Sicherheit scheiden. Offenkundig wird diese Fahigkeit bei
der Abwehr von Krankheitserregern wie Viren,
Bakterien und Pilzen. Milliarden von weiflen
Patienten in Deutschland zuganglich zu machen. Blutkorperchen zirkulieren im Kérper, um diese
Pathogene, also die Verursacher von Krank-
heiten, aufzusplren und zu eliminieren. Eine
VON MICHAEL HUDECEK UND JULIA WEGNER wichtige Rolle spielen hierbei die T-Zellen, die zur
Familie der weiRen Blutkérperchen gehdren und
wie ein Profiteam bei der Suche und Beseitigung
von Krankheitserregern und erkrankten Korper-
zellen zusammenarbeiten: Killer T-Zellen kdnnen
durch Ausschittung von zytotoxischen Boten-
stoffen als , fremd” erkannte Zielzellen abtoten.
Sie werden begleitet von Helfer T-Zellen, die

Krebszellen erforscht und innovative Techno-

dieser neuen Therapieform zu erhdohen und fur
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ihrerseits durch biochemische Signalstoffe die
Vermehrung von Killer T-Zellen so lange anre-
gen, bis alle Krankheitserreger beseitigt sind.
Sehr langlebige Gedachtnis T-Zellen sorgen da-
flr, dass das Immunsystem bei einem erneuten
Angriffsversuch desselben Krankheitserregers
schnell und hochsteffizient reagiert.

Durch enormen technologischen Fortschritt ist
es gelungen, diese immunologischen Prinzi-
pien auch fir die Behandlung von Krebs nutz-
bar zu machen. Die Erkennung von Krebszellen
als Fremdkorper ist fur das Immunsystem oft
schwierig — zu ahnlich sehen bosartige Krebs-
zellen den normalen, gesunden Korperzellen
und Geweben. Die moderne Medizin bedient
sich deshalb eines Tricks: T-Zellen werden mit
einem Sensor, einem sogenannten Chimaren
Antigen-Rezeptor (CAR), so umprogrammiert,
dass sie Krebszellen erkennen kénnen (Abb. 2).
CARs sind synthetische Immunrezeptoren.

Sie bestehen aus einer extrazellularen Binde-
domane, die wie ein Antikorper ein definiertes
Oberflachenmolekil auf Krebszellen erkennt,
und einem intrazellularen Signalmodul, das die
Killer- und Helferfunktion der T-Zellen aktiviert.
CARs vereinigen die Vorzlige der Antikorper-
vermittelten und T-Zellen-vermittelten Im-
munitat und werden deshalb als ,,Chimare“
Antigen-Rezeptoren bezeichnet.

GESUNDHEIT — KRANKHEIT THEMA

Patienten-eigene CAR T-Zellen: ein
»lebendes Medikament*

Die Krebsimmuntherapie mit CAR T-Zellen ist
Lechte” personalisierte Medizin: Dem Patienten
werden zunachst korpereigene Immunzellen
entnommen und Killer- und Helfer T-Zellen
durch Zellseparation mit Streptameren oder
magnetischen Beads angereichert. Danach
wird das Erbmaterial flir den CAR durch virale
Gentransfervektoren oder Elektroporation in
das Genom der T-Zellen eingebracht (Abb. 2).
Somit erlangen auch alle nachfolgenden
Generationen von Tochter T-Zellen die Fahig-
keit, Krebs zu erkennen. T-Zellen, die den CAR
Rezeptor auf ihrer Oberflache tragen, werden
angereichert, vermehrt und dem Patienten
anschlieRend als Zellprodukt verabreicht. In
klinischen Studien kommen derzeit vor allem
virale Gentransfervektoren zum Einsatz, der
Herstellungsprozess dauert rund 14 Tage. Wir
haben in unseren Arbeiten virus-freie Gen-
transfersysteme entwickelt, die es ermoglichen,
den Herstellungsprozess deutlich zu verkirzen.
CAR T-Zellen sind ein , lebendes” Medikament.
Sie vermehren sich im Korper des Patienten, bis
alle Krebszellen abgeraumt sind, und kénnen
den Patienten als CAR Gedachtnis T-Zellen vor
einem moglichen Wiederauftreten der Krank-
heit schitzen.

A) CAR Design und Wirkungsmechanismus
Abb. 2: A) CARs sind synthetische
CAR : i
Designer-Molekiile und werden
Tumor- . .
Extrazellulire CAR Antigen am Computer entwickelt. Die ge-
T L 1" Bindedomine netische Information fiir den CAR
wird z. B. durch Elektroporation in
Spacer . .
die T-Zellen eingebracht. Der CAR
Transmembran- . .
domine besteht aus einer extrazelluldren
Bindedomane, einem Spacer, einer
Ir.ltrazlellu:érke“sl Transmembrandoméne und einem
Signaimolekd intrazellularen Signalmolekiil. Die
Interaktion des CARs mit einer
Tumorzelle aktiviert Killer- und
. Helferfunktionen der CAR T-Zellen.
B) Thera p|ESChema B) Um CAR T-Zellen herzustellen,

Leukapherese

Selektion & Aktivierung
von T-Zellen

Gentransfer

werden dem Patienten zunichst
korpereigene Immunzellen ent-
nommen und T-Zellen durch Zell-

% a separation angereichert. Danach

wird das genetische Erbmaterial
fiir den CAR durch Gentransfer in
die T-Zellen eingebracht. Anschlie-

-,
=»

CAR T-Zellexpansion Infusion

Bend werden T-Zellen, die den
synthetischen Rezeptor auf ihrer
Oberfldche tragen, expandiert und
konnen dem Patienten nun als
Zellprodukt verabreicht werden.
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Zielmolekule fur CAR T-Zellen

Hamatologische
Erkrankungen

der eine optimale Anti-Tumor-
Wirksamkeit zeigt, und nach-
weisen, dass bestimmte Design-
merkmale dieser synthetischen
Rezeptoren fur ihre Funktion und
Wirksamkeit entscheidend sind.
Wir konnten ebenfalls zeigen,

Leukamie CD19,CD20, CD22, ROR1, LewisY,
CD33, CD123, NKG2D-L
Lymphknotenkrebs CD19, CD20, CD22,ROR1, CD30,

CD38

dass die Zusammensetzung des
CAR T-Zell-Produktes aus be-

Multiples Myelom

CD38, SLAMF7, CD138, BCMA

stimmten Anteilen von Killer und

Solide Tumore

Mamakarzinom

ROR1, CD44v6, MUC1, VEGFR-2

Helfer CAR T-Zellen die Wirk-

Lungenkrebs ROR1, MUC1, VEGFR-2

samkeit der Therapie starker, vor
allem aber auch besser steuerbar

Magen- und Darmkrebs | CD44v6, EphA2, c-MET

und vorhersagbar macht. Fiir den

Prostatakarzinom PSMA, EphA2

therapeutischen Effekt reicht in

Tab. 1: Zielmolekiile fiir CAR
T-Zellen bei hamatologischen
Erkrankungen und soliden
Tumoren.
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Gehirntumore

Klinischer Wirkungsnachweis bei Leukamie
und Lymphknotenkrebs

Diese neue Form der immunologischen The-
rapie ist prinzipiell bei jedem Krebs einsetzbar.
Abhangig davon, um welche Art von Krebs es
sich handelt, muss ein geeignetes Zielmolekl
identifiziert und der CAR malRgeschneidert
werden, um eine optimale Anti-Tumor-Reakti-
vitat zu erreichen. Fur viele Krebsarten konnten
bereits ZielmolekUle identifiziert werden, die
bei allen Patienten oder bestimmten Sub-
gruppen vorhanden sind (Tab.1). Idealerweise
kommt das ausgewahlte Zielmolekil nur auf
Krebszellen, nicht aber auf normalen Korper-
zellen vor, um Nebenwirkungen zu vermeiden.

Am weitesten vorangeschritten ist die klinische
Entwicklung der CAR T-Zell-Therapie bei Leuka-
mien und Lymphknotenkrebs. Hier kommen
CAR T-Zellen zum Einsatz, die ein Zielmolekil
mit der wissenschaftlichen Bezeichnung CD19
angreifen. Mehrere Krebstherapiezentren in
den USA haben seit 2011 eine Serie hochst ein-
drucksvoller Ergebnisse aus klinischen Studien
prasentiert, in denen es gelungen ist, langan-
haltende komplette Remissionen der Leukamie
bzw. des Lymphknotenkrebs zu erreichen. Viele
der Patienten, die in diesen Studien behandelt
wurden, hatten auf konventionelle Therapiever-
fahren — Chemotherapie und Strahlentherapie
—nicht mehr angesprochen und konnten von
der CD19-CAR T-Zell-Therapie als Ultima Ratio
profitieren (Turtle et al. 2016).

Mit unseren Arbeiten haben wir zu klinischen
Studien beigetragen, die aktuell erfolgreich
am Fred Hutchinson Cancer Research Center
in Seattle durchgefuhrt werden. Wir konnten
u.a.einen CD19-spezifischen CAR konstruieren,

ell 01-2017

ErbB2, EGFRVIII, IL-13Ralpha2

der optimalen Mischung bereits
eine sehr geringe Dosis an CD19-
CAR T-Zellen aus: Nur ca. 200.000
CAR T-Zellen (zu gleichen Teilen
Killer und Helfer CAR T-Zellen) pro Kilogramm
Korpergewicht werden den Patienten in Seattle
verabreicht —eine verschwindend kleine Zahl
im Vergleich zu den vielen Milliarden T-Zellen,
die gewohnlich in unserem Korper zirkulieren
(Turtle et al. 2016).

Die klinisch beobachteten Nebenwirkungen
der CD19-CAR T-Zelltherapie sind Ausdruck
der starken Immunreaktion gegen

die Krebszellen. Es kommt zum
schnellen Zerfall von Krebszel-
len (Tumor Lyse Syndrome)
und zur Freisetzung von
immunologischen Boten- _
stoffen (Cytokine Release o
Syndrome). Diese Neben- '
wirkungen kénnen lebens-
bedrohlich sein, werden

aber zunehmend besser und
frihzeitig erkannt und anhand
internationaler Leitlinien gezielt

und erfolgreich behandelt. Eine erwar-

tete Nebenwirkung ist die Depletion norma-
ler B-Zellen, die ebenfalls das CD19-Molekil
exprimieren und physiologischerweise fiir die
Antikorper-vermittelte Immunitat sorgen. Der
Verlust der normalen B-Zellen wird durch die
Infusion von Immunglobulinen ausgeglichen,
um die Patienten vor Infektionen zu schutzen.

Neue Zielmolekiile und innovative
Technologien fiir universelle Anwendbarkeit

Wir verfolgen ein interdisziplinares, translatio-
nales Forschungsprogramm, um CAR T-Zellen
als universell einsetzbare Therapieform in der
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Krebsmedizin zu etablieren. Eine wichtige Auf-
gabe ist es dabei, neue Zielmolekile zu identi-
fizieren und zu validieren, die regelmaRig auf
Krebszellen vorkommen und von CARs erkannt
werden konnen. Durch unsere intensive Ent-
wicklungsarbeit verfligen wir aktuell Gber ein
Portfolio an CAR Rezeptoren, mit denen es uns
gelingt, mehr als 9o Prozent der hamatologi-
schen Erkrankungen zu adressieren — u.a.auch
akute myeloische Leukamien und das Multiple
Myelom. Der, Lead“-Kandidat fiir den Einsatz
bei soliden Tumoren ist ein Zielmolekil mit dem
wissenschaftlichen Namen ROR1, das bei den
haufigsten soliden Tumoren bei Frauen und
Mannern —Brust- und Lungenkrebs — vorkommt.
Es ist uns als weltweit erste Gruppe gelungen,
einen ROR1-spezifischen CAR zu konstruieren
und dessen Anti-Tumor-Wirksamkeit nachzu-
weisen (Hudecek et al. 2013). In kiirzlich erschie-
nenen Arbeiten konnten wir in vorklinischen
Modellen die Sicherheit von ROR1-CAR T-Zellen
darstellen. Klinische Studien mit ROR1-CAR T-
Zellen sind an unserer Klinik in Vorbereitung.

Ein wichtiger Schwerpunkt unserer derzeitigen
Forschungsarbeit ist die Entwicklung neuer
Strategien, um die Sicherheit und Steuerbarkeit
der CAR T-Zellen zu optimieren. Aktuelle Kon-
zepte bestehen in der Verwendung von Suizid-
markern, mit denen die CAR T-Zellen
im Falle von Toxizitat auf Knopf-
druck ausgeschaltet werden
kénnen und verschwinden.
Diese Strategien konnen
bei schwerwiegenden
Nebenwirkungen lebens-
rettend sein. Es gibt aber
auch Situationen, in denen
es ausreichen kann, die CAR
T-Zellen nur vortibergehend
auszuschalten und anschlieend
wieder zu aktivieren, um den thera-
peutischen Effekt zu erhalten. Wir haben erst-
mals ein abgestuftes Verfahren entwickelt, mit
dem der behandelnde Arzt und der Patient die
T-Zellen nicht nur ,aus-“, sondern auch wieder
Lein-“schalten konnen, um die CAR T-Zellen wie
mit einer Fernbedienung zu steuern.

Die Methodik des Gentransfers, mit dem das
Erbgut fiir den CAR in die T-Zellen eingebracht
wird, ist wissenschaftlich interessant, aber
auch ein essentieller Aspekt beim Ubergang
vom Labor in die klinische Praxis. In den meis-
ten klinischen Studien mit CAR T-Zellen wurden
bisher virale Gentransfervektoren eingesetzt,
deren Herstellung relativ teuer und deren
Einsatz mit hohen regulatorischen Auflagen
versehen ist. Wir haben uns deshalb auf die
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Entwicklung virus-freier Gentransferverfahren
konzentriert, bei denen das Erbgut flir den CAR
durch ein Enzym mit dem klangvollen Namen
LSleeping Beauty” in das Genom der T-Zellen
integriert wird (Monjezi et al. 2016). Durch die
hohe Effizienz, niedrigere Kosten und ein deut-
lich Uberlegenes Sicherheitsprofil hat dieses
virus-freie Gentransferverfahren das Potential,
zum neuen Goldstandard in der Gen- und Zell-
therapie zu werden.

CART-Zellen als
global verfiigbares Krebsmedikament?

CAR T-Zellen sind in der Hamatologie und
Onkologie derzeit in aller Munde, von wissen-
schaftlichem Durchbruch und Hightech-Medi-
zin ist die Rede. Der klinische Wirkungsnach-
weis bei hamatologischen Erkrankungen ist
erbracht, steht bei soliden Tumoren aber noch
aus. Unsere Arbeitsgruppe befindet sich in en-
gem Austausch mit den deutschen regulatori-
schen Behorden und hat sich zum Ziel gesetzt,
in naher Zukunft klinische Studien mit CAR
T-Zellen am Universitatsklinikum Wirzburg
anbieten zu konnen. Entsprechend unserem
translationalen Forschungsansatz werden
dabei neue Zielmolekile, neue Krebsentitaten
und neue CAR Technologien im Fokus stehen.

Entscheidend fur die Etablierung von CAR
T-Zellen in der klinischen Praxis ist auch das
Uberragende Interesse von Biotech- und
pharmazeutischen Unternehmen, die mit ihren
Ressourcen in Produktion und Logistik diese
Zellprodukte global verfiigbar machen kon-
nen. Die erste Marktzulassung von CD19-CAR
T-Zellen fur die Behandlung von Leukdmie wird
in den USA fir 2017 erwartet.
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Dermatologie im Wandel

Die Forschungen zum schwarzen Hautkrebs und zur
Schuppenflechte zeigen: Die Dermatologie hat sich in den
vergangenen Jahrzehnten vom deskriptiven Fach zur
innovativen Modelldisziplin entwickelt und verzeichnet
grofse Heilungschancen. Doch die sozio-okonomischen
Folgen der Therapien sind enorm.

VON KILIAN EYERICH

Das Welbeck Riding House,

Teil des Tunnelsystems von
Titchfield. Sein Erbauer, William
Cavendish-Scott-Bentinck (r.),
litt unter einer stigmatisieren-
den chronischen Hautkrankheit,
wohl Schuppenflechte.

BEEINDRUCKEND SIND SIE,die Tunnel-
systeme unterhalb von Titchfield in der engli-
schen Grafschaft Nottinghamshire. Kilometer-
weit erstrecken sie sich im Untergrund, bieten
genug Raum auch fiir groBe Pferdekutschen.
Fasziniert wandert man durch ein groRartiges
Stlck Technik, das Architekturhistoriker als
epochales Meisterwerk des 19.Jahrhunderts
feiern. Unwillkurlich stellt man sich allerdings
die Frage: Warum — und wie konnte ein solches
Werk gelingen? Die Antwort lautet: motiviert
durch ein Monster. Der Marquess von Titchfield
(William Cavendish-Scott-Bentinck, 1800-1879)
wird von seinen Zeitgenossen als garstiger
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Mensch beschrieben, der im eigenen Leben
keine Freude verspirte und seine wenigen
sozialen Kontakte dazu nutzte, den Mitmen-
schen auch ihr Leben zur Holle zu machen.
Dabei vermied er jegliche Interaktion mit
anderen Menschen, so gut er konnte: Hatte er
einen Wunsch, schrieb er einen Zettel, verlieR
den Raum und deutete einem Diener durch
Klingeln an, dass er nun den Zettel lesen konne.
Dieser Wunsch, niemandem zu begegnen, war
so stark, dass der Marquess von Titchfield auch
das gigantische unterirdische Tunnelsystem
bauen lieR.

Was aber trieb diesen Mann an? Experten sind
sich heute weitgehend einig: Er litt unter einer
stigmatisierenden, chronischen Hautkrankheit
— mit groBter Wahrscheinlichkeit unter Psoriasis
(Schuppenflechte). Das Tunnelsystem zeigt, was
eine chronisch-entziindliche Hauterkrankung
wie die Psoriasis aus einem Menschen machen
kann, der keine Chance auf Heilung hatte, sich
aber aufgrund seiner Herkunft den Reaktionen
der Mitmenschen praktisch vollstandig ent-
ziehen konnte. Hatte er heute gelebt, ware er
womoglich als gnadiger, dankbarer und einfiihl-
samer Herrscher in die Geschichte eingegangen.
Aber dazu spater mehr.

Quantenspriinge in der dermatologischen
Therapie

Fand bereits mit der Entdeckung von Anti-
biotika eine erste therapeutische Revolution
infektioser (Haut)Erkrankungen statt, so kam es
in den letzten beiden Dekaden zu gleich zwei
weiteren Quantenspriingen in der dermato-
logischen Therapie: im Feld der Onkologie und
dem der haufigen, komplexen entzlindlichen
Hauterkrankungen wie Psoriasis oder atopi-
sches Ekzem (,Neurodermitis“). Diese beiden
Erfolgsgeschichten illustrieren den schnellen
Aufstieg der Dermatologie vom rein deskrip-
tiven Fach mit bescheidenen therapeutischen
Maoglichkeiten hin zu einer der innovativsten
Disziplinen in der Medizin — und sie addressie-
ren zugleich die aktuell wichtigsten Fragen der
modernen Medizin.

Forschungen zum schwarzen Hautkrebs:
Sinnbild fiir medizinischen Fortschritt

Das maligne Melanom, der schwarze Haut-
krebs, mag hier als erstes Beispiel dienen.
Ausgehend von den Zellen, die das Pigment
unserer Haut bilden, den Melanozyten, entste-
hen zumeist schwarze Flecken auf der Haut,
aber auch auf Schleimhauten. Dringen diese
veranderten Melanozyten nicht tief in die Haut
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ein, so ist eine Operation in vielen Fallen gleich-
bedeutend mit Heilung. Finden die Krebszellen
aber Anschluss an Lymphbahnen oder Blut-
gefalle, andert sich der Befund dramatisch. Bis
201 hatten Patienten und Arzte kein Mittel in
der Hand, die Lebenszeit von Patienten mit der-
art fortgeschrittenem Melanom zu verlangern.
Ob Strahlentherapie, Operation oder Chemo-
therapie - die Patienten hatten im Durch-
schnitt noch ein gutes halbes Jahr zu leben.

Anfang der 2000er Jahre wurden dann erste
wissenschaftliche Arbeiten daruber veroffent-
licht, an welchen Stellen die Erbinformation der
Krebszellen verandert ist. Moglich wurde diese

Malignes Melanom: Uberlebens-
chancen (rot: Immuntherapien,
schwarz: zielgerichtete Therapien)

und Therapie-Strategien.

Malignes Melanom: Gesamt-Uberleben
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Malignes Melanom: Therapie-Strategien

1. Starkung der eigenen Immunantwort

2. Zielgerichtete Therapie gegen Mutationen im Krebs

Immunsystem
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Erkenntnis durch deutlich verbesserte und glins-
tigere Techniken, das Genom —also die gesamte
Erbinformation eines Menschen —zu bestim-
men. So gelang es, ein prazises Bild der Entste-
hung maligner Melanome zu zeichnen. In den
Krebszellen finden sich Tausende Mutationen,
die weit Uberwiegend durch UV-Licht induziert
sind.Von grofter Wichtigkeit ist aber, dass nur
sehr wenige Mutationen dafur verantwortlich
sind, dass das Melanom gefahrlich wird: solche
namlich, die bedeuten, dass sich die Krebszellen
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Erfolgschancen der Immuntherapie

Die Belastung durch Mutationen korreliert mit der Reaktion der Melanomen auf die Inmuntherapie

Nonresponders
Krebspatienten mit weniger Mutationen haben
geringere Chancen, auf die Therapie anzusprechen.

Immuntherapie: Wer spricht
darauf an?

Responders

unkontrolliert teilen, nicht mehr auf Signale aus
der Umwelt horen und die Tendenz entwickeln,
sich in den Korper abzusiedeln. Diese wenigen
Mutationen werden Treibermutationen (,driver
mutations”) genannt — sie kommen bei vielen
Melanomen vor.

Ein zweiter, parallel entstandener Arm der
Forschung beruht auf einer klinischen Beobach-
tung: So kommt es vor, dass maligne Melanome
teilweise verschwinden. Diese sogenannten
Regressionszeichen sind Ausdruck einer aktiven
Immunantwort gegen das Melanom. Unser
Korper wehrt sich also gegen den Krebs —
unterliegt allerdings am Ende in aller Regel.
Diese Beobachtung motivierte Forscher schon
frihzeitig, sich darum zu bemihen, die Immun-
antwort gegen den Tumor zu verstdrken. Sie
versuchten, im Reagenzglas Oberflachenmole-
kiile von Krebszellen (Antigene) auf sogenannte
Antigen-prasentierende Immunzellen zu laden
und diese den Patienten wieder zuzufiihren,
um ihr Immunsystem fir die Krebszellen zu
sensibilisieren. Frihe Studien scheiterten
jedoch —wohl daran, dass die Antigene schlecht
gewahlt waren. Dennoch gelang rein zufallig

in einer dieser Studien ein Durchbruch, der die
Krebstherapie revolutionieren sollte.

Die genannte Studie kombinierte die Sensibi-
lisierungsstrategie (auch Tumor-Vakzinierung
genannt) mit einem Antikorper gegen ein
Molekil, von dem man weif3, dass es hemmend
auf das Immunsystem wirkt, das sogenannte
CTLA-4. Durch die Blockade von CTLA-4, so

die Theorie, werde die Immunantwort insge-
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Krebspatienten mit mehr Mutationen haben
hohere Chancen, auf die Therapie anzusprechen.

samt aggressiver und damit die
Reaktion gegen das Krebsmole-
kul verstarkt. Vollig unerwartet
zeigte sich allerdings, dass allein
die Blockade von CTLA-4 dazu
flhrte, dass einige Patienten ihre
Melanome erfolgreich bekampf-
ten —unabhangig davon, ob ein
Krebs-Antigen zugegeben wurde
oder nicht. Zwischenzeitlich sind
viele Molektle beschrieben, die
das Immunsystem im Kampf
gegen den Krebs hemmen. Alle
sind potentielle Zielstrukturen
flr neue Therapien —eines mit
Namen PD-1 wird im klinischen
Alltag bereits mit sehr guter Wirk-
samkeit blockiert.

Die Strategie, das Immunsystem
zu stimulieren, um Tumore abzu-
wehren, nennt man Immun-
therapie. Da das Immunsystem
nicht spezifisch auf den Tumor trainiert wird,
konnen allerdings die Nebenwirkungen erheb-
lich sein: Oft kommt es zu Autoimmunphano-
menen, bei denen das Immunsystem gegen
den eigenen Korper reagiert. Zudem sprechen
bislang nicht alle Patienten auf diese Therapie
an, weil das Immunsystem den Tumor mogli-
cherweise gar nicht erkannt hat.

Auch die zuvor genannten Durchbriiche in der
Beschreibung der fur die Tumorentstehung we-
sentlichen Mutationen fiihrten fast zeitgleich
vor gut funf Jahren zu enormen Erfolgen. Es
gelang, ein therapeutisches Molekul herzu-
stellen, das die haufigste Treibermutation in
einem flr das Melanom wichtigen Signalweg,
dem sogenannten BRAF, verhindert. Dieses
kleine Molekul erkennt hochspezifisch nur das
mutierte BRAF und fuhrt dazu, dass die Zellen
mit der Mutation zugrundegehen. Mittlerwei-
le gelang es, mehr oder weniger spezifische
Molekile gegen mehrere wichtige Signalwege
des Melanoms zu entwickeln. Diese Entwick-
lung flihrte zu teilweise dramatischen Erfolgs-
geschichten, bei denen dem Tod geweihte
Patienten innerhalb weniger Tage in gutem
Allgemeinzustand die Intensivstation verlassen
konnten. Diese Therapie wird zielgerichtete
Therapie (target therapy) genannt.

Das Prinzip der zielgerichteten Therapie hat
allerdings zwei wesentliche Einschrankungen:
Zum einen muss jeder Tumor daraufhin unter-

GRAFIK: KLINIK FUR DERMATOLOGIE UND ALLERGOLOGIE, TU MUNCHEN; ABB. AUS: COMMENT ON VAN ALLEN, SCHADENDORF, GARRAWAY ET AL.: GENOMIC CORRELATES, IN: SCIENCE 2015, 0CT 9;350 (6257):158-159



sucht werden, ob er die Ziel-Mutation aufweist
oder nicht. Tatsachlich wird jedes maligne
Melanom, das in Deutschland operiert wird,
heute molekularbiologisch auf die haufigste
Mutation im BRAF untersucht. Zum anderen ist
der Erfolg leider nicht von Dauer. Nach einem
bestimmten Zeitraum, in der Regel ein knappes
Jahr, findet der Tumor Wege, die Mutations-
hemmung zu umgehen und kommt mit aller
Macht zurtick. Durch die Kombination verschie-
dener zielgerichteter Therapien lasst sich der
Zeitpunkt der Resistenzentwicklung des Mela-
noms immer weiter zugunsten des Patienten
verschieben —eine Entwicklung, die Optimisten
an HIV denken lasst: Das AIDS auslosende Virus
kann bis heute nicht besiegt, allerdings durch
Kombinationstherapien so weit in Schach ge-
halten werden, dass in Industrienationen kaum
noch Patienten an HIV sterben.

Die beiden Prinzipien Immuntherapie und
zielgerichtete Therapie haben ohne Frage die
Onkologie grundlegend verandert. Diese an sich
positive Veranderung bringt aber auch neue,
teilweise ungeloste Probleme mit sich. So titelte
die,ZEIT" Anfang des Jahres: ,Der Preis der
Hoffnung". Dieser Titel spielt auf die enormen
sozio-Okonomischen Folgen an. Alle beschrie-
benen Krebstherapien kosten einen hohen
flnfstelligen Betrag pro Jahr und Patient. Fur
das maligne Melanom kann sich eine wohl-
habende Gesellschaft wie Deutschland das
leisten. Was aber, wenn die Immuntherapien,
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wie anzunehmen, auch fir die haufigsten Tu-
moren wie beispielsweise das Lungenkarzinom
zugelassen werden?

Umso drangender ist die zweite Frage: Wie
kann man herausfinden, welche Patienten

auf welche Therapien ansprechen? Im Fall der
Immuntherapie ist diese Frage immer noch
weitgehend ungeklart. Die letzten Theorien sti-
mulieren zu philosophischen Grundsatziberle-
gungen. Unser Immunsystem muss den Tumor,
in erster Linie die Mutationen im Tumor, bereits
erkannt haben, damit die Therapie wirken kann.
Es liegt also nicht in der Hand des Mediziners,
sondern ist bereits vor Therapieeinleitung
festgelegt, ob ein Patient die Chance auf Hei-
lung hat.Im Falle des gerade beschriebenen
Lungenkarzinoms wird diese Uberlegung auf
die Spitze getrieben. Die Gruppe von Patienten
mit einer sehr niedrigen Mutationslast, die
eben tendenziell nicht auf die neuen Therapien
anspricht, ist diejenige, die durch ihren Lebens-
wandel nichts zu ihrem Leiden beigetragen hat.
Die andere, im Zweifel besser ansprechende
Gruppe von Patienten mit einer hohen Muta-
tionslast —das sind die Raucher.

Die wissenschaftliche Gemeinschaft im Feld
der (Dermato-)Onkologie verwendet deshalb
aktuell alle Energien auf die Beantwortung der
Frage: Welche Therapie, welche Kombination
aus Therapien ist zu welchem Zeitpunkt opti-
mal fir den einzelnen Patienten?

Welche Therapie ist die Beste
fiir den einzelnen Patienten?
Zugelassene und gerade in der
Entwicklung befindliche Thera-
pien sowie die Kosten pro Tag
in Deutschland (fiir eine Person
mit 75 kg Kérpergewicht).

Psoriasis-Therapien heute und morgen — und was sie kosten

Zugelassene Therapien [Tagestherapiekosten/Patient]

Althergebrachte Therapien
(weniger effektiv, mehr Nebenwirkungen):

Ausschnitt aus der Psoriasis-Therapie-Entwicklung

Secukinumab, Ixekizumab [both anti IL-17]

Methotrexat [4 €]

Brodalumab [IL-17 receptor antagonist]

Cyclosporin [5 €]

Apremilast [PDE4 inhibitor]

Fumarsaure [9 €]

Tofacitinib, ASPo15K, Baricitinib [all JAK inhibitors]

Resnoide [1€]

Tildrakizumab, Guselkumab [both anti-IL12p19]
Remsima, Inflectra [both Infliximab biosimilars]

Biologica (spezifische Wirkweise, besser wirksam):

HD203 [Etanercept biosimilar]

Etanercept (TNF-a receptor antagonist) [65 €]

BT-061 [anti-CD4]

Adalimumab (anti-TNF-a) [70 €]

AEBo71 [proteinkinase C inhibitor]

Infliximab (anti-TNF-a) [9o €]

Ponesimod [S1P1 receptor antagonist]

Ustekinumab (anti-IL-12p40) [60 €]

BMS-582949 [p38 antagonist]

Secukinumab (anti-IL-17) [80 €]

SRT2104 [Sirtuin activator]
VB-201 [oxidised phospholipid]
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Therapeutische Strategien gegen die Psoriasis

Cortison, Teerpraparaten, Zink-
leimverbanden oder UV-Licht.
Breit wirksame Immun-modulie-

IL-17 bl o e rende Therapien wie Fumarsaure
.t oder Methotrexat brachten bei
B ey P03 schweren Formen der Schuppen-
o . A s1P flechte nur selten Erfolg.
L Rt w Pre-registration
L1223 A L "ﬂum‘ 4 i Auch hier k d ; haft
oo o BN oo uch hier kam erV\ﬂssen;c a
raergm Gt P o . - i (Iil?r Zufall zu H|.Ife: Em'Ay?tt'l_
SR mma Ml & e Botenstoft des Immunsysterns
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PoRs A R cors A s 5% e (TNF-a), wurde im Rahmen einer
conawosas (o Sann Ty n:. B klinischen Studie auch an einem
m‘ ValiAY A AposcsKt el : Patienten getestet, der zufallig
e TNF ™ A P _c:v:w”""""‘“""‘“‘ mzm“ unter Psoriasis Iltt..Dlese heilte
o S (o) komplett ab, und die Grundlage
Sl " DBy fur groRere Studien war gelegt.
o Wegen des grolRen Interesses
S der pharmazeutischen Indus-
trie erlangte die Psoriasis als
Vorreiter-Erkrankung in der Der-
Psoriasis: von der Beschreibung zur matologie im Folgenden besondere Aufmerk-
molekularen Therapie samkeit. Die Pathogenese wurde und wird
—auch dank der aktuellen wissenschaftlichen
Genau diese sogenannte ,individualisierte Me-  Methoden —immer besser verstanden, neue
dizin“ spielt heute auch die wesentliche Rolle  therapeutische Zielstrukturen werden iden-
bei der zweiten Beispiel-Erkrankung, Psoriasis.  tifiziert und Therapien dagegen entwickelt,
Der Beginn der revolutionaren Entwicklungen  Therapieziele definiert, die den objektivierba-
um diese sehr haufige chronisch-entzlindliche  ren Hautzustand und die Lebensqualitat der
Hauterkrankung liegt etwa 20 Jahre zuriick. Patienten erfassen sowie Selbsthilfegruppen
gegrindet. 2014 schlieBlich verabschiedete
Damals lagen die Patienten teilweise monate- die Weltgesundheitsorganisation (WHO)
lang auf den Stationen der dermatologischen  sogar eine Erklarung, die die Psoriasis als
Abteilungen. Sie wurden durch prazise Be- schwere Erkrankung klassifiziert und weitere
schreibung einer der vielen von den Meistern  Forschung anmahnt.
DER AUTOR des Fachs definierten Subformen der Psoriasis

Prof. Dr. Kilian Eyerich forscht
auf dem Gebiet der Inmuno-
logie entziindlicher Haut-
erkrankungen wie der Psoriasis
(Schuppenflechte) und dem ato-
pischen Ekzem (Neurodermitis).
Er hat seit 2013 eine Heisenberg-
Professur fiir Experimentelle
Dermato-Immunologie an der
TU Miinchen inne. Seit 2012 ist
er Mitglied des Jungen Kollegs
der Bayerischen Akademie der
Wissenschaften. In der Akademie
wird er gefordert mit dem
Vorhaben ,,Schuppenflechte und
Neurodermitis: gestorten Signal-
wegen auf der Spur”.
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zugeordnet. Beispielhaft mag die Einteilung
einer Form der Psoriasis gelten, die sich durch
Pusteln an der Haut zeigt. Diese wurde (und
wird noch heute) unterteilt in 1. Psoriasis
pustulosa generalisata, Typ Zumbusch (am
ganzen Korper), 2. Psoriasis pustulosa palmo-
plantaris, Typ Barber-Kénigsbeck (an Hand-
flachen und FuRsohlen) und 3. Acroderma-
titis continua suppurativa, Typ Hallopeau. Die
Pathogenese aller klinischen Subtypen der
Psoriasis unterscheidet sich jedoch minimal:
Im Falle der pustuldsen Psoriasis werden mehr
Immunzellen vom Typ neutrophile Granulo-
zyten in die Haut gelockt, die dann zerfallen
und Eiterpustel bilden, als bei anderen Formen
der Psoriasis, bei der die Granulozyten in der
Haut mit bloBem Auge nicht zu sehen sind.

Ohne dieses Wissen war die Therapie der Pso-

riasis noch vor 20 Jahren stark eingeschrankt
—aulere Therapie, dem Klischee folgend, mit

01-2017

Heute konnen wir aus einer Vielzahl von the-
rapeutischen Moglichkeiten wahlen, die einen
schwer von Psoriasis betroffenen Patienten
mit einer Wahrscheinlichkeit von 9o Prozent
fast komplett erscheinungsfrei werden lassen.
Die Frage, die bleibt, ist auch hier die nach

der sozio-6konomischen Bedeutung und der
individualisierten Medizin — und dennoch:
Das Leben als Psoriasis-Patient ist heute nicht
mehr vergleichbar mit dem vor einigen Jahr-
zehnten. Welche Personlichkeit hatte wohl
der Marquess von Titchfield entwickelt, wenn
er mit einer subkutanen Spritze im Quartal
erscheinungsfrei gewesen ware? Andererseits
konnten wir dann heute wohl nicht die beein-
druckenden Tunnelsysteme bewundern, die er
schaffen liefs.

GRAFIK: FROST & SULLIVAN
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Abb. 1: Der Zwergtintenfisch
Euprymna scolopes (eng|.
Hawaiian bobtail squid) lebt in
Symbiose mit dem Bakterium
Vibrio fischeri. V. fischeri ist in
der Lage, das Lichtorgan des
Tintenfisches zu besiedeln und,
bei ausreichender Zelldichte,
Biolumineszenz zu erzeugen.

Mikrobiologie

Bakterien verstehen:
Mikrobielle Kommunikation

Seit einigen Jahren untersuchen Forscher
erfolgreich, wie Bakterien komplexe
Aufgaben erledigen und wie sie miteinander
und mit menschlichen Zellen kommunizieren.
Die Erkenntnisse konnen helfen, Krank-
heitsursachen zu verstehen und neue
Therapien zu entwickeln, etwa gegen multi-
resistente Erreger.
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Abb. 2: Grundprinzip des
Quorum Sensing. Links: Bei
niedriger Zelldichte herrscht
eine niedrige Konzentration an
Signalmolekiilen. Quorum Sen-
sing ist ausgeschaltet. Rechts:
Mit wachsender Zellpopulation
nimmt auch die Konzentration
der Signalmolekiile zu. Quorum
Sensing ist angeschaltet.

Die eigene Umgebung wahrzunehmen und

zu interpretieren, ist fur uns Menschen eine
Selbstverstandlichkeit. Unsere Sinnesorgane
erlauben es uns, eine Vielzahl von Reizen zu
detektieren, und unsere Sprache ermoglicht es
uns, unsere Eindriicke mit anderen Menschen
zu teilen. Auch Bakterien haben Sensoren, die
es ihnen erlauben, Reize aus ihrer Umwelt
wahrzunehmen. Gleichzeitig haben sie die Fa-
higkeit entwickelt, Informationen durch Kom-
munikation auszutauschen. Wie diese Kommu-
nikation funktioniert, in welcher Weise dadurch
die Physiologie der Bakterien kontrolliert wird
und letztendlich das Wechselspiel zwischen
Mensch und Bakterien beeinflusst werden
kann, soll im Folgenden dargestellt werden.

Bakterien — vermeintlich einfache
Organismen mit komplexen Aufgaben

Oberflachlich betrachtet bestehen Bakterien
aus kaum mehr als einer mit EiweilRen (Prote-
inen) und Erbinformation (DNA) gefillten
Lipidhille. Trotzdem gehoren sie zu den
wichtigsten Organismen auf unserem Pla-
neten.Rund 5o Prozent allen Lebens auf der
Erde ist bakteriellen Ursprungs. Die ersten

Das Prinzip Quorum Sensing
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Bakterien besiedelten die Erde bereits vor etwa
3,5 Milliarden Jahren, also lange bevor sich die
ersten Sdugetiere entwickelten (vor etwa 0,3
Milliarden Jahren). Es ist daher nicht tberra-
schend, dass Bakterien einen zentralen Einfluss
auf das menschliche Leben haben: sei es als
Kommensale, die uns helfen, unsere Nahrung
zu verdauen, die Vitamine bereitstellen und
uns vor Krankheitserregern schiitzen, oder als
Pathogene, die unsere Gesundheit bedrohen
und unser Immunsystem schwachen.

Lange Zeit ging man davon aus, dass Bakterien
als isolierte, einzellige Organismen leben,
deren alleinige Funktion darin besteht, sich zu
vermehren. Heute wissen wir, dass Bakterien
in der Lage sind, sich als Gruppen zu organi-
sieren und soziale Strukturen zu koordinieren.
Wie schaffen es diese vermeintlich einfachen
Organismen, solch komplexe Aufgaben zu
bewaltigen? Die Antwort liegt mitunter in ei-
nem Prozess, der sich ,Quorum Sensing” nennt
und die Kommunikation zwischen Bakterien
beschreibt. Ahnlich wie héhere Organismen
konnen auch Bakterien kommunizieren. Die
,Worter“ dieser Sprache bestehen aus nieder-
molekularen Signalmolekulen, die von den
Bakterien produziert und ausgeschuttet und
von benachbarten Bakterien in der Umgebung
sensiert, also wahrgenommen werden.

Die Entdeckung des Phdnomens
Quorum Sensing

Quorum Sensing wurde in den 1970er Jahren
zum ersten Mal beschrieben. Im Fokus der zu-
grunde liegenden Forschungsarbeiten standen
marine Bakterienarten, Vibrio fischeri und Vibrio
harveyi. Beide Arten sind biolumineszent, sie
sind also in der Lage, Licht zu produzieren, aller-
dings nur bei einer hohen Zelldichte. Aus dieser
Beobachtung leitet sich der Begriff
Quorum Sensing ab, da die Bak-
terien die Lumineszenz nur dann
aktivieren, wenn eine bestimmte
Zellzahl (das Quorum) erreicht
wird. Besonders anschaulich wird
dieser Vorgang bei der symbio-
tischen Interaktion zwischen
V. fischeri und dem Zwergtinten-
fisch Euprymna scolopes (Abb.1).
Der nachtaktive Tintenfisch ver-
= flgt Gber ein Leuchtorgan, das zur
Kontrastverringerung in flachen
Gewassern und damit als eine
Art Tarnkappe dient. Allerdings

Quorum Sensing: ON
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leuchtet der Tintenfisch dabei

gar nicht selbst, sondern benutzt
V. fischeri zu diesem Zweck. Um
das Licht ,an- und ausschalten®
zu konnen, bietet der Tintenfisch
den Bakterien Zucker und andere
Nahrstoffe an, und im Gegenzug
aktivieren die Bakterien bei einer
hohen Zelldichte die Biolumi-
neszenz (Abb. 2). Am nachsten
Morgen scheidet der Tintenfisch
das Gros der Bakterien wieder aus,
und der Vorgang wiederholt sich.
Die Kontrolle der Lumineszenz
ubernimmt bei dieser Symbiose
ein Signalmolekil, Autoinduktor
genannt, das von den Bakterien
produziert wird. Wahrend sich

die Bakterien im Leuchtorgan des
Tintenfischs vermehren, steigt die
Konzentration des Signalmolekuls
(ein N-Acyl-Homoserin-Lacton),
und sobald die Schwellenwert-
Konzentration erreicht ist,
beginnen die Bakterien zu leuchten. Somit
kontrolliert das Quorum Sensing nicht nur
die Produktion von Licht, sondern dient auch
als chemischer Schalter, der das Timing dieser
Symbiose bestimmt.

Die Aufklarung der zugrunde liegenden mo-
lekularen Vorgange dauerte viele Jahre, und
Quorum Sensing fristete lange ein Nischen-
dasein, da angenommen wurde, dass nur we-
nige marine Bakterien zu diesem Prozess in der
Lage sind. Heute weild man jedoch, dass eine
Vielzahl von Mikroorganismen die Fahigkeit
zur Kommunikation besitzen. Quorum Sensing
ermoglicht es den einzelligen Bakterien, als
Gruppe zu agieren und damit Funktionen wie
etwa Pathogenitat, Biofilmbildung oder Anti-
biotikaresistenz auszuliben, die normalerweise
nur in hoheren, multizellularen Lebewesen
denkbar waren.

Die vielen ,,Sprachen“ des Quorum Sensing

Warum Bakterien kommunizieren, lasst sich
aus den dargestellten Beispielen leicht ablei-
ten. Wie sie es tun, ist dabei oft weit kompli-
zierter. Bakterien haben eine ganze Reihe an
verschiedenen Signalmolekulen entwickelt, die
in unterschiedlicher Weise interpretiert werden
kénnen. Einige Molekule, wie z. B. Autoin-
duktor-2 (Al-2, ein zyklischer Furanosyl-Borat-
Diester), werden von einer Vielzahl von Bakte-
rienarten hergestellt und erkannt; sie konnen
somit als allgemeine Signalmolekule bezeich-
net werden. Andere Molekile hingegen sind

GESUNDHEIT — KRANKHEIT THEMA
Das Prinzip Signalmolekule
HAI-1 CAI-1 Al-2

v

4 »°
kollektives Verhalten

Abb. 3: Schema der Quorum-
sehr speziell, und ihre Synthese und Erkennung sensing-Signaltransduktions-
ist auf wenige Bakterienarten beschrankt.

Ein gutes Beispiel fir die Komplexitat dieser

Interaktionen ist die schon oben erwahnte

Bakterienart Vibrio harveyi. V. harveyi produ-

ziert und erkennt drei Signalmolekiile (Abb. 3):

1) Al-2 gibt Auskunft tber die Anzahl aller
Bakterien in der Umgebung,

2) CAI-1[(Z)-3-Aminoundec-2-en-4-on] ist
typisch fur die Bakterien der Gattung Vibrio
und

3) HAI-1 (ein B-Hydroxybutryl-Homoserin-Lac-
ton) ist ein Art-spezifisches Signalmolekdl.

kaskade bei Vibrio harveyi. Die
Signalmolekiile HAI-1, CAl-1 und
Al-2 werden durch die Rezep-
toren LuxN, CqsS und LuxPQ de-
tektiert und bestimmen mittels
komplexer Signaltransduktions-
kaskade kollektive Verhaltens-

weisen der Bakteriengattung.

Die Kombination der drei Molekile erlaubt es
V. harveyi, nicht nur festzustellen, wie viele
Bakterien sich in der Umgebung befinden,
sondern auch Rlckschlisse zu ziehen, wie die
Bakterienpopulation zusammengesetzt ist.

V. harveyiist nur ein Beispiel unter vielen, denn
die Bakterien haben unterschiedliche ,Spra-
chen®entwickelt. In den letzten Jahren wurden
rund 20 neue bakterielle Kommunikations-
molekule identifiziert, wobei man davon ausge-
hen kann, dass es sich hier lediglich um die
,Spitze des Eisbergs“ handelt. Ihre chemische
Diversitat und das haufige Fehlen spezifischer
Enzyme zur Synthese der Signalmolekile
verhinderten eine einfache Vorhersage bzw.
Suche nach diesen Molekdlen. Allgemein kann
man sagen, dass Gram-positive Bakterien
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haufig Uber kleine Peptide kommunizieren,
wahrend sich Gram-negative Bakterien auf
niedermolekulare Signalmolekule spezialisiert
haben. Diese Grenzen kdnnen jedoch leicht
verschwimmen, da z. B.auch Gram-positive
Bakterien Al-2 erkennen konnen. Des Weiteren
ist haufig nicht klar, ob es sich bei einem Mole-
kil um ein spezifisches Signalmolekil handelt
oder lediglich um ein Abfallprodukt, das von
den Bakterien in die Umgebung abgegeben
wird und zusatzlich als Signalmolekil fungiert.
Wie Bakterien es schaffen, aus der Vielzahl

der sie umgebenden Molekule die relevanten
Signale herauszufiltern und ob dabei bestimm-
te Informationen priorisiert werden, ist ein
aktuelles Forschungsthema, von dem man sich
wertvolle Aufschlisse Uber die vielschichtigen
Interaktionen bakterieller Lebensgemeinschaf-
ten erhofft.

Globaler Einfluss auf bakterielle Lebensweisen

Quorum Sensing ist fast immer dann beteiligt,
wenn sich Bakterien in Gruppen organisie-
ren. Ein wichtiges Beispiel ist die Bildung von
Biofilmen, die als hochgradig organisierte
Strukturen einer oder mehrerer Bakterienarten
in einer Matrix beschrieben werden konnen.
Durch Quorum Sensing sind Bakterien in der
Lage, die Bildung solch komplexer Strukturen
zu kontrollieren. Abweichungen in der Konzen-
tration der beteiligten Signalmolekiile konnen
entweder die Biofilmproduktion unterdriicken
oder verstarken. Die Bakterien in einem Biofilm
sind sehr viel resistenter gegeniiber Antibioti-
ka und anderen anti-bakteriellen Substanzen,
etwa Reinigungsmitteln. In der Medizin stellen
Biofilme ein dauerhaftes Problem dar, da sie
sich z. B. auf Kathetern und Stents (GefaRstit-
zen) bilden kénnen. Nahezu alle Patienten mit
zystischer Fibrose (Mukoviszidose) leiden an
chronischen Lungeninfektionen, die zumeist
durch das Bakterium Pseudomonas aeruginosa
ausgelost werden. P aeruginosa bildet beson-
ders widerstandsfahige Biofilme in den Lungen
dieser Patienten, die selbst durch langwierige
Antibiotikatherapien nur schwer in den Griff
zu bekommen sind. Auch hier konnte nach-
gewiesen werden, dass P. aeruginosa Quorum
Sensing zur Bildung dieser Biofilme benétigt.
Daher ist die Unterdruckung dieses Prozesses
ein Ansatzpunkt fir mogliche Therapien.

Neben der Biofilmbildung, welche eng mit der
Pathogenitat vieler Mikroorganismen verbun-
den ist, ist auch die Herstellung der eigentli-
chen Virulenzfaktoren haufig an das Quorum
Sensing gekoppelt. Die Logik hinter diesem
Zusammenhang ist einfach zu verstehen: Ein
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einzelnes Bakterium kann nur wenig gegen das
Immunsystem héherer Organismen ausrichten,
viele Bakterien hingegen schon. Es lohnt sich
daher fur den Krankheitserreger zu warten, bis
genligend Bakterien in der Umgebung vorhan-
den sind, bevor ein Virulenzprogramm initiiert
wird. Staphylococcus aureus, einer der haufigs-
ten und gefahrlichsten Erreger von Kranken-
hausinfektionen, benutzt eine solche Strategie,
um die Produktion von Virulenzfaktoren zu
koordinieren.

Basis fiir die Entwicklung neuer Antibiotika

Das Aufkommen multi-resistenter Krank-
heitserreger ist ein weltweites Problem, das
die Behandlung bakterieller Infektionen in
den letzten Jahren verkompliziert hat. Derzeit
stehen nur noch einige wenige Antibiotika zur
Verfligung, gegen die Bakterien noch keine
Resistenzen entwickelt haben. Um diesem
Trend entgegenzuwirken, bendtigen wir drin-
gend neue Antibiotika. Die Wirkungsweisen
dieser Medikamente sollten idealerweise von
denen gangiger Antibiotika abweichen, da
sich fiir diese bereits Resistenzen entwickeln
konnten. Quorum Sensing konnte hier einen
interessanten Ansatzpunkt darstellen, da eine
Storung der Kommunikation die Bakterien
nicht abtotet, sondern sie lediglich in ihrem
Gruppenverhalten beeinflusst. Molekile,
welche die Kommunikation unterdriicken,
storen oder verrauschen, sind potentiell in der
Lage, die Virulenz zu beeinflussen. Das konnte
z.B.dazu flhren, dass Pathogenitatsfaktoren
zu frih oder gar nicht produziert werden

und die Infektion durch das Immunsystem
bereinigt werden kann. Gleichzeitig kdnnten
Anti-Quorum-Sensing-Wirkstoffe prophylak-
tisch gegen die Bildung von Biofilmen einge-
setzt werden, etwa durch die Beschichtung
von Kathetern und Stents. Ob diese neuen
Antibiotika tatsachlich frei von Resistenzen
sind, ist noch nicht abschlieRend geklart

und wird von entscheidender Bedeutung fir
einen moglichen Einsatz in der Klinik sein. Die
Aufklarung der molekularen Mechanismen
der Kommunikation zwischen Bakterien, aber
auch zwischen Bakterien und menschlichen
Zellen, ist ein wichtiges Forschungsgebiet.
Noch stehen wir am Anfang, die Komplexitat
dieser Wechselwirkungen zu verstehen. Doch
es ist jetzt schon sicher, dass sie eine Schlis-
selrolle fir das Wohlbefinden des Menschen,
das Aufdecken von Krankheitsursachen sowie
flir neue Therapieansatze spielt.
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' Abb.1: 3D-gerenderf
| Darstellung v_aln K

die Rolle der molekularen Bildgebung

'i#" Es ist heute in der medizinischen Bildgebung moglich, auf der
Ebene der Molekule Krankheiten sichtbar zu machen und im
Sinne der personalisierten Medizin individuelle, auf den einzelnen
Patienten zugeschnittene Therapien einzuleiten. Insbesondere
bei Alzheimer, Krebserkrankungen und in der Kardiologie werden

ABB.: FOTOLIAXRENDER / FOTOLIA.DE

diese medizintechnischen Methoden erfolgreich eingesetzt.
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VON MARKUS SCHWAIGER

Abb. 2: Das Klinikum rechts der
Isar der TU Miinchen erhielt
2010 einen modernen Magnet-
resonanztomographen mit inte-
griertem Positronen-Emissions-
Tomographen (MR-PET) fiir die
molekulare Bildgebung.
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Der Begriff , personalisierte Medizin“ beschreibt
eine moderne Entwicklung in der Medizin, die
darauf abzielt, zielgerichtete therapeutische
Ansatze an die spezielle Situation eines indi-
viduellen Patienten anzupassen. Mit Medika-
menten, die insbesondere bei Krebserkrankun-
gen molekulare Signalwege adressieren, wurde
der Begriff ,personalisierte Medizin“ in die
Klinik eingefihrt.

Bei Krebserkrankungen gibt es eine grofBe
Variabilitat des klinischen Erscheinungsbildes
,Krebs“, das sich von Patient zu Patient un-
terscheidet. Das Zusammenspiel von geneti-
schen Veranderungen (z. B. Mutationen) und
biologischer Adaption fihrt zu verschiedenen
,Phanotypen” derselben Krankheit. Es hat sich
gezeigt, dass bei der konventionellen Krebs-
therapie nur ungefahr 20 bis 30 Prozent

der Patienten auf die empfohlene Standard-
therapie ansprechen. Durch eine bessere
Charakterisierung der einzelnen Patienten er-
hofft man sich deshalb, eine hohere Ansprech-
rate zu erzielen. Die Hypothese ist, dass man
eine Behandlung gezielt an das personliche
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Profil eines Patienten anpassen kann, wenn
man in seinem Korper therapeutische Ziel-
strukturen mithilfe diagnostischer Methoden
(Biomarker) identifiziert.

Um diese Hypothese zu verwirklichen, benctigt
die Medizin Methoden, die es erlauben, die Ziel-
strukturen entweder durch Gewebeanalyse,
durch Blutproben oder durch Bildgebung dar-
zustellen. Die am haufigsten angewandte Me-
thode zur Charakterisierung von Erkrankungen
ist die bioptische Entnahme von Gewebe und
dessen histologische Untersuchung. Durch
spezielle Farbeverfahren konnen die einzelnen
Proteine an der Oberflache von Tumorzellen im
Mikroskop sichtbar gemacht werden. Dadurch
wird es moglich, eine gezielte Medikation
auszuwahlen, die auf das individuelle Profil
des einzelnen Patienten eingestellt ist. Der
Nachteil des bioptischen Verfahrens ist jedoch,
dass nur ein kleiner Teil des Gewebes entnom-
men wird und dadurch eine ungenaue Klassi-
fikation erfolgt, da das Tumorgewebe sehr
heterogen sein kann. Daher ist es ein wichtiger
Fortschritt, durch moderne Bildgebungsver-
fahren, die den ganzen Korper dreidimensional
abbilden, ein ,Gesamtbild“ der Tumorerkran-
kung erstellen zu kénnen.

Bildgebende Verfahren

Die Bildgebung hat sich in den letzten Jahren
wesentlich verbessert. Die strukturelle Erfas-
sung von Organen und Gewebeeigenschaften
durch die Rontgentechnologie wurde erganzt
durch Verfahren wie Ultraschall und Kern-
spintomographie. Mit diesen Methoden kann
man ohne Einsatz von Strahlung
Gewebecharakterisierungen
durchfuhren und strukturelle
Veranderungen nicht-invasiv und
ohne Strahlenrisiko fuir den Patien-
ten erfassen. Bei einer weiteren
Untersuchungsmethode, der Szin-
tigraphie, benutzt man radioaktiv
markierte Molekule, um bestimm-
te Zellen positiv zu markieren und
dadurch ihre Verteilung im Korper
sichtbar zu machen (Tracermetho-
den). Dieser sehr sensitive Ansatz
entspricht dem therapeutischen
Konzept der personalisierten
Therapie, also der spezifischen
Identifizierung, Sichtbarmachung
und Behandlung von individuel-

ABB.: MICHAEL STOBRAWE, KLINIKUM RECHTS DER ISAR; KLINIK UND POLIKLINIK FUR NUKLEARMEDIZIN, KLINIKUM RECHTS DER ISAR DER TUM



len biologischen Zielstrukturen
bei einem einzelnen Patienten.
Diese sogenannte ,molekulare
Bildgebung” konzentriert sich auf
die Darstellung von Zelloberfla-
chenproteinen, die fir bestimmte
Krankheitsprozesse spezifisch sind.
In diesem kurzen Ubersichtsartikel
mochte ich Beispiele der moleku-
laren Bildgebung darstellen und
einen Ausblick auf die zukinftige
Weiterentwicklung dieser Metho-
den geben.

Kombinierte Verfahren

Neben den technischen Fort-
schritten verschiedener bild-
gebender Methoden wurden in
den letzten Jahren auch Verfahren
entwickelt, die unterschiedliche
diagnostische Verfahren kombinieren (,multi-
modale” Bildgebung). Das hierfiir prominen-
teste Beispiel ist die Positronen-Emissions-To-
mographie/Computertomographie, abgekurzt
PET/CT genannt. Mit dieser Methode lassen
sich strukturelle Veranderungen mit sehr hoher
raumlicher Auflosung durch das CT erfassen,
darlber hinaus werden molekulare Signale
durch die PET dargestellt. Im weiteren Verlauf
werden diese beiden Informationen Uberla-
gert, sodass man die molekularen Prozesse
anatomisch genau zuordnen kann. Es sind
gerade diese Methoden, die die Umsetzung der
molekularen und personalisierten Medizin in
der Zukunft unterstutzen werden.

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET)
erfordert eine intravenose Injektion von Radio-
pharmazeutika, die sich mit hoher Affinitat an
die gewlinschte Zielstruktur binden und damit
eine spezifische Darstellung dieser Struktur
ermoglichen. Das Prinzip wird heute auf ver-
schiedensten klinischen Gebieten angewandt,
vor allem aber in der Neurologie, Onkologie
und Kardiologie.

Molekulare Bildgebung bei Alzheimer

In der Neurologie wird die Methode eingesetzt,
um neurodegenerative Prozesse frihzeitig zu
identifizieren. So werden z. B. bei der Alzhei-
merschen Erkrankung Proteine, sogenannte
Amyloid-Plaques, im Gehirn abgelagert, die
durch diese Tracermethode visualisiert werden
kénnen. Mithilfe der molekularen Bildgebung
kann folglich der Krankheitsprozess, also die
regionale Ablagerung von Amyloid, bildlich
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®FDG-PET

"C-PiB-PET

Erhohte
Amyloid-
Ablagerungen

Reduzierter
Glukose-
metabolismus

Abb. 3: PET-Aufnahmen der
Verteilung von Glukosemeta-
bolismus (Mitte) und Amyloid-
Ablagerungen (rechts) in einem

dargestellt werden. Diese Ablagerung findet
frih im Krankheitsprozess der Alzheimerschen
Erkrankung statt, und zwar vor dem Auftreten
von krankheitsspezifischen Symptomen.Wenn
man sie identifiziert, kann man frihzeitig
Risikopatienten diagnostizieren, die spater in
ihrem Leben mit hoher Wahrscheinlichkeit die
Alzheimersche Erkrankung entwickeln werden.

Patienten mit Alzheimerscher
Erkrankung. Die Tracerspeiche-
rungen wurden auf eine
3D-Darstellung der MRT-Studie
projiziert.

Abbildung 3 zeigt PET/MR-Aufnahmen, die
den regionalen Stoffwechsel (FDG-PET) und
Amyloid-Ablagerungen (PiB-PET) in einem Pati-
enten mit Alzheimerscher Erkrankung darstel-
len. Im Gegensatz zum Gehirn eines gesunden
Menschen ist die Erkrankung mit einer hohen
Aufnahme des an das Amyloid bindenden
Radiopharmazeutikums verbunden. Diese Me-
thode wird zurzeit weltweit klinisch eingesetzt,
zeigt aber auch die ethischen Konsequenzen
von krankheitsspezifischen Biomarkern auf:
Da es derzeit keine erfolgreiche Therapie zur
Verhinderung oder Verlangsamung der Alz-
heimerschen Krankheit gibt, erlaubt es diese
Diagnostik nur, Patienten zu identifizieren, die
hochstwahrscheinlich an dieser Erkrankung
leiden werden. Das bedeutet, der diagnosti-
sche Gewinn fir die Patienten ist sehr gering.
Auf der anderen Seite ermoglicht es diese
Bildgebung aber, mit hoher Genauigkeit ein
niedriges Risiko fuir das Entstehen einer Alz-
heimerschen Erkrankung darzustellen: Wenn
durch die Positronen-Emissions-Tomographie
keine Ablagerungen entdeckt werden, ist die
Wahrscheinlichkeit einer spateren Alzheimer-
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Gehirn

Abb. 4: Ein Beispiel fiir eine
8FDG PET/CT-Untersuchung.
Die Speicherung von ®*FDG
(schwarze Regionen) korreliert
mit der Stoffwechselrate fiir
Glukose, die insbesondere im
Tumor erh6ht ist. Im Gehirn,
dem Herzen und in der Blase ist
die Speicherung von "*FDG aus
physiologischen Griinden hoch.

Abb. 5: Die PSMA PET-Untersu-
chung zeigt eine Lymphknoten-
speicherung in einem Patienten
zwei Jahre nach Prostataekto-
mie mit einem aktuellen PSA-
Wert von 2.9 ng/ml (schwarze
Pfeile). Links ist wiederum eine
Projektion der PET-Daten durch
den ganzen Korper visualisiert.
Die gestrichelte Line zeigt
ebenfalls die Lage der beiden
transaxialen Schichten, die
rechts dargestellt sind.

Blase

schen Erkrankung sehr gering.
Es bestehen grof3e Hoffnungen,
dass mittels dieser Bildgebung
bei Hochrisikopatienten eine
personalisierte Medizin zur
Pravention der Alzheimerschen
Erkrankung durchgefiihrt und die
Wirksamkeit von neuen Medi-
kamenten erprobt werden kann.
Nach diesem ersten Erfolg der
molekularen Bildgebung bemu-

hohe Stoffwechselrate mit deutlich erhohter
Glukoseaufnahme. Daher wird diese Methode
heute weltweit zum ,Staging” von Tumor-
erkrankungen eingesetzt. Die Aufnahme von
Glukose ist jedoch nicht spezifisch fiir Tumor-
gewebe, auch normale Zellen in Muskel und
Gehirn nutzen Zuckermolekdle als Energie-
trager. Da Entzlindungszellen ebenso durch
hohe Glukoseaufnahme charakterisiert sind,
werden derzeit neue Marker gesucht, die sich
nur im Tumor anreichern.

Erfolgreich ist die molekulare Bildgebung bei
der Identifikation des Prostatakarzinoms. Diese
Erkrankung ist schwer zu diagnostizieren und
wird zurzeit hauptsachlich durch Blutproben
(PSA) und bioptische Untersuchungen festge-
stellt. AuBerdem fuhrt die Entfernung der Pros-
tatadruse zu erheblichen Nebenwirkungen bei
den betroffenen mannlichen Patienten. Durch
eine gezielte Diagnostik, die die individuellen
Zellen des Prostatakrebses frihzeitig identifi-
ziert, ware es moglich, die Biopsie gezielt ein-
zusetzen und auch das Wiederauftreten einer

hen sich viele Forschergruppen,
weitere Radiopharmazeutika (Tau-
Liganden, a-Synuclein-Liganden)
zu entwickeln, die verschiedene
biologische Prozesse der Neuro-
degeneration durch Bildgebung
quantitativ erfassen lassen und
bei der Entwicklung neuer ziel-
gerichteter Therapien eingesetzt
werden kénnen.

Molekulare Bildgebung bei Krebserkrankungen

Das zweite Beispiel betrifft die molekulare
Bildgebung bei Patienten mit Krebserkran-
kung. Abbildung 4 zeigt die regionale Ver-
teilung eines radioaktiv markierten Zucker-
molekils (®F-Deoxyglukose) in einer Ganz-
korperszintigraphie. Tumorgewebe hat eine
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solchen Erkrankung friih zu erkennen. In den
letzten Jahren hat sich ein neuer Ligand, das
prostataspezifische Membranantigen (PSMA),
in der molekularen Bildgebung durchgesetzt,
mit dem spezifische Proteine der Prostatazellen
nicht-invasiv dargestellt werden konnen.
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Abbildung 5 zeigt einen Patien-
ten mit Prostatakarzinom. Die
Aufnahme des PSMA-Tracers
identifiziert die Metastase des
Prostatapatienten. Da es zu einer
sehr hohen lokalen Anreicherung
des Radiopharmazeutikums im
Tumorgewebe kommt, besteht
die Moglichkeit, neben der
Diagnostik gleichzeitig auch
therapeutisch vorzugehen: Man
markiert denselben PSMA-Ligan-
den mit einem therapeutischen
Radioisotop (Lutetium-177-Beta-
strahler) und kann so neben der
Sichtbarmachung von Metasta-
sen auch einen therapeutischen
Effekt der resultierenden regio-
nalen Bestrahlung erzielen. Diese
Kombination von diagnostischer
Bildgebung und therapeutischer
Anwendung derselben Substanzen wird auch
als , Theranostik” bezeichnet. Es ist davon aus-
zugehen, dass in der nahen Zukunft weitere
Beispiele dieser Kombination von Diagnose
und Therapie durch einen Liganden umge-
setzt werden konnen. Neben dem Prostatakar-
zinom sind bereits heute die neuroendokrinen
Tumore und die Lymphomerkrankungen zu
nennen, bei denen theranostische Ansatze
bestehen.

Molekulare Bildgebung in der Kardiologie

Das dritte Beispiel, das ich erwahnen mochte,
ist die Anwendung der molekularen Bildgebung
in der Kardiologie. Besonders bei Patienten mit
abgelaufenem Herzinfarkt und eingeschrankter
Herzfunktion stellt sich die Frage, inwieweit

der Herzmuskel noch vitale Zellen aufweist.

Bei grolen Narbenbereichen gibt es weniger
therapeutische Moglichkeiten als bei einem
reversibel geschadigten Myokard, das von einer
Bypass-Operation oder Revaskularisierung
profitieren konnte. Hierbei hat sich besonders
der Einsatz der radioaktiv markierten Glukose
bewahrt, denn nur vitale Zellen konnen Glukose
verstoffwechseln. Das bedeutet, die Aufnah-
me von Glukose im Gebiet einer myokardialen
Verletzung weist auf den Vitalitatsstatus dieses
Gewebes hin (Abb. 6). Da neben Myokardzellen
auch entzlndliche Zellen diese markierte Gluko-
se aufnehmen, kann zugleich die PET eingesetzt
werden, um akut und chronisch entziindliche
Prozesse im Myokard darzustellen. Hier spielt
wieder die multimodale Bildgebung eine Rolle,
weil mit Methoden wie PET/CT und PET/MR die
Funktion, die Struktur und biologische Signale
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wie Stoffwechsel gleichzeitig erfasst werden
kénnen. Diese Methoden werden heute gezielt
bei Patienten mit einer sehr eingeschrankten
Herzfunktion angewandt, um therapeutische
Maoglichkeiten wie Bypass-Operation und Herz-
transplantation individualisiert einzusetzen.
Deshalb gilt auch diese Art der molekularen
Bildgebung als ein Beitrag zum Konzept der
personalisierten Medizin.

Ausblick

Ich habe versucht, mit diesen drei Beispielen
ein Spektrum der molekularen Bildgebung auf-
zuzeigen. Es ist zu erwarten, dass die Anwen-
dung in den nachsten Jahren deutlich zuneh-
men wird, da man sich erhofft, durch gezielte
Diagnostik und Therapie die Identifikation von
Patienten, die von einer gegebenen Thera-

pie profitieren, zu erhohen. Die Entwicklung
dieser innovativen Methoden resultiert aus
der engen interdisziplinaren Zusammenarbeit
von Naturwissenschaftlern und Arzten, deren
Ergebnisse durch die medizintechnische Indus-
trie in Produkte fur die klinische Anwendung
umgewandelt werden. Deutsche Universitaten
spielen auf dem Gebiet der Medizintechnik
eine fuhrende Rolle und tragen damit wesent-
lich zum medizinischen Fortschritt zum Wohl
der Patienten bei.
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Abb. 6: Die Bestimmung der
myokardialen Vitalitat mittels
PET kombiniert die Messung der
Durchblutung des Herzmuskels
(Perfusion, 3NH,) mit der Be-
stimmung seines Stoffwechsels
(**FDG). Wenn wie im Beispiel
oben eine verminderte Durch-
blutung mittels NH; (roter Pfeil)
eine gute Speicherung mit FDG
aufweist (griiner Pfeil), sind die
Chancen auf eine funktionale
Wiederherstellung dieses Herz-
abschnitts nach einer Bypass-
Operation sehr gut.
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Hochstleistungsrechnen fur die Gesundheit

Die ersten Modelle der Proteine, der Bausteine allen Lebens, entstanden noch
aus Holz. Heute werden immer komplexere Strukturen und Fragestellungen aus
ganz verschiedenen Bereichen der Biologie, Chemie und Medizin auf Hochst-
leistungsrechnern wie SuperMUC simuliert. Die Forschungserkenntnisse dienen
dem besseren Verstandnis des menschlichen Korpers ebenso wie neuen
Therapieformen und Medikamenten, etwa in der individualisierten Medizin.

ABB.:J. NAUMANN

48 Akademie Aktuell 01-2017



GESUNDHEIT — KRANKHEIT THEMA

=

01-2017 Akademie Aktuell 49



THEMA

GESUNDHEIT — KRANKHEIT

Von Ludger Palm

Linus Pauling mit einem Holz-
modell der von ihm entdeckten
alpha-Helix eines Proteins (1954).

50 Akademie Aktuell

LANGE BEVOR ES die ersten
elektronischen Rechner gab,
untersuchte der Chemiker Linus
Pauling in seiner Doktorarbeit am
California Institute of Technology
in Pasadena 1925 anorganische
Kristalle mit der neuen Rontgen-
strukturanalyse. Als einer der
ersten Guggenheim-Stipendiaten
erhielt er ein Jahr spater bei Ar-
nold Sommerfeld am Institut fur
Theoretische Physik in Miinchen
Gelegenheit, die neue Quanten-
theorie der Atome zu erlernen. Bei
Erwin Schrodinger in Zurich traf er
dessen Assistenten Walter Heitler
und Fritz London, die als Erste eine
Theorie der chemischen Bindung
formulierten.

Vom Holzmodell ...

Zurlick am ,Caltech”, kombinierte Pauling die
Quantentheorie mit neuen experimentellen
Techniken. So gelang es ihm, immer komplizier-
tere Molekilstrukturen aufzuklaren. An seinem
5o. Geburtstag konnte er 1951 als grundlegende
Strukturen der Proteine die alpha-Helix und
das beta-Faltblatt vorschlagen. Er bastelte

sie aus Holzmodellen, deren Herstellung er
wissenschaftlich genau beschrieb, und ver-
glich die Abstande und Winkel zwischen den
Atomen im Modell mit den in Experimenten
gemessenen Abstanden.1954 wurde er fur
seine Forschungen mit dem Nobelpreis fir
Chemie ausgezeichnet.

1962 erhielten Max Perutz und John C. Kendrew
den Nobelpreis fur Chemie, und zwar fir ihre
Strukturaufklarung der Proteine Myoglobin
und Hamoglobin. Auch sie untersuchten die
Beugung von Rontgenstrahlen an Kristallen.

In den folgenden Jahrzehnten wurden immer

01-2017

mehr Strukturen von Proteinen aufgeklart,
stets jedoch ging es dabei um Kristalle. In der
Natur hingegen schwimmen die Proteine in
wassrigen Losungen, so auch in uns allen—in
den Zellen, im Blut, Gberall. Erst die Kern-
resonanzspektroskopie (NMR-Spektroskopie)
ermoglichte es in den letzten 25 Jahren,
Proteine in wassrigen Losungen detailliert zu
untersuchen. Horst Kessler, Mitglied der Bayeri-
schen Akademie der Wissenschaften, und seine
Arbeitsgruppe an der TU Miinchen lieferten
wichtige Beitrage zu unserem Verstandnis der
Dynamik von Biomolekulen in Losungen.

Inzwischen waren auch die Rechner leistungs-
fahig genug, um die Dynamik der Proteine zu
berechnen. Die Atome in den Proteinen sind
mehr oder weniger beweglich, abhangig von
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ihrer naheren Umgebung. Diese Bewegung
lasst sich mit den Gleichungen der klassischen
Mechanik beschreiben, wenn keine chemi-
schen Reaktionen stattfinden. Dabei falten sich
die Proteine in ihre Sekundarstrukturen alpha-
Helix und beta-Faltblatt sowie die globularen
Tertiarstrukturen. Diese Strukturen lassen sich
mit Hilfe des NMR-Spektrometers bestimmen.
AnschlieBend kann man die simulierten Struk-
turen mit den gemessenen vergleichen. Und
es wurde nun auch moglich, immer grofere
Biomolekile zu berechnen. Damit stiegen die
Anforderungen an die Rechner,immer haufiger
kamen Supercomputer zum Einsatz.

... Zum SuperMUC

Allen diesen Proteinen ist gemeinsam, dass sie
wohldefinierte Strukturen haben, die sich aus
alpha-Helices, beta-Faltblattern usw. zusam-
mensetzen. An noch wesentlich kompliziertere
Proteine wagt sich dank des Hochstleistungs-
rechners SuperMUC am Leibniz-Rechenzen-
trum das Team um Helmut Grubmuller vom
Max-Planck-Institut fir biophysikalische
Chemie in Gottingen. Die Forscher untersuchen
ungeordnete FG-Nukleoporine. Bei diesen ist
selbst die experimentelle Zuordnung einzelner
Strukturen kaum noch maoglich. Sie enthalten
sehr grofe Bereiche geringer Ordnung und
sind sehr flexibel. Das macht auch ihre Simula-
tion sehr aufwandig. Aber es ist wichtig, sie zu
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verstehen, denn die FG-Nukleoporine sind die
JTursteher“in den Membranen unserer Zell-
kerne: Sie entscheiden, wer in den Zellkern
hineindarf und wer hinaus. Es ist daher lebens-
wichtig flr uns, dass die FG-Nukleoporine und
andere ungeordnete Proteine ihre Aufgaben
erfullen. Ein Drittel der Proteine in Eukaryoten,
also auch in uns Menschen, und drei Viertel der
Proteine, die mit der Entstehung von Krebs-
erkrankungen in Verbindung gebracht werden,
gehoren zu diesen ,Intrinsically Disordered
Proteins” (IDPs). Erst ein Supercomputer wie
SuperMUC bietet genug Rechenleistung, um die
Dynamik der FG-Nukleoporine so genau zu si-
mulieren, dass sie mit den wenigen verfiuigbaren
experimentellen Daten verglichen werden kon-
nen.Wie schon bei der Rontgenstrukturanalyse
der Proteinkristalle und der NMR-Spektroskopie
der gelosten Proteine geht es Schritt fur Schritt
vom Experiment zur Simulation und zurtick.

So erhalten wir ein detaillierteres Verstandnis
komplexer Strukturen des Lebens, die Uber Ge-
sundheit und Krankheit entscheiden.

Rechnen fiir die Gesundheit

Nicht nur komplexe Proteine lassen sich mit
Hochstleistungsrechnern untersuchen. Der
Anteil von Themen aus den Lebenswissen-
schaften, etwa Medizin, Biologie oder Biophy-
sik, die auf Hochstleistungsrechnern wie dem
SuperMUC gerechnet werden, ist in den ver-

A) 16 Strukturen globularer Proteine in ihren gefalteten Strukturen, entnommen der
Protein Data Bank (violett: alpha-Helix, gelb: beta-Faltblatt).
B) Im Gegensatz dazu findet man fiir ein einzelnes ungeordnetes Protein ein ganzes

Ensemble verschiedener Strukturen.

L L

FARY,

dort
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verschiedenen Strukturen der

2000

2005 2010

Abelson-Kinase, und verschie-
dene Medikamenten-Molekile
binden unterschiedlich stark
daran. Coveney wahlte vier Medi-
kamente und fiinf Varianten des
Proteins aus und nahm viele Pro-
ben ihrer Wechselwirkungen, um
die Bindungsaffinitat zu berech-
nen. Diese Simulationen liefen
Uber ein ganzes Wochenende auf
allen Prozessoren des SuperMUC.
Der Binding Affinity Calculator
erlaubt es, eine Rangordnung der
Wirksamkeit von Medikamenten

20715

In den letzten zehn Jahren
nahm der Anteil der Rechen-
zeit von Projekten aus den
Lebenswissenschaften auf den
Hochstleistungsrechnern am
LRZ stark zu.

gangenen Jahren stark gestiegen. Nachdem
derartige Projekte bis zum Jahr 2007 weniger
als drei Prozent der Rechenleistung bean-
spruchten, stieg ihr Anteil deutlich auf heute
zehn bis 15 Prozent an. Im Folgenden werden
exemplarisch einige aktuelle Forschungsvor-
haben vorgestellt, die auf SuperMUC gerech-
net wurden.

aufzustellen, um die Patien-
tinnen gezielt und wirksam zu
behandeln.

Coveneys Simulationen auf dem SuperMUC
ermoglichten es auch, fir andere Proteine die
Ergebnisse des Binding Affinity Calculators
mit experimentellen Bindungsaffinitaten zu
vergleichen. Wie er in zwei zum Jahreswechsel
erschienenen Veroffentlichungen beschreibt,
gelingt die Berechnung mit einer Genauigkeit,
die die Experimente vorhersagen
kann. Man ist damit dem Ziel

Binding Affinity Calculator
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_f;':,.. A 1-)'

Ranking

|[||

B eadit
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einen groRen Schritt naherge-
kommen, aus der Struktur des
Proteins und dem ihr zu Grunde
liegenden Genom vorhersagen
zu konnen, welches Medikament
bei welcher Patientin wirksam
sein sollte.

[ ]

w Weil das Genom einer Patientin
heute schnell analysiert werden

kann, ware es moglich, das fur die

Der Binding Affinity Calculator

(BAC) ordnet eine Reihe von Me- BAC: fiir jede Person die passende Medizin

dikamenten nach ihrer Bindung
an ein grofRes Protein. Er hilft
so bei der Auswahl geeigneter
Substanzen fiir die Behandlung
von Personen mit unterschiedli-
chem Genom.

Die genaue Kenntnis der Molekdilstrukturen in
ihrer natirlichen Umgebung und ihrer Ener-
gien ist auch die Basis fir den Beitrag Peter
Coveneys (University College London) zur per-
sonalisierten Medizin, wie man den gezielten
Einsatz von Medikamenten flr bestimmte
Personen nennt. Manche Medikamente sind
bei einigen Brustkrebspatientinnen wirksam,
bei anderen aber nicht. Coveneys Team ent-
wickelte den Binding Affinity Calculator (BAC),
mit dem sich die Affinitat berechnen lasst, mit
der verschiedene kleinere Molekiile an das
Protein Abelson-Kinase binden.Verschiedene
Gen-Mutationen der Patientinnen fiihren zu
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Korrelation zwischen der berechneten und
gemessenen Bindungsaffinitat.
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einzelne Person passende Medikament schnell
auszuwadhlen, wenn sich auch die Wirksamkeit
schnell abschatzen lieRe. Woflir heute noch der
SuperMUC nétig ist, das werden in naher Zu-
kunft wesentlich kleinere Rechner in der Klinik
erledigen konnen.

BACI hilft, wenn die Luft weg bleibt

Doch auch Wissenschaftsbereiche, die man
ublicherweise zu den Ingenieurwissenschaften
zahlt, greifen Fragen aus der Medizin auf und
tragen dazu bei, Leiden zu lindern. So beschaf-
tigt sich die Arbeitsgruppe von Wolfgang Wall
an der Technischen Universitat Mlnchen seit
vielen Jahren mit einer virtuellen Lunge. Die
Forscher simulieren den Fluss des Atems bei
naturlicher und kiinstlicher Atmung, ange-
fangen im GrofSen bis hinab in die kleinsten
Lungenbldschen. ,Multiphysics“ nennt man
solche Szenarien, bei denen die Physik Gber
viele verschiedene Groenordnungen hinweg
berechnet wird. Dafir sind spezielle Methoden
notig, um den Schritt zu immer feineren Auf-
I6sungen machen zu kénnen.
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Zunahme des Volumens des Lungengewebes beim
normalen Einatmen.

So wie sich hinter Peter Coveneys, BAC” vie-
le verschiedene Arbeits- und Rechenschritte
verbergen, so sind in Wolfgang Walls Finite-
Elemente-basierter Software-Plattform , BACI”
die verschiedenen GroBenordnungen zusam-
mengefasst. Seit vielen Jahren schon nutzen
Wall, Michael Gee und ihre Mitarbeiterinnen
und Mitarbeiter die Supercomputer des LRZ
und tragen so dazu bei, dass bei kiinstlicher
Beatmung Verletzungen des Lungengewebes
vermieden werden konnen. Wer denkt schon
beim Lehrstuhl fir Numerische Mechanik der
Fakultat fiir Maschinenwesen an der Techni-

Schneller, hoher, starker

Computer verandern unser Leben seit den letzten 5o Jahren
dramatisch. In jedem Smartphone steckt heute ahnlich viel
Rechenleistung wie im ersten Hochstleistungsrechner Cray
Y-MP2, den das Leibniz-Rechenzentrum (LRZ) der Bayerischen
Akademie der Wissenschaften 1990 in Betrieb nahm. Seitdem
stieg die Rechenleistung exponentiell an. Auch die Supercom-
puter am LRZ hielten mit dieser Entwicklung Schritt: von ca.1
Gigaflop (1.000.000.000 FlieBkommaoperationen pro Sekunde),
die die Cray Y-MP2 am LRZ lieferte, auf die heute von SuperMUC
insgesamt gelieferten 6,8 Petaflops (6.800.000.000.000.000
FlieBkommaoperationen pro Sekunde), also auf das 6-Millionen-
Fache.

Jedes Jahr bietet das LRZ am Tag der Offenen Tiir die Moglichkeit,
seine Rechner und das Zentrum fur Virtuelle Realitat und Visuali-
sierung zu besichtigen, so auch am 21. Oktober 2017.

www.lrz.de/wir/tag-der-offenen-tuer

Die 2015 in Betrieb genommene Phase 2 des Hochstleistungsrechners
SuperMUC am LRZ.

0,000,000 [Ty
P P
LT
1000000 | LFata., = —
Bodokd ey 10 ears b R LY R
Dheistin meary 14 Moritn | 2 ki Elsine
100,803 —.

HUAET e BARC
* Lia-Cronimt

PP

Die Rechenleistung der Hochstleistungsrechner am LRZ steigt
seit 1990 exponentiell.
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. Vergleich des Luftflusses in immer feineren
velocity (m/s) | Verastelungen des Lungengewebes

bei natiirlicher und kiinstlicher Beatmung.
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schen Universitat Munchen an die
Intensivstation? Aber genau diese

Forschungen konnen fir jeden von
uns lebensrettend sein.

Schneller, hoher, starker:
auf dem Weg
zu SuperMUC-NG

2018 lauft SuperMUC schon sechs
Jahre! Dann ist es hochste Zeit
flr einen neuen Hochstleistungs-
rechner,denn fur die Rechenleis-
tung, die er bietet, sind dann die
Betriebskosten zu hoch. So ist es
eine gute Nachricht, dass Anfang
2017 die politischen Weichen
gestellt wurden und nun alles No-
tige in die Wege geleitet ist, damit
bis dahin SuperMUC-NG, ,Super-
MUC Next Generation®, in Betrieb
genommen werden kann.

Dann wird fir Simulationen
wieder ein Vielfaches an Prozes-
soren mehr zur Verfligung stehen
—eine neue Herausforderung fir
die Programmierer. Denn es ist
eine Wissenschaft fur sich, viele
Tausende Prozessoren dazu zu
bewegen, gleichzeitig sinnvoll an
demselben Problem zu rechnen
(s.Kasten, S.55). Dieses Wissen ist
eine Voraussetzung daflr, dass
immer leistungsfahigere Hard-
ware und Software dabei helfen,
nicht nur auf einem isolierten
Supercomputer, sondern auch
auf der Intensivstation und in

der arztlichen Praxis die fr die
jeweilige Person beste Medizin zu
empfehlen.
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Einen Flohzirkus bandigen

Seit 2012 bietet SuperMUC 147.456 Prozessoren und weitere 86.016 seit 2015.

Nicht nur die Lebenswissenschaften, sondern Vorhaben aus allen

Disziplinen stehen vor der Frage: Wie bringt man so viele Prozessoren dazu,

gleichzeitig effizient am selben Problem zu rechnen?

DAS BAYERISCHE Staatsministerium fir
Bildung und Kultus, Wissenschaft und Kunst
startete zeitgleich mit der ersten Beschaf-
fung das Kompetenznetzwerk fiir wissen-
schaftliches Hochstleistungsrechnen in
Bayern (KONWIHR) mit Mitteln aus der High-
Tech-Offensive Bayern,um ,die Nutzung von
Hoch- und Hochstleistungsrechnern, insbe-
sondere die des HLRB (Hochstleistungsrech-
ner in Bayern), fachlich zu unterstiitzen und
deren Einsatzpotential durch Forschungs-
und Entwicklungsvorhaben auszuweiten.”

Unabhangig davon bietet das LRZ mit der
,Partnership Initiative in Computational
Science” t® seit vielen Jahren umfassende
Unterstitzung an.Im Mai 2016 rief das
,BioLab@LRZ“ zum ,Summer of Simulation®,
um junge Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler zu ermutigen, ihre Forschungsfragen
aus Molekulardynamik und Quantenchemie
auf dem SuperMUC zu bearbeiten. Acht Grup-
pen aus Bochum, Bonn, Erlangen-Nurnberg
und Munchen nutzten die vorlesungsfreie
Zeit, um mit intensiver Unterstitzung des
LRZ ihre Programme auf einen richtig grof3en
Rechner zu Ubertragen. Dabei ist es die zen-
trale Aufgabe, die Probleme und Programme
so zu formulieren, dass die Tausenden von
Prozessoren nicht unnétig viel aufeinander
warten mussen, sondern so viele wie moglich
gleichzeitig sinnvoll beschaftigt sind.

Bei einigen Projekten ging es um die Simu-
lation der Dynamik grol3er Biomolekdile.
Andere untersuchten chemische Reaktionen
mit den heute haufig angewandten Dichte-
funktional-Methoden z. B. an Metalloxid-
Oberflachen, die fir technische Prozesse
grundlegend sind. Eines der untersuchten
Systeme duirfte eines der grofsten jemals
simulierten sein: 450 Millionen Gold-Atome
wurden, ausgehend von experimentellen
nanoporosen Strukturen, untersucht. Die
im SuperMUC simulierte Verformung durch
Druck reproduzierte duferst eindrucksvoll
die experimentell gemessene Verformung.
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Doch 969

das wich-

tigste Ergebnis des
,Summer of Simulation®

sind die Kenntnisse und Erfah-

rungen, die die Nachwuchswissen-
schaftler erwarben. Eine neue Organisa-
tion der Programmstruktur, geschickte
Ausnutzung der Rechnerarchitektur und
der Kommunikationsmuster zwischen den
verschiedenen Prozessoren, die verschie-
dene Aufgaben ibernehmen, sowie die
Anwendung neuer Parallelisierungsver-
fahren konnten etliche der Programme auf
nur ein Funftel der urspringlichen Laufzeit
beschleunigen: A little bit of brain time can
save lots of computer time.”

finy

Literatur

G. Mathias, Summer of Simulation
2016, in: Quartl Nr. 80, 4/2016, 21-27;
https://wwws.in.tum.de/quartl/2016/
quartl8o_n.pdf
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Nanopordses Gold, hier aus
450.000.000 Atomen, wird
komprimiert. Der gemessene
Effekt kann in der Simulation
reproduziert werden.

DER AUTOR
Der Diplom-Chemiker Dr. Ludger
Palm begann seine Arbeit fiir
das Leibniz-Rechenzentrum der
Bayerischen Akademie der Wis-
senschaften 2001 in der Gruppe
Benutzerbetreuung fiir die Hoch-
leistungsrechner. Seit 2006 ist er
fiir die Offentlichkeitsarbeit des
LRZ verantwortlich.
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Medizingeschichte

Von ,bosen Saften” und , offenen Leibern”

Frihneuzeitliche Medizin im Spiegel von Arztebriefen.
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VON

Personifikationen der Medizin, der Pharmazie
und der Chirurgie. In der Mitte die Medizin

mit einer Bekleidung aus Fachbiichern der
Antike und des Mittelalters, links die Pharmazie
und rechts die Chirurgie mit entsprechenden
Attributen wie Destillierflaschen und
Operationsbesteck. Olgemilde nach Nicolas

de Larmessin Il (um 1638-1694).

MICHAEL STOLBERG

DER LANDVOGT und seine Frau waren in
groRer Sorge. Sie hatte schon diverse Arzte we-
gen der schweren, anhaltenden epileptischen
Anfalle ihres Sohnes zu Rate gezogen. Doch alle
Behandlungsversuche war bislang vergeblich
gewesen. Die Mutter glaubte allmahlich, die
Krankheit misse ,von bosen Leuten herriih-
ren. In ihrer Verzweiflung fragten die Eltern

den berihmten Arzt Timaeus von Gildenklee
um Rat. Der erklarte, auch bei natlrlichen
Ursachen verlaufe die Epilepsie oft heftig und
wechselvoll und widerstehe allen Arzneien.
Dass der Sohn zuweilen unbemerkt sein Bett
verlasse und bis an die Deckenbalken klette-

re, sei freilich sehr ungewohnlich. Und dass
gerade bei der Epilepsie oft damonische Krafte
am Werk seien, konne man schon bei den alten
griechischen Arzten lesen. So empfahl er als
bestes Mittel, zu Gott und Jesus Christus zu
beten, als dem wahren Bollwerk gegen den
Teufel und Helfer in Krankheiten. Zugleich solle
man mit Medikamenten Herz und Hirn starken,
den Leib , offen” halten und Mittel wie die
,Mondtinktur” und das Elchhornpulver geben,
die spezifisch gegen die Epilepsie wirkten. Auch
empfahl er,am grofRen Zeh zur Ader zu lassen,
damit die Krankheitsmaterie ausgefiihrt werde
und nicht nach oben, in Richtung Gehirn, auf-
steigen konne.

Diagnose und Behandlung per Brief

Timaeus' Ratschldage entfiihren den heutigen
Leser in eine fremde Welt. Eine Welt, in der
auch hochgelehrte Arzte angehexte Krankhei-
ten durchaus fir moglich hielten. Und eine
Welt, in der die Diagnose und Behandlung auf
Vorstellungen und Praktiken griindeten, die
sich von unseren heutigen ganz offensicht-
lich grundlegend unterscheiden. Sein Brief
steht denn auch fur zahllose andere Briefe, in
denen frihneuzeitliche Arzte Patienten oder
deren Angehorigen ausflhrlich schriftlichen
Rat erteilten. Wir verdanken sie der damals

in den hoheren Schichten recht verbreiteten
Praxis einer brieflichen Ratsuche. Vor allem bei
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langer anhaltenden Krankheiten und wenn die
Behandlungsversuche der Arzte vor Ort nicht
recht fruchten wollten, bat man hdufig einen
bekannten, entfernten, besonders renommier-
ten Arzt um seinen Rat. Allein aus der Beschrei-
bung der Beschwerden und des bisherigen
Krankheitsverlaufs und gegebenenfalls aus
dem mitgeschickten Harn sollte der dann seine
Diagnose stellen und seine Behandlungsvor-
schlage unterbreiten. Manchmal wandten sich
die Patienten oder ihre Angehdrigen unmit-
telbar an den betreffenden Arzt, manchmal
beauftragten sie einen behandelnden Arzt vor
Ort, diesen Rat einzuholen, begleitet von einer
moglichst prazisen Beschreibung des Krank-
heitsgeschehens und der bisherigen Therapie.
Fir die derart konsultierten Koryphaen war
dies eine willkommene zusatzliche Einkom-
mensquelle. Sie lieBen sich ihren schriftlichen
Rat nicht selten teuer bezahlen. Der branden-
burgische Leibarzt Leonhard Thurneisser etwa
erwartete — und bekam —in aller Regel zehn
Goldstlicke dafir, dass er aus dem mitgeschick-
ten Patientenharn seine Diagnose stellte und
passende Arzneien verschrieb.

Fai_oy Tiemags
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-

Balthasar Timaeus von Giilden-
klee (1600-1667). Kupferstich
von Gabriel Uhlich.
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Dr. med. Joris van Zelle. Ge-
malde von Bernaert van
Orley (um 1488-1541) aus dem
Jahr 1519.

Erforschung der
frithneuzeitlichen Arztebriefe

Im Zuge der systematischen Er-
schlieBung der Korrespondenzen
von Arzten des deutschsprachigen
Raums im 16.und17.Jahrhunderts
hat das Projekt ,Frihneuzeitliche
Arztebriefe” unter insgesamt
mittlerweile rund 35.000 Briefen
auch zahlreiche derartige brief-
liche Konsilien aus arztlicher Hand
identifiziert und Hunderte davon
in einer Uber das Internet frei
zuganglichen Datenbank verzeich-
net (www.aerztebriefe.de). Im
Vergleich zu anderen arztlichen
Briefgenres, mit denen sich das
Projekt befasst, sind sie auf den
ersten Blick nur von beschranktem
Interesse. Hier werden nicht die
grolRen Theorien, die neuen Entde-
ckungen, die wichtigen Blicher der
Zeit diskutiert, hier tauscht man
sich nicht Uber neue Arzneien
oder Heilpflanzen aus, wie wir das
in den arztlichen Gelehrten-Korre-
spondenzen der Zeit finden. Hier
erfahren wir auch nur wenig tber
die Stellung und die personlichen
Verhiltnisse der Arzte — dariiber
geben Briefe von Arzten an befreundete
Kollegen, an Verwandte oder auch, im Fall von
Bewerbungsschreiben, an Stadtverwaltungen
und Fursten weit detailliertere Aufschlisse. In
den Briefkonsilien ging es hingegen um kon-
krete medizinische Falle.

Briefkonsilien: von der Forschung
zu Unrecht vernachlassigt

Wer sich jedoch eingehender mit den arzt-
lichen Briefkonsilien befasst, merkt schnell,
dass die historische Forschung sie zu Unrecht
bislang weitgehend ignoriert hat. Wie Timaeus'
Brief beispielhaft andeutet, er6ffnen sie nam-
lich einmalig prazise Einblicke in die medizi-
nischen Vorstellungen und Praktiken friherer
Zeiten. Die Arzte teilten den Ratsuchenden in
aller Regel nicht einfach nur den Namen der
betreffenden Krankheit mit. Sie erklarten auch
mehr oder weniger ausfuhrlich die krankhaften
Vorgange im Korperinneren, die nach ihrem Da-
farhalten die Beschwerden des Patienten her-
vorriefen (und popularisierten so nebenbei tb-
rigens auch gelehrtes medizinisches Wissen).
Darauf griindeten sie in der Regel wiederum
ihre Behandlungsvorschlage. Denn die ideale
Therapie, da waren sich die Arzte damals einig,
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war eine im Wortsinn radikale Behandlung,
eine Behandlung, die an den Wurzeln —, radix”
heilst Wurzel - also den eigentlichen Ursachen
der Krankheit ansetzte. Nur ausnahmsweise,
wenn eine solche ursachliche Behandlung
nicht moglich war, empfahl man eine nur
,palliative Behandlung — so nannte man das
damals schon — eine ,cura palliativa“, wie sie
beispielsweise Johann Georg Magnus 1627 dem
kranken Sigismund von Goetze zur dufSerlichen
Linderung seiner lokalen Beschwerden anriet.

Die Erklarungen der Arzte waren oft komplex,
aber sie verweisen auf eine gemeinsame
Grundlage, die auch den Laien vertraut war. So
schloss Thomas Erastus aus dem mitgeschick-
ten ,zéhen und rohen“ Harn, den ein etwa
60-jahriger Patient manchmal mit erheblichen
Beschwerden ausschied, dass infolge einer
unterkiihlten Leber und der altersgemaf3 ver-
ringerten korperlichen Tatigkeit nicht mehr alle
Nahrung in Blut verwandelt und assimiliert
werde. Stattdessen verderbe ein Teil davon im
Fleisch und werde, zuweilen nur mit grofSter
Anstrengung, iber den — dementsprechend



ABB.: MUSEES ROYAUX DES BEAUX ARTS, BRUSSEL; WELLCOME LIBRARY, LONDON

stinkenden —Harn ausgeschieden. Zur Behand-
lung misse daher, soweit in diesem Alter noch
moglich, die Leber gestarkt und, insbesondere
durch geeignete Ernahrung wie den Verzicht
auf Zwiebeln, Knoblauch, Kase, Rettich und
dergleichen, die Entstehung und Ansammlung
verderblicher, scharfer Safte verhindert werden.

Erndhrung als Quelle von Krankheitsstoffen

Das war sehr konkret auf den Patienten bezo-
gen.Das zentrale Erklarungskonzept aber, das
hier beispielhaft zum Ausdruck kommt, findet
sich in unzahligen Variationen auch in anderen
Konsilien. Man fuhrte damals Krankheiten nicht,
wie man haufig lesen kann, auf ein Ungleich-
gewicht der vier Kdrpersafte (gelbe und schwar-
ze Galle, Blut und Schleim) zuriick. Zwar ist diese
Vorstellung aus der Antike Uberliefert und findet
sich auch noch in theoretischen Texten des

16.und 17.Jahrhunderts, die arztlichen Konsili-
en, wie auch andere praxisnahe Quellen jener
Zeit, machen aber klar, dass diese alte Lehre fr
die konkrete Diagnose und Behandlung von
Krankheiten damals nahezu bedeutungslos war.
Vielmehr wurden fast alle Krankheiten auf mehr
oder weniger spezifische,,bose”, scharfe, faulige,
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verdorbene Krankheitsstoffe zurlickgefuhrt.
Die konnten sich mit dem Geblit vermischen
oder lagerten sich an unterschiedlichen Orten
im Korper ab und machten dort Beschwerden:
Sie lieRen Gelenke schmerzhaft anschwellen
oder zerfrallen die Lunge oder andere Organe
und verharteten sich schlimmstenfalls zur
Krebsgeschwulst. Als Quelle solcher Krankheits-
stoffe galt vor allem die Nahrung. Sie musste

in Magen und Leber verdaut oder ,verkocht”
werden, wie man damals sagte. Die nahrhaften
Anteile mussten assimiliert, die verderblichen,
unbrauchbaren Anteile ausgeschieden werden.
Das aber gelang nicht immer vollkommen.
Waren Magen oder Leber zu schwach, reichte
die innere Warme nicht aus, um die korperfrem-
den Stoffe ausreichend zu ,verkochen®.War die
innere Warme wiederum so stark, dass sie die
Nahrung verbrannte, oder wurde die Ausschei-
dung der unbrauchbaren, verderblichen Anteile
durch ,Verstopfungen” oder durch besonders
zahe Safte behindert, dann haufte sich schad-
liche Krankheitsmaterie im Korper an — mit
verhangnisvollen Folgen.

Auch die Briefe von Arzten an sehr hoch-
rangige Patienten belegen die durchdrin-
gende Wirkmacht, die Allge-
genwart solcher Vorstellungen.
So empfahl der Nurnberger

Arzt Joachim Camerarius dem
sachsischen Kurflrsten August
diverse Mittel fir seinen Magen,
der geschwacht und mit zahem
krankhaften Schleim beladen sei.
Hieronymus Fabricius, um nur
eines von unzahligen weiteren
Beispielen aus der Datenbank
des Projekts zu zitieren, erklarte
der Grafin von Hohenlohe-Lan-
genburg, die Blase ihrer Tochter
sei vermutlich mit scharfem, sal-
zigen Schleim und einer Materie
angeflllt, aus der Blasensteine
entstehen konnten. Als Quelle
dieser krankhaften Stoffe mach-
te er einen schleimigen Magen,
,Hauptflisse“—also den Abfluss
von Krankheitsstoffen aus dem
Kopf—und eine schwache Leber
aus. Seine Behandlung zielte
folgerichtig darauf, den Leib

von boser, scharfer Materie zu
reinigen, das Blut zu ,verstifRen”
und den Magen und die anderen
Organe zu starken.

Arzt bei der Harnschau. Ge-
milde nach Adriaen van Ostade
(1610-1685) aus dem Jahr 168s.
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Der Alchemist. Kupferstich von
Philipp Galle aus dem Jahr 1558
nach einer Vorlage von Pieter
Brueghel d. A. (um 1525-1569).

Viele dieser Erklarungen klingen fur moderne
Ohren merkwiirdig, ja absurd. Fur Arzte und
Patienten damals, das ist wichtig fiir unser
heutiges Verstandnis, waren das aber wissen-
schaftliche Wahrheiten. Die Erfahrung schien
diese obendrein immer wieder aufs Neue zu
bestatigen. SchlieBlich ging es den allermeis-
ten Patienten unter der arztlichen Behandlung
zumindest vortibergehend besser oder sie wur-
den wieder ganz gesund. Wir mogen das ruick-
blickend vor allem auf den giinstigen natiir-
lichen Verlauf zurtckfihren, den die meisten
Krankheiten —und ganz besonders die damals
haufigen Fieberkrankheiten —von sich aus
nehmen, ganz gleich, wie man sie behandelt.
Aber Arzte wie Patienten damals schrieben die
Genesung verstandlicherweise der jeweiligen
Behandlung zu, dem kraftigen Abflihrmittel,
dem Aderlass am richtigen Ort. Zwar konnte
die Behandlung im Einzelfall auch scheitern,
doch das lief sich leicht mit dem Unvermogen
des betreffenden Arztes erklaren, ohne dass
man gleich die herrschende Krankheitslehre in
Frage stellen musste.

Einblicke in die Arzt-Patienten-Beziehung

Die arztlichen Briefe an Patienten und deren
Angehdrige, das sei hier nur kurz angedeutet,
eroffnen dariiber hinaus auch wertvolle Ein-
blicke in die damalige Arzt-Patienten-Bezie-
hung. Die Arzte, das belegen sie eindrucksvoll,
kommunizierten mit ihren (gebildeteren)
Patienten auf Augenhohe. Schon die Tatsache,
dass die Arzte ihre Diagnose und ihre Behand-
lung so ausfihrlich erlauterten und sich ver-
standlich zu machen suchten, spricht fur sich.
Mit grofster Selbstverstandlichkeit passten

sie zudem ihre Behandlung den Vorlieben der
Patienten an und verzichteten beispielsweise
gegebenenfalls auf Mittel, die dem Patienten
nicht schmeckten. Zugleich verstanden ge-
schickte Arzte es ihrerseits, die Patienten im
eigenen Interesse ein Stuck weit zu manipu-
lieren. So finden wir immer wieder Briefe, in
denen die Arzte nicht eine manifeste, sondern
eine drohende, nur eben bisher noch nicht
symptomatische Krankheit diagnostizierten
und dagegen Arzneien verschrieben.
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Sie wussten zweifellos, dass sie sehr gute
Aussichten hatten, am Ende vorteilhaft als
jene dazustehen, die diese Gefahr erfolgreich
gebannt hatten, weil der Patient die angeblich
drohende Krankheit nie bekam. Besonders

angstliche Patienten konnten fur den Arzt zur
regelrechten Goldgrube werden, dann nam-
lich, wenn er sie davon Uiberzeugen konnte,
dass sie sich, gegen gutes Geld versteht sich,
schon rein vorbeugend zahlreiche Arzneimit-
tel verschreiben und ausfiihrliche Anweisun-
gen fur eine gesundheitsgemafe Lebensweise
geben lassen sollten. Dutzende von unter-
schiedlichen Mitteln konnten das im Einzelfall
sein,denn im (vermeintlichen) Interesse ihrer
Gesundheit waren manche Menschen auch
im 16.Jahrhundert schon bereit, sehr viel Geld
auszugeben.
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www

www.aerztebriefe.de
(Informationen zum Vorhaben
Frihneuzeitliche Arztebriefe
des deutschsprachigen

Raums (1500-1700)" mit Zugang
zur Online-Datenbank)

Der Chirurg Jacob Fransz
nimmt einen Aderlass vor.
Gemalde von Egbert van
Heemskerck (um 1634-1704).

DER AUTOR
Prof. Dr. Dr. Michael Stolberg
studierte Medizin sowie Neuere Ge-
schichte, Mittelalterliche Geschichte
und Philosophie. Er ist seit 2004
Inhaber des Lehrstuhls fiir Geschich-
te der Medizin an der Universitdt
Wiirzburg. Seine Forschungsschwer-
punkte sind friihmoderne dirztliche
Medizin (ca. 1500-1850), Patienten-
und Kérpergeschichte sowie Ge-
schichte der medizinischen Ethik. Er
leitet das im Akademienprogramm
finanzierte Vorhaben ,,Friihneu-
zeitliche Arztebriefe des deutsch-
sprachigen Raums (1500-1700)“
der Bayerischen Akademie der
Wissenschaften.
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FORSCHUNG SOZIOLOGIE

Anhinger von Prasident Recep
Tayyip Erdogan hiangen bei
einer Demonstration wenige
Tage nach dem gescheiterten
Putschversuch vom 15./16. Juli
2016 die tiirkische National-
flagge auf dem Taksim-Platz in

Istanbul auf.

Internationale Rezeption

Max Weber und die Turkei.
Ein Besuch vom Bosporus

Erstmals kam ein Soziologe aus der Turkei zu
einem Forschungsaufenthalt an die Max Weber-
Arbeitsstelle in Minchen.

VON EDITH HANKE
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anschliefenden Verhaftungen
und Ausreiseverbote alle Plane zu-
nichte zu machen. Mit einer Son-
dergenehmigung konnte Sunar
im August doch nach Miinchen
kommen. Hochmotiviert und kon-
zentriert nutzte er den Aufenthalt
flr sein Arbeitsprogramm.

Auseinandersetzung mit Webers
Modernisierungstheorie

Sunar gehort zu einer Generation
von Soziologen, die sich kritisch
mit Max Weber befassen. In

der Tirkei bedeutet dies zum
einen, sich in den postkolonia-
len Orientalismus-Debatten

zu positionieren und mit dem
,Shadow of Western Modernity“
—so der Untertitel von Sunars
Monographie ,Marx and Weber
on Oriental Societies” — ausein-
anderzusetzen. Es bedeutet

zum anderen auch, sich von den
,Ubervatern“ der 3lteren Weber-
Generation zu l6sen. Sunar hat
dem , Turkish Weber*, Sabri F.
Ulgener (1911-1983), einen Auf-
satz gewidmet. Durch deutsche,
von den Nationalsozialisten ver-
folgte Emigranten lernte Ulgener
die Schriften Max Webers kennen
und wurde nach einem Studien-
jahran der Harvard University zu
einem Anhanger der Modernisie-
rungstheorie. Er trug die Weber-
Frage ,Warum gibt es auBerhalb
des Okzidents keinen modernen
Kapitalismus?“an die turkische
Gesellschaft der 1g5oer Jahre

ABB.: MSTYSLAV CHERNOV / WIKIMEDIA CC

IM JUNI 2016 meldete sich Litfi Sunar, Do-
zent flir Soziologie an der Universitat Istanbul,
zu einem Forschungsaufenthalt in der Max
Weber-Arbeitsstelle an. Er wollte fir sein neu-
estes Projekt — eine Auswahledition der Briefe
Max Webers —die Max Weber-Sammlung und
Spezialbibliothek in der Bayerischen Akademie
der Wissenschaften besuchen. Da er der erste
tirkische Gast sein sollte, war die Spannung
grol. Doch dann schienen der Putschversuch
in der Nacht vom 15. auf den 16.Juli und die

heran. Ganz im Sinne Webers suchte er nach
weltanschaulichen Griinden und fand diese
in einem riickwarts gewandten, mystischen
Sufismus, der die Passivitat und den Fatalis-
mus seiner Landsleute befordert habe. Dass
tirkische Muslime sehr wohl erfolgreiche
Unternehmer sein konnen, belegt hingegen
das Beispiel der Stadt Kayseri, das Ulgener
aber nicht mehr kennen gelernt hat. Fir
jlngere Forscher in der Turkei geht es heute
darum, das Potential Max Webers zur Analyse
ihrer eigenen Gesellschaft — das heif3t, einer
sich zunehmend durch den Islam definieren-
den Gesellschaft — neu auszuloten.

01-2017 Akademie Aktuell 65



FORSCHUNG

SOZIOLOGIE

Tiirkische Ausgaben der
Max Weber-Publikationen.

DIE AUTORIN
Dr. Edith Hanke ist General-
redaktorin der Max Weber-
Gesamtausgabe an der Bayeri-
schen Akademie der Wissen-
schaften.

Biichersendung aus der Tiirkei

Wahrend seines Forschungsaufenthalts nahm
sich Sunar auch die Zeit, unsere Bibliographie
der turkischen Weber-Ubersetzungen zu
erweitern und um Titel zur Weber-Rezeption
zu erganzen. Als Dank schickte er nach seiner
Rickkehr ein grof3es Blicherpaket nach Miin-
chen, damit die turkische Weber-Forschung

in der Max Weber-Bibliothek der Akademie
sichtbar ist. Den Hauptteil der Blichersendung
aus Istanbul machen die Ubersetzungen aus.
Sie betreffen den Kernbestand von Webers
Soziologie und sind vor allem seinem Haupt-
werk , Wirtschaft und Gesellschaft” und seinen
methodologischen Schriften entnommen. In-
teressanterweise basieren, worauf mich Sunar
hinwies, nahezu alle turkischen Ubersetzungen
auf englisch-amerikanischen Ausgaben und
nicht auf dem deutschen Originaltext.

Nimmt man die Bande in die Hand, so fallt auf,
dass die meisten den Titel ,Protestan ahlaki ve
kapitalizmin ruhu“ tragen, also Ubersetzungen
von Max Webers beriihmter Studie ,Die protes-
tantische Ethik und der Geist des Kapitalismus”
sind. Erstmals erschien die ,PE“, wie sie unter
Weberianern abgekirzt wird, 1984 auf Turkisch,
es folgten bis heute verschiedene Ausgaben,
auch Ubersetzungen der frithen Fassung von
1905 mit Erganzungen der ,Sekten“-Aufsatze
und Antikritiken. Die Bande im Taschenbuch-
format sprechen fur eine Verbreitung, die Gber
das engere akademisch gebildete Publikum
hinausgeht. Sie durften damit einen Trend
bedienen, der seit Mitte der 1980er Jahre von
Zentralanatolien ausgeht und von dem Sozio-
logen Hakan Yavuz als ,muslimische Reforma-
tion“ bezeichnet wird.
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Kayseri — Modell des Islamischen Calvinismus?

Die zentralanatolische Region Kayseri gilt als
Modell fir wirtschaftlichen Aufschwung, der
von Klein- und Mittelbetrieben getragen wird,
fur Urbanisierung, lokale Selbstverwaltung
und einen spurbaren Bildungszuwachs. Stikri
Karatepe, von 1994 bis 1998 Blirgermeister der
Stadt Kayseri, erklart den Erfolg — mit direktem
Bezug auf Max Weber — durch den Calvinismus
und die protestantische Arbeitsethik. Daftr
steht die griffige Formel ,Islamischer Calvinis-
mus”, die 2005 durch eine Studie der ,European
Stability Initiative” gepragt wurde (abrufbar
unter www.esiweb.org). Es geht um eine Ver-
sohnung von praktiziertem Islam und moder-
nem Kapitalismus, um eine religios verankerte
Arbeitsethik, die Disziplin, Sparsamkeit — und
damit verbunden — Investitionen in Betriebe,
Bildung und gemeinnitzige Einrichtungen
fordert. Wiirde der Protestant von Arbeit als
Cottesdienst sprechen, so sagt der tirkische
Muslime, wie die Studie von 2005 wiedergibt,
dass ,die Eroffnung einer Fabrik eine Form des
Gebets” ist. Unentschieden ist die Frage, ob der
JIslamische Calvinismus® im Sinne Max Webers
die Triebfeder des wirtschaftlichen Erfolgs von
Kayseri war oder ob es sich um eine nachtragli-
che Legitimation einer Vereinbarkeit des Islam
mit der Moderne handelt.

Politisch relevant wurde die von einer religios
gepragten wertkonservativen, aber 6kono-
misch erfolgreichen Bevolkerungsschicht
getragene , konservative Demokratie” durch die
Organisation der AKP, deren Mitgriinder der
jetzige Staatsprasident Recep Tayyip Erdogan
ist. Sie richtete sich von Beginn an gegen die
bisherigen Eliten der Turkei, insbesondere die
Kemalisten. Wohin die Tlrkei derzeit steuert,
lasst sich von aulRen schwer beurteilen. Sicher-
lich wird es auch darum gehen, wie stark die
turkische Zivilgesellschaft ist und wie weit eine
Behauptung auf den globalen Markten an Frei-
heit und Demokratie im Inneren gekoppelt ist.
Weber fuhrte jedenfalls die Verankerung der
Menschen- und Burgerrechte in den modernen
Verfassungen auf die Kdmpfe der protestanti-
schen Sekten fur Religions- und Gewissensfrei-
heit zuriick. Die moderne Tirkei hat Max Weber,
der1920 starb, nicht mehr erlebt; er kannte
noch das alte Osmanische Reich und die ihm
eigene Herrschaftsform des Sultanismus.

ABB.: BADW / E. HANKE
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Bei San Silvestro im Trentino ergibt sich die

einzigartige Gelegenheit, frihmittelalterliche

Graber aus einer Hohen- und einer naheliegenden

Talsiedlung zu untersuchen und zu vergleichen.

Bei der Erforschung der gefundenen Skelette

arbeiten die Archdologen eng mit Anthropologen

zusammen, denen eine Reihe von klassischen

und modernen Untersuchungsmethoden zur

Verfligung steht.

VON PETRA URBAN UND MARCUS ZAGERMANN

DAS JAHR 2015 bedeutete flr das Projekt
den Abschied vom langjahrigen Grabungsplatz
San Martino di Lundo/Lomaso. Die Feldfor-
schungen in der Hohensiedlung sind nach acht
Grabungsjahren abgeschlossen und befinden
sich nun in der Auswertungsphase. Die Festung
auf dem Monte San Martino bildet den Kern
eines siedlungsarchdologischen Vorhabens, das
sich zentralen Fragen der Kontinuitat in Spat-
antike und frihem Mittelalter widmet. Von der
Hohensiedlung ausgehend wird dabei auch
die umliegende Talschaft mit einbezogen. Die
Fragen, die das Zusammenspiel zwischen der
Besiedlung im Tal und der im 5.Jahrhundert
neu entstandenen Hohensiedlung betreffen,
sind ganz entscheidend: Wie wirkt sich die
Errichtung einer solchen Festung auf die beste-
henden Strukturen im Tal aus? Werden Dorfer
und Gutshofe aufgegeben und Wohnsitze dau-
erhaft in sicher scheinende Hohenlagen hinter
starke Mauern verlegt? Oder besteht die antike
Besiedlung im Tal ohne gravierende Verande-
rungen einfach weiter, und die Festung auf der
Hohe diente strategischen Belangen (Kontrolle
des Passweges, Depot) und nur bei Gefahr als
Refugium?
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Erforschung von Tal- und Hoéhensiedlung

Drei Wege sollen hier zum Ziel fihren. Eine
Kartierung der jeweiligen Fundplatze und Ana-
lyse ihres Fundmaterials ergibt erste Einblicke
in die einstige Besiedlungsstruktur des Tals.

Sie werden wesentlich vertieft durch Pollen-
analysen in Mooren der Umgebung (siehe
Akademie Aktuell 4/2013). So kénnen Unterbrii-
che, Kontinuitaten und Entwicklungen in der
agrarischen Nutzung des Tals belegt werden.
Im Bereich von Vigo Lomaso waren zudem zwei
Grabungskampagnen geplant, um auch einen
direkten Einblick an einem besonders vielver-
sprechenden Ort zu erhalten. Hier befand sich
die San Martino nachstgelegene romerzeitliche
Siedlung. Die Grabungen sollten klaren, um
welchen Siedlungstyp es sich dabei handelt:
Einzel- oder Gemeinschaftssiedlung. Eine Ein-
zelsiedlung ware ein Gutshof, also ein landwirt-
schaftlicher Betrieb, der jedoch auch mitunter
reprasentativ ausgestaltete Hauptgebaude mit
einschlieBen konnte. Als dorfartig bis kleinstad-
tisch sind hingegen mogliche Gemeinschafts-
siedlungen zu beschreiben.

i
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Spannende Befunde um die Kapelle
San Silvestro

Im fur die Grabung vorgesehenen Bereich
liegt die Kapelle San Silvestro. Ostlich des
heutigen Dorfes befindet sie sich nicht auf
dem Talboden mit seinem hoch anstehenden
Grundwasser, sondern terrassenartig leicht
erhoht am Talrand, also in der siedlungs-
guinstigen und typischen Position der antiken
Platze der Gegend. 2012 wurde hier bei bau-
begleitenden Sondagen der Trentiner Denk-
malpflege ein frihmittelalterliches Grab
entdeckt. Es handelt sich um eine gemauerte
Gruft, wie sie privilegierten Personen vor-
behalten war. Besonders liberraschend war
dabei der Fund eines Beinkamms. Er findet
eine Parallele in der einzigen Grabbeigabe der
Kirchengraber auf dem Monte San Martino.
An diesem Platz bestand somit die einzig-
artige Chance, gleichzeitige Graber aus einer
Hohen- und einer direkt zu dieser in Bezug
stehenden Talsiedlung zu erforschen und zu
vergleichen. 2016 wurde daher im August und
September hier ausgegraben (Abb. 2).
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Sommerkampagne der Akademie 2016

Die Grabungskampagne brachte mehr Klarheit
uber den Charakter der einstigen Siedlung,
aber auch uber die Art des frihmittelalter-
lichen Graberfeldes, das hier bestand. Sehr
wahrscheinlich muss von einem landwirt-
schaftlichen Betrieb der Romerzeit ausge-
gangen werden.Von diesem konnte ein
Wirtschaftsgebdude mit ehemals mindestens
zwei Raumen aufgedeckt werden. Der Bereich
um dieses Wirtschaftsgebdude wurde im
frihen Mittelalter zu einem Begrabnisplatz
umfunktioniert. Aus heutiger Sicht erscheint
dies ungewohnlich, war damals aber gangige
Praxis und klaren Regeln unterworfen. Die
gemauerte Gruft durfte mit einiger Sicherheit
der Initiator dieser MaRnahme als Bestattungs-
platz fur sich und seine Familie geplant haben.
Dass ihm das moglich war, deutet darauf, dass
er sich auf seinem Privatbesitz befand. Er war
also moglicherweise der Besitzer der Hofan-
lage. Ein weiteres Grab konnten wir ostlich
dieser Gruft freilegen. Bei seiner Anlage wurde
die Mauer des romerzeitlichen Gebaudes bis
auf die unterste Fundamentlage
zerstort. Der gesamte Grabungs-
bereich war durch neuzeitliche Abb. 2: Die Grabungsfliche im
Eingriffe stark gestort. Markant ist siiden der Kapelle San Silvestro.
eine Hangschuttung, die in den
1940er Jahren aus dem abfallen-
den Gelande eine ebene Flache
machte. In dieser fanden sich
diverse Fragmente von bearbeite-
ten Steinen. Ihre Dekoration weist
sie einer bedeutenden Kirchen-
ausstattung der Zeit um 8oo zu.
Der frihmittelalterliche Begrab-
nisplatz wurde spatestens damals
also um eine Kirche erweitert, in
der Gottesdienst gefeiert werden
konnte und die in unmittelbarer
Nahe zu lokalisieren ist.

Interdisziplindre Zusammenarbeit

Kein anderer Befund bringt Ar-
chaologen den antiken Menschen
naher als Bestattungen. Doch
wahrend sie die Analyse der Grab-
riten und Beigaben leisten konnen,
geben Skelette bzw. Leichenbrande
ihre zahlreichen Geheimnisse erst
mithilfe externer Fachleute preis.
Aus diesem Grund begleitete uns
bereits wahrend der Ausgrabung
eine Anthropologin mit Fachrich-
tung Biologie. Sie war zustandig
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Abb. 3: Unterkiefer aus dem
Grab widhrend der Freilegung.

flr die fachgerechte Bergung der Skelette und
bestimmte Probenentnahmen, die teils steril
erfolgen mussten.Im Anschluss an die Grabung
werden die geborgenen Skelette eingehend
analysiert und mit denen auf dem Monte San
Martino verglichen.

Anthropologie auf der Grabung -
Skelettbergung und Probenentnahme

Durch eine friihere Sondierung war die Lage
des dritten, und damit des einzigen sich noch
im Erdreich befindlichen Skelet-
tes in etwa bekannt. Es stellte
sich sehr schnell heraus, dass die
Knochen aufgrund der Bodenver-
haltnisse in Mitleidenschaft ge-
zogen waren. Bei der Freilegung
wurde in unmittelbarer Umge-
bung des Skelettes nur Holzwerk-
zeug verwendet, um eine Schadi-
gung der Knochenoberflache zu
vermeiden. Bei der Praparation
wurde darauf geachtet, dass
sowohl der Unterkiefer als auch
das Becken, inklusive dem der
Korpermitte zu gelegen Teils des
Oberschenkelknochens, stets von
Erde bedeckt blieben (Abb.1). Dies
geschah als Vorbereitung fir die
aDNA (ancient DNA)-Beprobung,
welche von einem Zahn oder Oberschenkel
gewonnen wird. Diese Beprobung erfolgte
nach der vollstandigen Dokumentation und
Bergung der Ubrigen Skelettteile. Flr den Zeit-
raum der Beprobung befanden sich nur zwei
Personen in der unmittelbaren Umgebung der
menschlichen Uberreste. Um eine Kontami-
nation mit eigener DNA zu vermeiden, trugen
sie zwei Lagen Handschuhe, lange Kleidung,
einen Mundschutz sowie ein Tuch Uber den
Haaren. Da sich der Unterkiefer nicht mehr

in situ befand, wurde er bei der Freilegung
bereits ,angeschnitten” und konnte nicht fur
die sterile Beprobung verwendet werden. Es
wurde daher auf den rechten Oberschenkel-
knochen ausgewichen, der sich zusammen
mit dem Becken noch unter dem erdbedeck-
ten Steg befand.

Anthropologie im Labor - Klassische
Fragestellungen

Im Freiburger Institut fir Biologische Anthro-
pologie wird nach Eintreffen der Skelette aus
Italien ab Marz 2017 eine umfassende an-
thropologische Untersuchung durchgefiihrt.
Dazu gehoren vorrangig das Feststellen des
Geschlechts und des Alters der Skelette. Fir
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die Geschlechtsdiagnose werden vor allem
Merkmale am Schadel und Becken herangezo-
gen. Die Merkmale werden, dem Stadium ihrer
jeweiligen Auspragung nach, unabhangig von-
einander erfasst. Allgemein ist festzuhalten,
dass die Merkmale des knochernen Beckens
aussagekraftiger sind als diejenigen des Scha-
dels, da die Unterschiede zwischen den beiden
Geschlechtern am Becken funktionsmorpho-
logische Ursachen haben:Im Gegensatz zum
mannlichen Becken ist das weibliche morpho-
logisch fur den Geburtsvorgang angepasst.

Fir die Altersbestimmung werden verschie-
dene Methoden kombiniert, wobei zwischen
biologischem und chronologischem Alter zu
unterscheiden ist. Das biologische Alter eines
Menschen ist hierbei determiniert von geneti-
schen Faktoren, Pradispositionen, Verhaltens-
weisen und Umweltfaktoren. Die Bestimmung
des biologischen Alters geschieht durch Unter-
suchung altersabhangig variierender Merkma-
le. Fur die Altersdiagnose werden zum einen
die Schadelnahte betrachtet, zum anderen die
Nahte des knochernen Gaumens, um festzu-
stellen, wie weit diese bereits altersbedingt
verschmolzen sind. Der Gebissstatus (Durch-
bruchsgrade von Zahnen sowie pra-, inter-

und postmortaler Zahnverlust) und Grad der
Abnutzung der Zdhne werden erfasst (Abb. 3).
Von jeweils einem Oberarm- und Oberschen-
kelknochen pro Individuum wird die Dichte
der Spongiosa des Knochens zur Altersbestim-
mung dokumentiert. Die Spongiosa bildet mit
der Kompakta die beiden Teile eines Langkno-
chens.Wahrend die Kompakta die feste Struk-
turist, die den Knochen nach auféen begrenzt,
ist die Spongiosa, eine schwammartige Struk-
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tur,innengelegen und nimmt im Laufe des
Alters an Dichte ab (Abb. 4). Dadurch kann sie
zur Altersbestimmung herangezogen werden.

Die Enden der Rippen, welche durch Knorpel
mit dem Brustbein verbunden sind, konnen
mithilfe ihres Verknocherungsgrades ebenfalls
Hinweise auf das biologische Alter eines Indivi-
duums liefern. Auch degenerative Prozesse und
Veranderungen der Wirbelsaule und Gelenke
flieBen in die Altersbestimmung ein. Weitere
Merkmale sind im Bereich des knéchernen
Beckens zu finden, hier werden die Gelenkflache
zwischen dem Darm- und Kreuzbein und die
Symphyse des Schambeins untersucht, also die
Verbindung der Knochen durch Faserknorpel.

Zur Bestimmung des chronologischen Alters
wird im Freiburger Labor die Zahnzement-
analyse (Tooth Cementum Analysis = TCA)
durchgefuhrt. Hierbei handelt es sich um
ein histologisches Verfahren, bei dem die
inkrementellen Linien des Zahnzements, der
die dullere Begrenzung der Wurzel darstellt,
ausgezahlt werden. Zu diesem Ergebnis wird
das Alter addiert, in welchem der jeweilige
Zahn durchbricht und damit anfangt, diese
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inkrementellen Linien auszubilden. Dieses
Durchbruchsalter ist abhangig von Geschlecht
und Art des Zahnes.

Fir die Erfassung der Robustizitat der Skelette
werden zum einen Umfang und Lange der
Knochen dokumentiert und zum anderen die
verknocherten Muskelansatzstellen. Diese
konnen an pragnanten Stellen auf bestimmte
Tatigkeiten Aufschluss geben, wie etwa auf
harte korperliche Arbeit oder darauf, ob das
Individuum zu Lebzeiten regelmaRig geritten
ist. Die Lange der Knochen wird ebenso fir die
Kérperhohenrekonstruktion herangezogen. Zu
den morphologischen Untersuchungen gehort
aufderdem die Erfassung von Traumata und
Krankheiten, die sich am Skelett manifestieren.

Anthropologie im Labor — Neue Methoden

Neben den bereits aufgefuhrten klassischen
anthropologischen Methoden wird der Er-
kenntnisgewinn inzwischen mit modernen
Methoden erweitert. Eine grole Bereicherung
ist die aDNA-Untersuchung. Hiermit konnen
beispielsweise Aussagen uber Geschlecht,
Herkunft und Verwandtschaftsverhaltnisse
getroffen werden. Mithilfe von
Isotopenanalysen kann die Ernah-
rung der Individuen rekonstruiert
werden. Zusatzlich wird die “C-
Methode zur zeitlichen Einord-
nung herangezogen.

Abb. 4: Spongiosa (schwamm-
artige Struktur) im Innern eines
menschlichen Knochens.

Sedimentproben aus dem Bereich
des Beckens kdnnen Auskunft
uber einen moglichen Parasiten-
befall des Magen-Darm-Traktes
geben. Eine Sedimentprobe aus
dem Bereich der Ful3e wird als
Referenzprobe genutzt, um eine
generelle Bodenbelastung aus-
schlief3en zu konnen.

DIE AUTOREN
Petra Urban M. Sc. ist wissen-
schaftliche Mitarbeiterin und
In der Zusammenschau ergibt sich  Doktorandin am Institut fiir
so ein immer scharfer konturier-
tes Bild der Menschen, die auf
dem Monte San Martino und in
der Siedlung im Tal lebten und
dort auch beerdigt wurden. Diese
Erkenntnisse verhelfen bei der
Interpretation der Ausgrabungs-  logie der rémischen Alpen- und
ergebnisse vielfach zu wesentlich  Donauldnder* der Bayerischen
mehr Tiefenscharfe.

Fazit

Biologische Anthropologie der
Universitit Freiburg.

Dr. Marcus Zagermann ist wis-
senschaftlicher Mitarbeiter des
Projekts ,,Vergleichende Archdo-

Akademie der Wissenschaften.
Er leitet die Grabung auf dem
Monte San Martino und bei San
Silvestro.
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Geschichtswissenschaften

Preis des Historischen Kollegs
fur Karl Schlogel

Am 11. November 2016 wurde der Osteuropahistoriker in

der Bayerischen Akademie der Wissenschaften

mit dem deutschen Historikerpreis ausgezeichnet.

Im Plenarsaal der Akademie:
Kuratoriumsvorsitzender
Andreas Wirsching, Preistrager
Karl Schlégel, Laudator Martin
Schulze Wessel und der Beauf-
tragte des Vorstands der
Alfred und Clare Pott-Stiftung
Benjamin Wimmer (v.l.n.r.).

VON KARL-ULRICH GELBERG

KARL SCHLOGEL, bis 2013 Professor fiir
Osteuropaische Geschichte an der Europa-
Universitat Viadrina in Frankfurt an der Oder,
erhielt den mit 30.000 Euro dotierten Preis des
Historischen Kollegs fiir sein 2008 erschiene-
nes Buch ,Terror und Traum. Moskau 1937

GrofRRes Engagement im politischen Diskurs

Der Kuratoriumsvorsitzende des Kollegs,
Andreas Wirsching, ordentliches Mitglied der
Bayerischen Akademie der Wissenschaften,
betonte in seiner Wiirdigung das grofe politi-
sche Engagement Schlogels, zuletzt auch im
Russland-Ukraine-Konflikt. Darin unterscheide
er sich von vielen Fachvertretern. Es sei jedoch
dringend geboten, dass Wissenschaftler sich in
dieser Weise am aktuellen Diskurs beteiligten.
Auch aus diesem Grund freue es ihn besonders,
dass Schlogel 2016 den Preis des Historischen
Kollegs erhalten habe. Aullerdem hob er hervor,
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dass sich Schlogels Werk durch einen besonde-
ren literarischen Stil auszeichne. Dies habe ihm
zahlreiche Leser Uber den engeren Kreis des
Faches hinaus eingebracht.

Miinchen: ein einmaliger
geschichtswissenschaftlicher Standort

Wirsching erinnerte daran, dass der 1983 erst-
mals verliehene Preis dazu dienen solle, ,das
besondere Bewusstsein fir die Bedeutung der
Geschichte in der Offentlichkeit zu starken und
die Historiker selbst zu groReren synthetischen
Darstellungen anzuregen®. Freiraume dafur,
solche spater vielfach preisgekronten Blicher
zu schreiben, biete seit 1980 beispielsweise
das Historische Kolleg in Miinchen. Tatsach-
lich habe Karl Schlogel als Fellow des Kollegs

ABB.: S. OBERMEIER



2005/2006 einen Teil von , Terror und Traum*

in der Kaulbach-Villa zu Papier gebracht. Dass
Einrichtungen dieser Art notwendiger denn

je seien, so Wirsching, belege unter anderem
die Tatsache, ,dass flinf der erfolgreichen

neun Zukunftskonzepte der Exzellenzinitiative
Forschungskollegs umfassten®. Schlogel selbst
unterstrich in seinem Festvortrag, dass sich
Minchen, gestutzt auf die Bestande der Baye-
rischen Staatsbibliothek, gerade in den letzten
Jahren zu einem der flhrenden Zentren der
Osteuropaforschung weltweit entwickelt habe.
In den Tenor vom herausragenden geschichts-
wissenschaftlichen Standort an der Isar konnte
der Bayerische Staatsminister fur Bildung

und Kultus, Wissenschaft und Kunst, Ludwig
Spaenle, in seinem Grufwort einstimmen.
Seiner Anregung folgend, hatten sich 2014 zehn
Einrichtungen im Kompetenzverbund Histori-
sche Wissenschaften Miinchen zusammenge-
schlossen, um ihre Aktivitaten zu bindeln.

»Im Raume lesen wir die Zeit*

Martin Schulze Wessel, Mitglied des Kurato-
riums des Historischen Kollegs, ordentliches
Mitglied der Akademie und Vorsitzender des
Collegium Carolinum, betonte in seiner Laudatio
auf den Preistrager, der an einem von Benedik-
tinern geleiteten Gymnasium Russisch gelernt
hatte, es sei ein Verdienst von , Terror und Traum.
Moskau 1937 an die Millionen Opfer des stali-
nistischen Terrors zu erinnern. AuRerdem konne
man heute nicht Gber sein Buch sprechen, ohne
darauf hinzuweisen, dass das russische Justiz-
ministerium sich gerade damit befasse, die rus-
sische Menschenrechtsorganisation ,Memorial“
zu verbieten, die den Opfern der Verbrechen der
Stalinzeit eine Stimme gegeben hatte.

Mit Karl Schlogel, so Schulze Wessel, erhalte ein
Geschichtswissenschaftler den Historikerpreis,
der in seinem Werk ,grof3e Fragen der Geschich-
te Russlands und Osteuropas auf einzigartige
Weise, mit einer spezifischen Methodik und
einer eigenen erzahlerischen Signatur behan-
delt”. Dabei spiele die Topografie eine zentrale
Rolle. Der Titel eines anderen Werkes von Schlo-
gel, mittlerweile fast sprichwortlich geworden,
fasse diesen Zugang in die pragnante Formel
LIm Raume lesen wir die Zeit”. Bereits drei
Jahrzehnte, bevor die Synchronizitat zum Cha-
rakteristikum der Globalgeschichtsschreibung
geworden sei, habe Schlogel so gearbeitet. Die-
ser Methode, die es erlaube, zeitgleiche Prozes-
se und temporale Schichten zu rekonstruieren,
folge auch , Terror und Traum. Moskau 1937,
das, so Schulze Wessel abschlief3end,,groRRe
Geschichtsschreibung und Literatur” sei.
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Die spezifische Erkenntniskraft der Melancholie

Seinen Festvortrag widmete Karl Schlogel dem
Thema ,Melancholie und Geschichtsschrei-
bung®. Die melancholischen Beobachter der
sowjetischen Geschichte seien im Wesentli-
chen Dichter, Schriftsteller und Intellektuelle
gewesen, nur vereinzelt Mitglieder der akade-
mischen Geschichtsschreibung. Als Ort,an dem
diese Gruppe kommuniziert habe, identifiziert
Schlogel die ,Moskauer Kiiche", vergleichbar
den burgerlichen Salons des 18. und 19. Jahr-
hunderts. Der Preistrager betonte insbeson-
dere die erkenntnisfordernde Dimension der
Melancholie, die keinesfalls per se resignativ
sei:,,Melancholie ist eben nicht Traumerei und
Hirngespinst, sondern genaues Hinsehen,
Wachheit, gescharfter Sinn fur Ubergange, fur
Mischungsverhaltnisse, fir das, was der Fall ist,
diesseits der Utopie.”

Die Dotierung des Preises stellte bereits zum
dritten Mal in Folge die Alfred und Clare Pott-
Stiftung (Essen) zur Verfligung. Musikalisch
umrahmt wurde die Preisverleihung, an die
sich ein Staatsempfang im Kaisersaal der
Minchner Residenz anschloss, durch Baga-
tellen und Serenaden des 1937 in Kiew gebo-
renen Komponisten Valentin Silvestrov, die
der taiwanesische Pianist Chia-Lun Hsu auf
Wunsch des Preistragers spielte.

Literatur und Dokumentation

DER AUTOR
Dr. Karl-Ulrich Gelberg ist Ge-
schdftsfiihrer der Historischen
Kommission bei der Bayerischen
Akademie der Wissenschaften
und des Historischen Kollegs.

K.Schlogel, Terror und Traum. Moskau 1937, 816 S., Hanser

Verlag, Miinchen 2008.

Eine Dokumentation der Preisverleihung mit allen Reden fin-
den Sie unter www.historischeskolleg.de, die Aufzeichnung
der Preisverleihung bei ARD-alpha unter www.br.de/media-
thek/video/sendungen/alpha-campus/campus-historisches-

kolleg-historikerpreis16-106.html

Der Vortrag des Preistragers erscheint 2017 in: Transit. Europa-
ische Revue 50 (Friihjahr 2017), hrsg. v. Institut fiir die Wissen-
schaft vom Menschen (IWM) in Wien (www.iwm.at/transit).

Mit dem Preis des Historischen Kollegs, der alle drei Jahre ver-
liehen wird, wurden seit 1983 der Althistoriker Alfred Heul3,
die Mediavisten Arno Borst und Johannes Fried, die Neuzeit-
historiker Reinhart Koselleck, Thomas Nipperdey, Wolfgang
Reinhard, Gerhard A. Ritter und Christopher Clark, der Wirt-
schafts- und Sozialhistoriker Michael Mitterauer sowie der
Agyptologe und Kulturhistoriker Jan Assmann ausgezeichnet.
Zuletzt erhielt den Historikerpreis die Frihneuzeithistorikerin

Barbara Stollberg-Rilinger (2013).
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NAMEN

NACHRICHTEN

DIE AUTORIN
Gabriele Sieber ist Mitarbeiterin
der Presse- und COffentlichkeits-
arbeit der Bayerischen Akademie
der Wissenschaften.

74 Akademie Aktuell

Akademie intern

Kurz notiert

Runde Geburtstage

95 Jahre

Prof. Dr.Jacques Gernet,
Sinologie,

korrespond. Mitglied (1998),
am 22. Dezember 2016.

90 Jahre

Prof. Dr. Dieter Henrich,
Philosophie,

ordentl. Mitglied (1984),
am 5.Januar 2017.

85 Jahre

Prof. Dr. Edward William Schlag,
Physikalische Chemie,

ordentl. Mitglied (1978),

am 12.Januar 2017.

80 Jahre

Prof. Dr. Lothar Gall, Mittlere
und Neuere Geschichte,
korrespond. Mitglied (1989),
am 3. Dezember 2016.

Prof. Dr. Glinter Schmid,
Anorganische Chemie,
korrespond. Mitglied (2010),
am 22.Januar 2017.

Prof. Dr.Thomas Hartmann,
Pharmazeutische Biologie,
korrespond. Mitglied (1999),
am 2. Februar 2017.

Prof. Dr. Paul Zanker,
Klassische Archaologie,
ordentl. Mitglied (1979),

am 7. Februar 2017.

Prof. Dr. Robert Huber, Chemie,
ordentl. Mitglied (1988),

am 20. Februar 2017.

75 Jahre
Prof. Dr. Anthony Stephens,
Germanistik und Komparatistik,

korrespond. Mitglied (2002),
am 11. November 2016.

01-2017

Prof. Dr. Helmut Keipert,
Slavistik,

korrespond. Mitglied (2001),
am 19. November 2016.
Prof. Dr. Michael Lapidge,
Elrington and Bosworth
Professor of Anglo-Saxon,
korrespond. Mitglied (1997),
am 8. Februar 2017.

70 Jahre

Prof. Dr. Wolfgang P. Baumeister,

Biochemie,

ordentl. Mitglied (2000),

am 22. November 2016.

Prof. Dr. Gerhard Abstreiter,
Physik, ordentl. Mitglied (2007),
am 27. November 2016.

Prof. Dr. Rosalinda Contreras-
Theurel, Chemie,
korrespond. Mitglied (2002),
am 17. Dezember 2016.

Prof. Dr. David E. Wellbery,
Germanistik,

korrespond. Mitglied (2008),
am 17.Januar 2017.

65 Jahre
Prof. Dr.Jorg Hacker,
Molekulare Infektionsbiologie,

korrespond. Mitglied (2008),
am 13. Februar 2017.

Verstorben

Prof. Dr. Manfred Sumper,
Biochemie, ordentl. Mitglied
(1999),

am 23. Oktober 2016.

Prof. Dr.-Ing. Heinz-Giinther
Henneberg, korrespond.
Mitglied der Geodasie,

am 3. November 2016.

Prof. Dr. Eberhard Witte,
Betriebswirtschaftslehre,
ordentl. Mitglied (1975),

am 11. Dezember 2016.

Orden, Preise und Ehrungen

Prof. Dr. Dieter Frey,
Sozialpsychologie,

ordentl. Mitglied (1996),

Preis der Dr. Margrit Egnér-
Stiftung zum Thema , Arbeit
und Organisation: Der Mensch
im Mittelpunkt” und Martin-
Irle-Preis der Deutschen
Gesellschaft fiir Psychologie.
Prof. Dr. F. Ulrich Hartl,
Physiologische Chemie,
ordentl. Mitglied (2004), Ernst-
Schering Preis der Schering
Stiftung fur seine Forschungen
zur Rolle der Chaperone bei
der Proteinfaltung.

Prof. Dr.Johannes Huber,
Informationsiibertragung,
ordentl. Mitglied (2009),
Ehrendoktorwirde der Uni-
versitat Klagenfurt.

Dr. Bernhold Schmid, wissen-
schaftlicher Mitarbeiter der
Orlando di Lasso-Gesamtaus-
gabe, Georg-Probstl-Preis der
Belgisch-Bayerischen Gesell-
schaft G.O.E. flr seine Arbeit
an der Gesamtausgabe der
Werke des aus Belgien stam-
menden Miinchner Hofkapell-
meisters Orlando di Lasso.
Prof. Dr. Albrecht Schone,
Deutsche Philologie, korres-
pond. Mitglied (1982),
Einhard-Preis der Einhard-
Stiftung fiir sein Werk

,Der Briefschreiber Goethe”.
Prof. Dr. Stephan A. Sieber,
Organische Chemie, ordentl.
Mitglied (2016), Klung-
Wilhelmy-Wissenschaftspreis.
Prof. Dr. Charles Taylor,
Philosophie, korrespond. Mit-
glied (2003), Berggruen-

Preis des Berggruen-Instituts.

Weitere Personalia

Dr. Christoph Anthes, Leibniz-
Rechenzentrum, Ruf an die FH
Oberosterreich — Campus
Hagenberg fur den Studien-
gang Software Engineering
und Human Centred Compu-
ting zum 1. Marz 2017.



ABB.: TU BERGAKADEMIE FREIBERG; A. ECKERT / TUM; PRIVAT

Ausgeschiedene Mitarbeiter

Dipl.-Theol. Ursula
Bube-Wirag, Sozial- und
Wirtschaftsgeschichte,

am 31. Oktober 2016.

Dr. Ludwig Braun, Erdmessung
und Glaziologie,

am 30. November 2016.

Dr. Michael Bernhard, Lexicon
musicum Latinum medii aevi,
am 31. Dezember 2016.

Dr. Ulrike Bodemann-Kornhaas,
Deutsche Literatur des
Mittelalters,

am 31. Dezember 2016.

Dr. Claudia Dorl-Klingenschmid,
Ptolemaeus Arabus et Latinus,
am 31. Dezember 2016.

Ruth Konstanciak M. A., Lexicon
musicum Latinum medii aevi,
am 31. Dezember 2016.

Anne Munding M.A,, Sozial-
und Wirtschaftsgeschichte,
am 31. Dezember 2016.

Dr. Maria José Parra Pérez,
Ptolemaeus Arabus et Latinus,
am 31. Dezember 2016.
Matthias Pernpeintner,
Walther-MeiBner-Institut,

am 31. Dezember 2016.
Daniela P6hn,
Leibniz-Rechenzentrum,

am 31. Dezember 2016.

Dr. Daniela von Aretin, Lexicon
musicum Latinum medii aevi,
am 31. Dezember 2016.
Christine Schon, Verwaltung,
am 28. Februar 2017.

Neue Mitarbeiter

Dr. Roland Stiirz, Munich
Center for Internet Research,
am 15. Oktober 2016.
Alexander Suyer, Munich
Center for Internet Research,
am 15. Oktober 2016.

Dr. Charalampos
Charalampidis,

Erdmessung und Glaziologie,
am 1. November 2016.
Daniel Jost,
Walther-MeiRRner-Institut,
am 1. November 2016.

Irina Geyler, Verwaltung,

am 1.Januar 2017.

Dr.Jan Goetz,
Walther-MeiBner-Institut,
am1.Januar 2017.

Sharique Javaid,
Leibniz-Rechenzentrum,
am1.Januar 2017.

Gundula von Nell,
Leibniz-Rechenzentrum,
am1.Januar 2017.

Andrea Buchmann, Munich
Center for Internet Research,
am 5.Januar 2017.

Andreas Werner Groth,
Leibniz-Rechenzentrum,
am 1. Marz 2017.

Junges Kolleg

Prof. Dr. Jutta Stumpf-
Wollersheim, Strategie und
Organisation, Mitglied im
Jungen Kolleg (2012-2016), Ruf
an die Technische Universitat
Bergakademie Freiberg auf
eine Professur flr Betriebs-
wirtschaftslehre.

Prof. Dr.-Ing. Xiaoxiang Zhu,
Earth Oriented Space Science
and Technology, Mitglied im
Jungen Kolleg seit 2016, Einwer-

bung eines ERC Starting Grants.

NACHRICHTEN NAMEN

Ruf erhalten

DEN AUSTAUSCH ZWISCHEN Wissenschaft
und Praxis fordern, das ist das Ziel von Jutta
Stumpf-Wollersheim (2.v..). Sie wurde im
November 2016 auf die Professur fiir Betriebs-
wirtschaftslehre, insbesondere Internationales
Management und Unternehmensstrategie an
der TU Bergakademie Freiberg berufen. Seit 2012
war sie Mitglied im Jungen Kolleg der Akademie,
die ihr Forschungsvorhaben ,Emotionen in Orga-
nisationen forderte.

Auszeichnung fur
Chemiker

STEPHAN A. SIEBER, o.Professor fur Organi-
sche Chemie an der TU Miinchen und seit 2016
Mitglied der Akademie, erhielt den Klung-Wil-
helmy-Wissenschaftspreis fur Chemie fur seine
Synthese Naturstoff-inspirierter Substanzen zur
Bekampfung pathogener Bakterien sowie seine
fundamentalen Studien zur bakteriellen Viru-
lenz. Der Preis wird unter der Schirmherrschaft
der Bundesministerin fir Bildung und Forschung
verliehen. Mit einem Preisgeld von 75.000 Euro
zahlt er zu den angesehensten wissenschaft-
lichen Auszeichnungen fir jingere deutsche
Chemiker und Physiker in Deutschland.

ECR Starting Grant

DIE GEODATIN Xiaoxiang Zhu (TU Minchen/
DLR), Mitglied im Jungen Kolleg seit 2016, erhielt
einen ERC Starting Grant des Europaischen
Forschungsrats. Im Jungen Kolleg fordert die
Akademie ihr Vorhaben ,Modern Signal Proces-
sing Methods for the Next Generation of Earth
Observation Satellite Missions®.
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VORSCHAU

TERMINE

Marz bis Juni 2017

MARZ 2017

Donnerstag, 30. Marz 2017
Amtsiibergabe im Direktorium des
Leibniz-Rechenzentrums

Festveranstaltung in Anwesenheit von
Staatsminister Dr. Ludwig Spaenle,

mit Festvortrag von Prof. Dr. Hans-Joachim
Bungartz (LRZ/TU Miinchen)

Leibniz-Rechenzentrum
Boltzmannstrafse 1
85748 Garching

14.00-15.30 Uhr
Nur mit Einladung

Donnerstag, 30. Marz 2017

Wandel des astronomischen Weltbildes
Festkolloquium zum Abschluss der Gesam-
melten Werke von Johannes Kepler und

der Nicolaus Copernicus Gesamtausgabe, in

Kooperation mit dem Deutschen Museum,
u.a. mit Prof. Dr. Harald Lesch (LMU Mdiinchen)

Ehrensaal im Deutschen Museum
Museumsinsel 1
80538 Mtinchen

18.00 Uhr

Anmeldung erforderlich unter:
anmeldung@badw.de

APRIL 2017

Dienstag, 4. April 2017
Tierwelt im Wandel. Wanderung,
Zuwanderung, Riickgang
Rundgesprach des Forums Okologie
Sitzungssaal
9.00-17.00 Uhr
Fachtagung, nur mit Einladung

Freitag, 7. April 2017

Energiewende in voller Fahrt — wer
stellt die Weichen?

Symposium des Forums Technologie, in
Kooperation mit der Forschungsstelle fir
Energiewirtschaft eV, mit Vortragen von Prof.
Dr. Florian Bieberbach (Stadtwerke Miinchen
GmbH), Dr.-Ing. Marcus Bollig (BMW Group),
Prof. Dr. Peter Wasserscheid (Erlangen-
Nirnberg) und Prof. Dr. Harald Lesch (LMU
Minchen)

Plenarsaal
13.00-17.00 Uhr

Anmeldung erforderlich unter:
post@technologieforum.badw.de
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Montag, 24. bis Freitag, 28.April 2017
19th International Colloquium on
Latin Linguistics (ICLL)

Internationale Tagung, organisiert vom
Thesaurus linguae Latinae in Zu-
sammenarbeit mit der Universitat von
Amsterdam (UvA)

Sitzungssdle

ganztdgig

Programm und Anmeldung:

www.icll2017.badw.de

Anmeldung erforderlich

MALI 2017

Donnerstag, 11. Mai 2017

Bibel und Apokryphen im Werk des
Osterreichischen Bibeliibersetzers: Die
Heilige Familie unter den Raubern

Vortrag von Prof. Dr. Kurt Gartner (Marburg)
im Rahmen der Vortragsreihe ,Die Bibel und
die Laien”

Plenarsaal
18.00 Uhr

Freitag, 12. Mai 2017
Sektionssitzungen

Sitzungssdle
15.00 Uhr
Nur fiir Mitglieder

Freitag, 12. Mai 2017

Gerecht verteilen. Geschichte und
Gegenwart von Finanzféderalismus

Podiumsdiskussion, organisiert vom
Lehrstuhl fur Geschichte Osteuropas und
Sudosteuropas der LMU Miinchen, dem
Collegium Carolinum sowie dem Histori-
schen Kolleg im Rahmen des Kompetenz-
verbundes Historische Wissenschaften.
Es diskutieren u. a. Prof. Dr. Stefan Korioth
(LMU Miinchen), Prof. Dr. Thomas Lenk
(Leipzig), Prof. Dr. Wolfgang Renzsch
(Magdeburg) und Georg Fahrenschon
(Deutscher Sparkassen- und Giroverband)

Historisches Kolleg
Kaulbachstrafse 15
80539 Miinchen

16.00—18.00 Uhr

Anmeldung erforderlich unter:
petra.thoma@Imu.de



ABB.: K. NEUNERT

Montag, 15. Mai 2017

Muslimisch, moderat, modern -
religiose Pluralitat in der islamischen
Kultur Indonesiens

Vortrag von Prof. Dr. Edith Franke (Marburg)
im Rahmen der Reihe ,Religion und Gesell-
schaft. Sinnstiftungssysteme im Konflikt*

Plenarsaal
19.00 Uhr

Samstag, 20. Mai 2017
Wissenschaft erleben! Von der
Antike bis heute
Tag der offenen Tiir an der Bayerischen
Akademie der Wissenschaften
Alle Séile
11.00-18.00 Uhr

TERMINE VORSCHAU

Dienstag, 30. Mai 2017
Der niederlandische Bijbelvertaler
van 1360 (Arbeitstitel)

Vortrag von Prof. Dr. Youri Desplenter (Gent)
im Rahmen der Vortragsreihe ,Die Bibel und
die Laien”

Plenarsaal

18.00 Uhr

JUNI 2017

Montag, 19.Juni 2017

Kirchliche Bestattungspraxis — ein Akt
religioser Positionierung

Vortrag von Prof. Dr. Ursula Roth (Frankfurt)
im Rahmen der Reihe ,Religion und Gesell-
schaft. Sinnstiftungssysteme im Konflikt"

Plenarsaal

Kurzfristige Anderungen und Ergén-
19.00 Uhr

zungen finden Sie unter
www.badw.de/veranstaltungen

Wissenschaft erleben! Von der Antike bis heute

AM SAMSTAG, 20. MAI o6ffnet die Bayerische
Akademie der Wissenschaften von 11 bis 18 Uhr
ihre Tlren: Ein Vortragsprogramm nimmt Sie
mit auf die Reise vom Himmel bis in die Tiefe der
Erde. Informieren Sie sich in der ProjektstraBe
Uber das breite Spektrum unserer geistes- und
naturwissenschaftlichen Forschung, das von der
Archéologie bis zur Okologie und von der Mittel-
alter- bis hin zur experimentellen Hochdruck-
forschung reicht.

Verfolgen Sie die prominent besetzten Podiums-
diskussionen Uber die Rolle der Wissenschaft

in unserer Gesellschaft und die Bedeutung der
Wissenschaftsakademien. Sie sind eingeladen,
unseren digitalen Salon zu besuchen oder beim
Speed-Dating ins direkte Gesprach mit Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftlern unter-
schiedlichster Fachrichtungen zu kommen.

Bei Fihrungen durch die groRte Landerakademie
in Deutschland erkunden Sie Teile der Miinchner
Residenz, die sonst nicht 6ffentlich zugang-

lich sind. Auch auf die kleinen Gaste warten
spannende Aktivitaten: antike Theatermasken
basteln, Vulkane bauen, die wichtigsten Worter
auf Arabisch lernen und vieles mehr.

Das ausfiihrliche Programm fiir den Tag der offenen

Tiir finden Sie unter www.wissenschaft-erleben.badw.de.
Wir freuen uns auf lhren Besuch!
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INFO

Auf einen Blick

Die Bayerische Akademie der Wissenschaften,
gegrundet 1759 von Kurfurst Max Ill. Joseph,
ist die grofSte und eine der altesten Wissen-

schaftsakademien in Deutschland. Sie ist
zugleich Forschungseinrichtung von interna-
tionalem Rang und Gelehrtengesellschaft.

AuBeruniversitare
Forschungseinrichtung ...
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Die rund 450 Mitarbeiterinnen
und Mitarbeiter der Akademie
betreiben Grundlagenforschung
in den Geistes- und Naturwis-
senschaften. Der Schwerpunkt
liegt auf langfristigen Vorhaben,
die die Basis fur weiterfuhren-
de Forschungen liefern und die
kulturelle Uberlieferung sichern,
etwa kritische Editionen, wissen-
schaftliche Worterbicher sowie

) HEW‘“‘EM’T&P

>

Im Zentrum Miinchens: Seit 1959 hat die Akademie ihren Sitz in der
Residenz, hier im Bild das Treppenhaus.

exakt erhobene Messreihen. Die Akademie mit
Sitz in der Munchner Residenz ist zudem Trage-
rin des Leibniz-Rechenzentrums, eines von drei
nationalen Hochstleistungsrechenzentren, und
des Walther-Meil3ner-Instituts fur Tieftempera-
turforschung (beide in Garching bei Miinchen).

Sie interessieren sich fiir die
offentlichen Veranstaltungen
des Hauses oder die Zeitschrift
»Akademie Aktuell“? Gerne
nehmen wir Sie in unseren
Verteiler auf.

Die Mitglieder bilden die Gelehrte Gesellschaft
der Akademie. Ordentliche und korrespon-
dierende Mitglieder mussen satzungsgemaf
durch ihre Forschungen zu einer ,wesentli-

KONTAKT
presse@badw.de,
Tel. 089/230 31-1311.

Impressum

HERAUSGEBER

Prof. Dr.rer. nat. Karl-Heinz Hoffmann
Prasident der Bayerischen Akademie der
Wissenschaften (BAdW)

KONZEPT UND CHEFREDAKTION

Dr.Ellen Latzin
Presse- und Offentlichkeitsarbeit der BAdW

ART DIRECTION

Tausendblauwerk, Michael Berwanger
info@tausendblauwerk.de
www.tausendblauwerk.de
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... und Gelehrte Gesellschaft

chen Erweiterung des Wissensbestandes”
beigetragen haben. Derzeit hat die Akademie
198 ordentliche und 131 korrespondierende
Mitglieder sowie zwei Ehrenmitglieder. Dem
exzellenten Nachwuchs in Bayern dient das
Junge Kolleg, das den Mitgliedern neben finan-

zieller Unterstiitzung ein hochkaratiges Forum

VERLAG UND ANSCHRIFT

Bayerische Akademie der Wissenschaften
Alfons-Goppel-Strae 11, 80539 Miinchen
Tel.089/230 31-0

info@badw.de

ISSN 1436-753X

ANZEIGEN
Presse- und Offentlichkeitsarbeit der BAdW
HERSTELLUNG

Landesamt flr Digitalisierung, Breitband
und Vermessung
Alexandrastral3e 4, 80538 Miinchen

flr den interdisziplindren Austausch bietet.

Mit 6ffentlichen Vortragen, Podiumsdiskussio-
nen, Fachtagungen oder Gesprachsabenden
informiert die Akademie Uber neue Erkennt-
nisse aus Wissenschaft und Forschung.

REDAKTIONSSCHLUSS DIESER
AUSGABE

24.Februar 2017

Erscheinungsweise: 4 Hefte pro Jahr. Der Be-
zugspreis ist im Mitgliedsbeitrag der Freunde
der BAdW enthalten. Die Texte dirfen nur mit
Genehmigung der BAdW reproduziert werden,
um ein Belegexemplar wird gebeten. Die Wie-
dergabe der Abbildungen ist mit den Inhabern
der Bildrechte abzuklaren. Namentlich gekenn-
zeichnete Beitrage geben die Meinung der
Autoren wieder. Sie finden das Magazin auch
unter www.badw.de.

ABB.: BADW / C. SCHWARZ



Religion und Gesellschaft

Sinnstiftungssysteme im Konflikt

Vortragsreihe 2017
2./3. Quartal
19.00 Uhr

15. Mai
Muslimisch, moderat, modern — religiose Pluralitat

in der islamischen Kultur Indonesiens
Edith Franke (Marburg)

19.Juni

Kirchliche Bestattungspraxis — ein Akt religioser
Positionierung

Ursula Roth (Frankfurt)

5. Juli
Judischer Fundamentalismus — ein Produkt der

Moderne
Micha Brumlik (Frankfurt)

Die Vortrage werden von ARD-alpha zu einem spateren Zeitpunkt gesendet.

Anfahrt:
U3/U6, U4/Us Odeonsplatz,

Bayeﬁsche Tram 19 Nationaltheater
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